VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Noxafil 40 mg/ml mixtura, dreifa

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af mixtaru, dreifu inniheldur 40 mg af posakonazdli.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur u.p.b. 1,75 g af glikdsa i hverjum 5 ml af dreifu.

Lyfi0 inniheldur 10 mg af natriumbensdati (E211) { hverjum 5 ml af dreifu.

Lyfid inniheldur allt ad 1,25 mg af bensylalkohdli 1 hverjum 5 ml af dreifu.

Lyfid inniheldur allt ad 24,75 mg af propylengykoli (E1520) 1 hverjum 5 ml af dreifu.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtura, dreifa

Hvit dreifa

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Noxafil mixtura, dreifa er &tlud til medferdar vid eftirfarandi sveppasykingum hja fullordnum (sja

kafla 5.1):

- [farandi aspergillosis hja sjiklingum med sjukdom sem svarar ekki amfotericini B eda
itrakonazoli eda hja sjuklingum sem pola pessi lyf ekki;

- Fusariosis hja sjuklingum med sjukdoém sem svarar ekki amfétericini B eda hja sjuklingum sem
pola ekki amfoétericin B;

- Chromoblastomycosis og mycetoma hja sjuklingum med sjukdém sem svarar ekki itrakénazoli
e0a hja sjuklingum sem pola ekki itrakdnazol;

- Coccidioidomycosis hja sjuklingum med sjukdém sem svarar ekki amfétericini B, itrakdénazdli
e0a flukénazoli eda hja sjuklingum sem pola ekki pessi lyf;

- Hvitsveppasyking i munni og koki: sem fyrsti valkostur hja sjuklingum med alvarlegan sjikdom
eda sem eru on@misskertir, pegar gert er rad fyrir litilli svérun vid utvortis medferd.

Skilgreiningin 4 pvi ad svara ekki medferd er versnun a sykingu eda engin batamerki eftir ad minnsta
7 daga fyrri medferdarskammta af virku sveppalyfi.

Noxafil mixtira, dreifa er einnig &tlud sem fyrirbyggjandi medferd vid ifarandi sveppasykingum hja
eftirtdldum sjuklingum:

- Sjuklingum sem fa lyfjamedferd vid bradu mergfrumuhvitbledi eda mergrangvaxtarheilkenni
(myelodysplastic syndromes) med pad ad markmidi ad né fram sjukddmshléi, og sem buiast ma
vid ad leidi til vidvarandi daufkyrningafaedar og sem eru i mikilli haettu 4 ad fa ifarandi
sveppasykingar;

- Sjuklingum sem fa igreedslu blodmyndandi stofnfrumna (HSCT) og fa haskammta
onemisbalandi medferd vid hysilssott (graft versus host disease) og sem eru i mikilli heettu & ad
fa ifarandi sveppasykingar.



Visad er i samantekt 4 eiginleikum Noxafil innrennslispykknis, lausnar og magasyrupolinna taflna
vardandi notkun 1 frummedferd vio ifarandi aspergillosis.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin af lekni med reynslu af medferd sveppasykinga eda reynslu af studningsmedferd
hja sjuklingum 1 mikilli &hattu par sem posakdnazol er @tlad til fyrirbyggjandi medferdar.

Ekki ma skipta 4 milli Noxafil mixtiru, dreifu og Noxafil taflna eda Noxafil magsyrupolins
mixtarudufts og leysis, dreifu

Noxafil mixttra, dreifa er eingdngu atlud fyrir fullordna (>18 ara). Annad lyfjaform (Noxafil
magasyrupolid mixtiruduft og leysir, dreifa) er faanlegt fyrir born fra 2 ara aldri til yngri en 18 ara.

Lyfjaforminu mixtura, dreifa ma ekki skipta ut fyrir annad hvort téflur eda magasyrupolid mixtaruduft
og leysi, dreifu og 6fugt vegna mismunar a tidni skammta, lyfjagjof med mat og plasmapéttni lyfsins.
bvi skal fylgja sérstokum skammtaleidbeiningum fyrir hvert lyfjaform fyrir sig.

Skammtar

Noxafil feest einnig sem 100 mg magasyrupolnar t6flur, 300 mg innrennslispykkni, lausn og 300 mg
magasyrupolid mixtiruduft og leysir, dreifa. Meiri utsetning i plasma neest yfirleitt vid notkun Noxafil
taflna en mixtaru, dreifu, badi pegar paer eru teknar med faedu og fastandi. bPess vegna eru toflurnar
akjosanlegra lyfjaform en mixtura, dreifa til ad na kjorplasmapéttni.

Radlagoir skammtar eru syndir 1 t6flu 1.

Tafla 1. R40lagdir skammtar fyrir fullordna i samreemi vid abendingu

Abending Skammtur og meoferoarlengd
(Sja kafla 5.2)

bralatar ifarandi sveppasykingar (IFI)/Sjuklingar | 200 mg (5 ml) fjorum sinnum 4 dag. Einnig mega
med pralatar ifarandi sveppasykingar sem pola sjuklingar sem pola maltio eda faduuppbot taka
ekki fyrsta valkost medferdar (1% line therapy) 400 mg (10 ml) tvisvar a dag me0 eda strax eftir
maltid eda faduuppbot.

Medferdarlengd fer eftir alvarleika undirliggjandi
sjukdoms, bata eftir on@misbaelingu og kliniskri
svorun.

Hvitsveppasyking i munni og koki Hledsluskammtur er 200 mg (5 ml) einu sinni &
dag fyrsta daginn, sidan 100 mg (2,5 ml) einu
sinni 4 dag i 13 daga. Noxafil 4 a0 gefa med eda
strax eftir maltio eda faeduuppbdt ef sjuklingur
polir ekki mat til ad auka frasog eftir inntoku og
til ad tryggja nagilega péttni lyfsins i blodi.

Fyrirbyggjandi gegn ifarandi sveppasykingum 200 mg (5 ml) prisvar 4 dag. Noxafil 4 ad gefa
med eda strax eftir maltid eda faduuppbot ef
sjuklingur polir ekki mat til ad auka frasog eftir
inntoku og til ad tryggja nagilega péttni lyfsins i
blodi. Meodferdarlengd byggist 4 bata eftir
daufkyrningafed eda onemisbalingu. Hja
sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi eda
mergrangvaxtarheilkenni a ad hefja
fyrirbyggjandi medferd med Noxafil nokkrum
dogum fyrir detlad upphaf daufkyrningafedar og
halda henni afram i 7 daga eftir ad fjoldi
daufkyrninga fer yfir 500 frumur/mm?.




Sérstakir hopar

Skert nyrnastarfsemi
Skerding 4 nyrnastarfsemi er ekki talin hafa ahrif 4 lyfjahvorf posakonazols og engar
skammtabreytingar eru radlagdar (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Takmarkadar upplysingar um ahrif skertrar lifrarstarfsemi (p.m.t. Child-Pugh C flokkun 4 langvinnum
lifrarsjukdémum) & lyfjahvorf posakonazols syna aukna péttni i plasma midad vid hja einstaklingum
med edlilega lifrarstarfsemi en benda ekki til ad breyta purfi skammtinum (sja kafla 4.4 og 5.2).
Raodlegt er ad gaeta varudar vegna hugsanlegrar aukinnar ttsetningar i plasma.

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun posakdénazols mixturu, dreifu hja bornum og unglingum
yngri en 18 ara. Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kafla 5.1 og 5.2 en ekki er haegt ad
radleggja akvedna skammta & grundvelli peirra. Tvo onnur lyfjaform til inntoku, Noxafil
magasyrupolid mixtiruduft og leysir, dreifa og Noxafil t6flur, eru faanleg fyrir born.

Lyfjagjof
Til inntoku

Mixtaruna verdur ad hrista vel fyrir notkun.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Samhlida gjof ergotalkaldida (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof CYP3A4 hvarfefna terfenadins, astemizdls, cisaprids, pimozi0s, halofantrins eda
kinidins par sem pad getur leitt til haeekkunar & plasmapéttni pessara lyfja, sem leidir til lengingar &
QTcbili og 6rsjaldan torsades de pointes (sja kafla 4.4 og 4.5).

Samhlida gjof HMG-CoA reduktasa hemlanna simvastatins, lovastatins og atorvastatins (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof i upphafi medferdar og medan skammtaadlogun stendur yfir med venetoclaxi hja
sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitbleedi (Chronic Lymphocytic Leukaemia) (sja kafla 4.4 og
4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Ofneemi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um krossofnami milli posakdnazdls og annarra azolsveppalyfja.
Gata skal varadar pegar posakdnazdli er dvisad handa sjuklingum med ofn@mi fyrir 66rum azol-
lyfjum.

Eiturverkun 4 lifur

Greint hefur verid fra dhrifum a lifur (t.d. litlar eda midlungi miklar haekkanir 48 ALAT, ASAT,
alkalifosfatasa, heildar bilirabini og/eda klinisk lifrarbolga) medan & medferd med posakonazoli stod.
Haekkun 4 nidurstodum lifrarprofa gekk yfirleitt til baka pegar medferd var hett og { sumum tilvikum
urdu pessi gildi aftur edlileg an pess ad medferd vaeri hett. I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid
greint fra alvarlegri ahrifum 4 lifur, sem hafa leitt til dauda.

Geta skal varadar vid notkun posakdnazols hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi par sem
takmorkud klinisk reynsla er af notkun pess og vegna pess ad plasmapéttni posakonazdls getur
hugsanlega verid herri hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).




Eftirlit med lifrarstarfsemi

Meta skal nidurstodur lifrarpréfa 1 upphafi medferdar og reglulega medan 4 medferd med
posakdnazoli stendur. Hafa verdur reglulegt eftirlit me0 tilliti til alvarlegri lifrarskada hja sjuklingum
par sem nidurstddur lifrarprofa eru dedlilegar medan 4 medferd med posakdnazoli stendur. Eftirlit med
sjuklingi & a0 fela 1 sér mat & lifrarstarfsemi med hlidsjon af nidurst6dum rannsokna 4 rannséknarstofu
(sérstaklega vardandi lifrarpréf og bilibrabin). fhuga skal ad hatta notkun posakoénazols ef klinisk
einkenni benda til pess ad um lifrarsjukdom sé ad reda.

QTc lenging

Sum azo6llyf hafa tengst lengingu 4 QTc bili. Posakonazol ma ekki gefa med lyfjum sem eru hvarfefni
fyrir CYP3A4 og vitad er ad valda lengingu 4 QTec bili (sja kafla 4.3 og 4.5). Geta skal vartidar pegar
posakdnazol er gefid sjuklingum med kvilla/astand sem veldur hjartslattartruflunum svo sem:
Attgenga eda dunna lengingu & QTcbili

Hjartavodvakvilla, einkum ef hjartabilun er fyrir hendi

Hegan sinustakt (sinus bradycardia)

Fyrirliggjandi hjartslattartruflanir med einkennum

. Samhlida notkun lyfja sem vitad er ad lengja QTcbil (6nnur en pau sem nefnd eru i kafla 4.3).
Fylgjast skal med og leidrétta eins og parf truflanir a saltajafnvegi, sérstaklega paer sem taka til
kalium-, magnesium- eda kalsiumpéttni, adur en medferd med posakdnazoli hefst og medan & henni
stendur.

Lyfjamilliverkanir
Posakonazol er CYP3A4 hemill og @tti einungis ad nota pad vid sérstakar adstedur medan & medferd
stendur med 6drum lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (sja kafla 4.5).

Midazoélam og 6nnur benzddiazepin

Vegna hettu 4 a0 sleving dragist 4 langinn og hugsanlegri dndunarbelingu vid samhlida gjof
posakonazoéls og hvers konar benzodiazepina sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. midazoélam,
triaz6lam, alprazélam) tti einungis ad fhuga gjof ef bryna naudsyn ber til. Thuga skal ad adlaga
skammta benzddiazepina sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (sja kafla 4.5).

Eiturverkun vinkristins

Samhlida gjof azolsveppalyfja, p.m.t. posakonazol, og vinkristins hefur verid tengd eiturverkun a
taugar og 60rum alvarlegum aukaverkunum m.a. flogum, uttaugakvilla, heilkenni ofseytingar
pvagstemmuvaka (SIADH; syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion) og
garnalomunarstiflu. Eingéngu ma gefa sjuklingum sem fa vinka alkaldida, p.m.t vinkristin,
azolsveppalyf, p.m.t. posakdnazol, ef engin onnur sveppalyfjamedferd er i bodi (sja kafla 4.5).

Eiturverkun venetoclax

Samtimis gjof 6flugra CYP3A hemla, p.m.t. posakénazdls og CYP3 A4 hvarfefnisins venetoclax getur
aukid eiturverkanir af voldum venetoclax og par med talid heettu 4 exlislysuheilkenni (tumor lysis
syndrome) og dautkyrningafaed (sja kafla 4.3 og 4.5). Visad er i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
venetoclax fyrir itarlegri uppslysingar.

Rifamycin syklalyf (rifampicin, rifabutin), dkvedin flogaveikilyf (fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital, primidén) og efavirenz og cimetidin

Posakénazolpéttni getur leekkad verulega i samsetningu med pessum lyfjum; pvi skal fordast notkun
samhlida posakonazoli nema avinningur fyrir sjuklinginn vegi pyngra en dhattan (sja kafla 4.5).

Meltingartruflanir

Takmarkadar upplysingar eru um lyfjahvorf hja sjiklingum med slemar meltingartruflanir (t.d.
sleman nidurgang). Fylgjast skal n4id med sjuklingum med sleman nidurgang eda uppkdst med tilliti
til gegnumbrots sveppasykinga.

Glukosi
Lyfio inniheldur u.p.b. 1,75 g af glikosa 1 hverjum 5 ml af dreifu. Sjuklingar med glukosa-galaktdsa
vanfrasog, sem er mjog sjaldgaft, skulu ekki taka lyfio.
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Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Natriumbensoat
Lyfid inniheldur 10 mg af natriumbensoati (E211) { hverjum 5 ml af dreifu.

Bensylalkohol
Lyfid inniheldur allt ad 1,25 mg af bensylalkoholi { hverum 5 ml af dreifu. Bensylalkohol getur valdid

bradaofnaemislikum vidbrogdum.

Prépylenglykol
Lyfid inniheldur allt ad 24,75 mg af propylenglykoli (E1520) i hverjum 5 ml af dreifu.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif annarra lyfja 4 posakénazol

Posakonazol umbrotnar med UDP glukuréniotengingu (fasa 2 ensim) og er hvarfetni fyrir
p-glykoéproétein (P-gp) utfledi in vitro. bvi geta hemlar (t.d. verapamil, cikldsporin, kinidin,
klaritrémycin, erytrémycin o.s.frv.) eda virkjar (t.d. rifampicin, rifabutin, akvedin flogaveikilyf
0.s.frv.) pessara uthreinsunarleida hakkao eda laekkad plasmapéttni posakonazols.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg einu sinni 4 dag) lekkadi Cmax (hamarkspéttni i plasma) og minnkadi AUC
(flatarmal undir bléopéttniferli-timaferli) fyrir posakonazél i 57% og 51%, talid 1 somu r60. Fordast
skal samhlida notkun posakonazoéls og rifabutins og svipadra virkja (t.d. rifampicin) nema ad
avinningurinn fyrir sjuklinginn vegi pyngra en ahettan. Sja einnig aftar vardandi ahrif posakonazéls &
plasmapéttni rifabutins.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg einu sinni 4 dag) leekkadi Cmax posakonazols um 45% og minnkadi AUC fyrir
posakonazol um 50%. Fordast skal samhlida notkun posakoénazoéls og efavirenz nema ad avinningurinn
fyrir sjuklinginn vegi pyngra en dhattan.

Fosamprenavir

Samhlida notkun fosamprenavirs og posakdnazols getur leitt til leekkunar &4 plasmapéttni posakonazols.
Ef porf er & samhlida gjof skal hafa naio eftirlit me0 tilliti til gegnumbrots sveppasykinga. Endurteknir
skammtar af fosamprenavir (700 mg tvisvar a dag i 10 daga) laekkudu Cpax fyrir posakdnazdl mixtiru,
dreifu um 21% og minnkudu AUC um 23% (200 mg einu sinni 4 dag fyrsta daginn, 200 mg tvisvar a
dag 4 6drum degi, sidan 400 mg tvisvar 4 dag i 8 daga). Ahrif posakonazols 4 péttni fosamprenavirs
pegar fosamprenavir er gefid samhlida riténaviri eru ekki pekkt.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg einu sinni 4 dag) leekkadi Cnax 0g minnkadi AUC fyrir posakénazol um 41% og
50%, talid 1 somu r6d. Fordast skal samhlida notkun posakdnazols og fenytoins og svipadra virkja (t.d.
karbamazepin, fenobarbital, primidén) nema avinningurinn fyrir sjuklinginn vegi pyngra en dhattan.

H vidtaka blokkar og protonpumpuhemlar

Plasmapéttni posakonazols (Cmax 0g AUC) minnkadi um 39% pegar posakdnazdl var gefid dsamt
cimetidini (400 mg tvisvar 4 dag) vegna minnkads frasogs hugsanlega sem afleiding af minnkadri
myndun & magasyru. Fordast skal samhlida gjof posakdnazodls og H, vidtaka blokka ef haegt er.

A svipadan hatt lakkadi medalgildi Cimax um 46% og AUC um 32% pegar 400 mg af posakénazoli var
gefid dsamt esomeprazoli (40 mg 4 dag) samanborid vid gjof posakdnazéls 400 mg, eingdongu. Fordast
skal samhlida gjof posakonazdls og prétonpumpuhemla eins og kostur er.



Feeda
Frasog posakonazols eykst marktaekt vid neyslu faedu (sja kafla 4.2 og 5.2).

Ahrif posakénazéls & onnur lyf

Posakonazol er 6flugur CYP3A4 hemill. Samhlida gjof posakdnazéls og CYP3A4 hvarfefna getur leitt
til mikillar aukningar & ttsetningu fyrir CYP3A4 hvarfefnum eins og fram kemur aftar vardandi ahrif &
tacrolimus, sirolimus, atazanavir og midazolam. Gata skal varidar pegar posakonazol er gefid
samhlida CYP3A4 hvarfefnum sem gefin eru i blded og hugsanlega getur purft ad minnka skammt
CYP3A4 hvarfefnisins. Ef posakonazdl er notad samhlida CYP3A4 hvarfefnum sem eru gefin til
inntdku, og par sem aukin plasmapéttni getur tengst 6asettanlegum aukaverkunum, skal fylgjast
vandlega med plasmapéttni CYP3 A4 hvarfefnisins og/eda aukaverkunum og breyta skammtinum eftir
porfum. Nokkrar af milliverkanarannsoknunum voru gerdar 4 heilbrigdum sjalfbodalidum par sem
Gtsetning fyrir posakénazoli var meiri en hja sjiklingum midad vid sému skammta. Ahrif
posakonazols & CYP3A4 hvarfefni hja sjuklingum geta hugsanlega verid heldur minni en ahrif sem
sjast hja heilbrigdum sjalfbodalioum, einnig er gert rad fyrir breytilegum ahrifum milli sjuklinga vegna
mismunandi Gtsetningar fyrir posakonazdli hja sjuklingum. Einnig geta ahrif samhlidagjafar
posakdnazols & plasmapéttni CYP3A4 hvarfefna verid breytileg hja sama sjuklingi, nema ef
posakdnazol er eingéngu gefio a stadladan hatt med mat, vegna peirra miklu ahrifa sem feeda hefur &
utsetningu fyrir posakonazoli (sja kafla 5.2).

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin og kinidin (CYP3A4 hvarfefni)

Ekki ma gefa posakonazol samhlida terfenadini, astemizoli, cisapridi, pimozidi, halofantrini eda
kinidini. Gj6f samhlida getur leitt til haekkunar & plasmapéttni pessara lyfja, sem leidir til lengingar &
QTecbili og i mjog sjaldgefum tilvikum torsades de pointes (sja kafla 4.3).

Ergotalkaloioar

Posakonazol getur haekkad plasmapéttni ergotalkaldida (ergotamins og tvihydréergotamins), sem getur
valdid korndrjolaeitrun (ergotism). Posakdnazol og ergotalkaloioa ma ekki gefa samhlida (sja

kafla 4.3).

HMG-CoA rediktasahemlar sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. simvastatin, lovastatin og
atorvastatin)

Posakonazol getur haekkad verulega plasmapéttni HMG-CoA reduktasahemla sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP3A4. Medferd med pessum HMG-CoA rediktasahemlum skal stodva medan & medferd
me0 posakdnazoli stendur par sem hakkun a péttni pess hefur tengst rakvodvalysu (sja kafla 4.3).

Vinka alkaloioar

Flestir vinka alkal6idar (t.d. vinkristin og vinblastin) eru hvarfefni CYP3A4. Samhlida gjof
azolsveppalyfja p.m.t. posakonazdl og vinkristins hefur verio tengd alvarlegum aukaverkunum (sja
kafla 4.4). Posakonazol getur aukid plasmapéttni vinka alkaldioa sem getur valdid eiturverkunum a
taugar og 60rum alvarlegum aukaverkunum. Pess vegna ma eingdngu gefa sjiklingum sem fa vinka

alkal6ida, p.m.t vinkristin, azélsveppalyf, p.m.t. posakonazol, ef engin 6nnur sveppalyfjamedferd er i
bodi.

Rifabutin

Posakoénazol jok Crax 0g AUC fyrir rifabutin um 31% og 72%, talid { somu r60. Fordast skal samhlida
notkun posakdnazdls og rifablitins nema avinningur fyrir sjuklinginn vegi pyngra en dhettan (sja
einnig framar vardandi ahrif rifabutins & plasmapéttni posakénazols). Ef pessi lyf eru gefin samhlida er
radlegt ad fylgjast vandlega med heildarfjlda blodfrumna (full blood counts) og aukaverkunum sem
tengjast haekkadri péttni rifabutins (t.d. &dahjupsbdlgu).

Sirolimus

Eftir endurtekna skammta af posakonazol mixtaru, dreifu (400 mg tvisvar 4 dag i 16 daga) vard
haekkun & Cmax 0g steekkun & AUC fyrir sirolimus (2 mg { stokum skammti) ad medaltali 6,7f61d og
8,9f61d (4 bilinu 3,1 til 17,5f61d), talid i somu 16, hja heilbrigdum einstaklingum. Ahrif posakonazols
a sirolimus hja sjuklingum eru 6pekkt en gert er rad fyrir mismunandi dhrifum vegna pess hversu
utsetning fyrir posakdnazoéli er mismunandi hja sjuklingum. Ekki er maelt med ad posakonazol sé gefid



samhlida sirolimus og pad @tti ad fordast eins og mogulegt er. Ef alitid er ad éumflyjanlegt sé ad gefa
lyfin saman er melt med pvi ad sirolimusskammturinn sé minnkadur umtalsvert i upphafi medferdar
med posakonazoli og ad fylgjast reglulega med lagpéttni sirolimus 1 heilblodi. béttni sirolimus atti ad
mela 1 upphafi, medan 4 notkun samhlida stendur og i lok medferdar med posakonazdli og gera a
videigandi breytingar 4 sirolimusskommtum. Hafa skal { huga ad tengsl milli lagpéttni sirolimus og
AUC breytist pegar posakonazdl er gefio samhlida. Pannig getur lagpéttni sirolimus, sem er innan
venjulegs medferdarbils, verid undir medferdarpéttni. Pess vegna skal stefna ad pvi ad lagpéttni sé a
efri hluta venjulegs meodferdarbils og fylgjast skal ndid med kliniskum einkennum, nidurst6dum
rannsdkna og vefjasynum.

Ciklésporin

Hja hjartapegum & st6ougum skammti af ciklésporini, haekkadi posakdnazoél, mixtura, dreifa 200 mg
einu sinni 4 dag péttni ciklésporins pad mikid ad minnka purfti skammt. I kliniskum rannséknum 4
verkun var greint fra tilvikum heekkunar & ciklosporinpéttni sem leiddu til alvarlegra aukaverkana,
p.m.t. eiturverkana & nyru og eins banvens tilviks heilakvilla i hvita hluta heilavefs
(leukoencephalopathy). Vid upphaf medferdar med posakonazoli hja sjuklingum sem eru &
ciklosporinmedferd 4 ad minnka skammt cikldsporins (t.d. i um pad bil prja fjérou af peim skammti
sem notadur er fyrir). Eftir pad 4 ad fylgjast vel med blédpéttni ciklosporins medan lyfin eru gefin
samhlida og pegar posakonazdélmedferd er hatt 4 ad breyta ciklosporin skammtinn eftir pérfum.

Takrolimus

Posakonazol jok Cmax 0g AUC fyrir takrolimus (0,05 mg/kg likamspyngdar stakur skammtur) um
121% og 358%, talid { somu rod. I rannséknum a kliniskri virkni var tilkynnt um kliniskt marktzekar
milliverkanir sem leiddu til sjukrahusinnlagnar og/eda stodvunar 4 medferd med posakonazoli. begar
meodferd med posakonazoli er hafin hja sjuklingum sem pegar fa takrolimus, skal minnka skammt
takrolimus (t.d i u.p.b. pridjung af niverandi skammti). Eftir pao skal fylgjast vel med bloopéttni
takrolimus medan 4 samhlidanotkun stendur og pegar medferd med posakonazodli er heett og breyta &
skammti takrolimus eftir porfum.

HIV proteasahemlar

bar sem HIV proteasahemlar eru hvarfefni CYP3A4, er gert rad fyrir ad posakonazol muni haekka
plasmapéttni pessara andretroveirulyfja. Eftir gjof posakonazdl mixtiru, dreifu (400 mg tvisvar 4 dag)
og atazanavirs (300 mg einu sinni 4 dag) samhlida i 7 daga hja heilbrigdum einstaklingum jokst Cpmax
og AUC fyrir atazanavir ad medaltali 2,6falt og 3,7falt (4 bilinu 1,2 til 26falt), talid i sému r6d. Eftir
gjof posakonazols mixtiru, dreifu (400 mg tvisvar & dag) og atazanavirs og ritonavirs (300/100 mg
einu sinni 4 dag) samhlida i 7 daga hja heilbrigdum einstaklingum jokst Cimax 0g AUC fyrir atazanavir
a0 medaltali 1,5falt og 2,5falt (a bilinu 0,9 til 4,1falt), talid i sému r6d. Vidbot posakonazols vid
medferd med atazanaviri eda medferd med atazanaviri 4samt ritonaviri tengdist haekkun & plasmapéttni
bilirubins. Radlagt er ad fylgjast naid med aukaverkunum og eiturverkunum sem tengjast
andretroveirulyfjum sem eru hvarfefni CYP3A4 medan posakonazdl er gefid samhlida.

Midazélam og dnnur benzodiazepin-lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A44

[ rannsokn med heilbrigdum sjalfbodalidum jok posakonazél mixtura, dreifa (200 mg einu sinni 4 dag
{ 10 daga) ttsetningu (AUC) fyrir midazoélami sem gefid var { blazd (0,05 mg/kg) um 83%. I annarri
rannsokn med heilbrigdum sjalfbodalioum jokst Cmax 0g AUC fyrir midazélam sem gefid var i blaed
(0,4 mg i stokum skammti) ad medaltali 1,3- og 4,6-falt (4 bilinu 1,7 til 6,4-falt), talid 1 somu r60, eftir
endurtekna skammta af posakénazoli (200 mg tvisvar 4 dag i 7 daga). Posakonazdl mixtara, dreifa
400 mg tvisvar 4 dag 1 7 daga jok Cmax 0g AUC fyrir midazolam sem gefid var i blazeod 1,6 og 6,2-falt
(4 bilinu 1,6 til 7,6-falt), talid i soému r60. Badir posakonazolskammtarnir juku Cpax 0g AUC
midazélams 2,2 og 4,5-falt, talid 1 sému r6d, pegar pad var gefio til inntéku (2 mg stakur skammtur til
inntoku). Posakdnazdl mixtara, dreifa (200 mg eda 400 mg) jok auk pess medallokahelmingunartimi
midazoélams ur u.p.b. 3-4 klst. 1 8-10 klst. medan pessi lyf voru gefin samhlida.

Vegna hettu 4 ad sleving dragist 4 langinn er malt med ad hugleida breytingu 4 skommtum pegar
posakonazol er gefid samhlida benzodiazepinlyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d.
midazélami, triazélami, alprazdlami) (sja kafla 4.4).



Kalstumgangalokar sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nisoldipin)

Raodlagt er a0 hafa titt eftirlit med tilliti til aukaverkana og eiturverkana sem tengjast
kalsiumgangalokum pegar posakonazol er gefid samhlida. Hugsanlega getur purft ad breyta skammti
kalsiumgangaloka.

Digoxin

Gjof annarra azollyfja hefur tengst haekkun 4 digoxinpéttni. bess vegna gaeti posakonazol haekkad
plasmapéttni digoxins og skal pvi fylgjast med digoxinpéttni pegar medferd med posakdnazoéli er hafin
e0da haett.

Sulfonylurealyf
Glukdsapéttni leekkadi hja sumum heilbrigdum sjalfbodalioum pegar glipizid var gefid samhlida
posakdnazoli. Radlegt er ad fylgjast med glukosapéttni hja sykursykissjuklingum.

All-trans retinosyra (ATRA) eda tretinoin

Par sem ATRA umbrotnar fyrir tilstilli CYP450 lifrarensima, einkum CYP3A4, getur samhlida gjof
posakdnazols, sem er 6flugur hemill CYP3 A4, leitt til aukinnar utsetningar fyrir tretindini sem veldur
auknum eiturverkunum (einkum blédkalsiumhakkun). Fylgjast skal med kalsiumgildum i sermi og
ihuga, ef porf krefur, videigandi adlogun tretindin skammts medan 4 medferd med posakonazoli
stendur og nastu daga eftir medferd.

Venetoclax

Samanborid vid gjof venetoclax 400 mg eingdngu, jok samhlidagjof 300 mg af posakonazoli, 6flugur
hemill CYP3A, og venetoclax 50 mg og 100 mg i 7 daga hja 12 sjuklingum, Cpmax fyrir venetoclax
1,6-falt og 1,9-falt og AUC 1,9-falt og 2,4-falt, talid 1 somu r60 (sja kafla 4.3 og 4.4).

Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir venetoclax.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, meoganga og brjostagjof

Medganga
Upplysingar um notkun posakonazols a medgongu eru o6fullnegjandi. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir 4 axlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahatta fyrir menn er ekki pekkt.

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferdinni stendur.
Posakonazol ma ekki nota 4 medgéngu nema avinningur fyrir modur vegi augljoslega pyngra en
moguleg ahatta fyrir fostrid.

Brjostagjof
Posakoénazol skilst ut i mjolk hja mjolkandi rottum (sja kafla 5.3). Ekki hefur verid rannsakad hvort
posakdnazol skilst 1t 1 brjdéstamjdlk. Haetta verdur brjdstagjof pegar medferd med posakdnazoli hefst.

Frjésemi

Posakdnazol hafdi engin ahrif & frjdsemi karlrotta vid skammta sem namu allt ad 180 mg/kg
(samberilegt vid 1,7 falda skommtunardetlunina 400 mg tvisvar & sdlarhring & grundvelli
plasmapéttni vid jafnvaegi hja heilbrigdum sjalfbodalidum) eda kvenrotta vid skammta sem namu allt
a0 45 mg/kg (samberilegt vid 2,2 falda skommtunardetlunina 400 mg tvisvar 4 sélarhring). Ekki er
klinisk reynsla til ad hegt sé a0 meta dhrif posakdnazdls & frjésemi hja monnum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
bar sem greint hefur verid fra dkvednum aukaverkunum (t.d. sundli, svefnhéfga o.s.frv.) vio notkun

posakonazols, sem hugsanlega geta haft ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla, er naudsynlegt ad
gaeta varuoar.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Oryggi posakonazols mixtaru, dreifu hefur verid metid hja > 2.400 sjuklingum og heilbrigdum
sjalfbodalidum sem toku patt 1 kliniskum rannsoknum og & grundvelli reynslu eftir markadssetningu.
Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem greint var fra og tengdust lyfinu voru m.a. égledi, uppkost,

nidurgangur, hiti og bilirabinhaekkun.

Tafla yfir aukaverkanir

Innan liffeeraflokka eru aukaverkanirnar taldar upp eftir tioni samkvamt eftirfarandi flokkun: mjog
algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar
(=21/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad astla tidni

ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 2. Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum og/eda eftir markadssetningu eru

taldar upp eftir lifferaflokki og tioni*

Bl60 og eitlar

IAlgengar: daufkyrningafed

Sjaldgeefar: blooflagnafaed, hvitfrumnafaed, blodleysi, eosinfiklafjold,
citlastaekkun, fleygdrep i milta

Mjo6g sjaldgeefar: bvageitrunarblodlysa (haemolytic uraemic syndrome), sega-
blodflogufedarpurpuri (thrombotic thrombocytopenic purpura),
blodfrumnafad, storkukvilli, blaeding

Onzemiskerfi

Sjaldgeefar: ofnemisvidbrogd

Mjog sjaldgeefar: ofneemi

Innkirtlar

Mjo6g sjaldgeefar: vanstarfsemi nyrnahettna, laekkun gonadotropins 1 blodi,
syndaraldésteronheilkenni (pseudoaldosteronism)

Efnaskipti og neering

|Algengar: blddsaltadjafnvaegi, lystarleysi, minnkud matarlyst,
blodkaliumlakkun, blédmagnesiumlaekkun

Sjaldgeefar: blodsykurshaekkun, blodsykurslekkun

Gedrzen vandamal

Sjaldgeefar: Oedlilegir draumar, ringlun, svefntruflanir

Mjog sjaldgaefar: gedrofsjukdomur (psychotic disorder), punglyndi

Taugakerfi

|Algengar: naladofi, sundl, svefndrungi, héfudverkur, bragdskynstruflun

Sjaldgaefar: [krampar, taugakvilli, minnkad snertiskyn, skjalfti, malstol,

Mjog sjaldgeefar svefnleysi
heilablodfall, heilakvilli, ttaugakvilli, yfirlid

Augu

Sjaldgaefar: bokusyn, ljosfelni, minnkud sjonskerpa

Mjog sjaldgeefar : tvisyni, sjonsvidseyda

Eyru og volundarhis

Mjog sjaldgeefar : heyrnarskerding

Hjarta

Sjaldgaefar: heilkenni lengingar 4 QT bili%, 6edlilegt hjartalinurit®,
hjartslattaronot, haegslattur, aukaslog fra gattum, hradslattur

Mjog sjaldgaefar: margbreytilegur sleglahradtaktur (torsade de pointes),

skyndidaudi, sleglahradslattur, hjarta- og dndunarstopp,
hjartabilun, hjartadrep
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AEdar

IAlgengar: haprystingur

Sjaldgeefar: lagprystingur, 22dabdlga

Mjog sjaldgeefar: lungnasegarek, segamyndun i djipleegum bldedum

Ondunarfzeri, brjésthol og midmzeti

Sjaldgeefar hosti, blodnasir, hiksti, nefstifla, takverkur (pleuritic pain),
hradondun

Mjog sjaldgeefar: lungnahaprystingur, millivefslungnabolga, lungnabdlga

Meltingarfeeri

Mjog algengar Ogledi

IAlgengar: uppkost, kvidverkir, nidurgangur, meltingartruflanir,
munnpurrkur, vindgangur, heegdatregda, 6paegindi i endaparmi
og endaparmsopi

Sjaldgeefar: brisbdlga, paninn kvidur, garnabolga, 6paegindi i efri hluta
[kvidar, ropi, vélindabakfledissjukdomur, bjugur { munni

Mjog sjaldgeefar: bleding i meltingarfeerum, garnastifla

Lifur og gall

IAlgengar: haekkud gildi lifrarpréfa (ALThaekkun, ASThakkun,
bilirdbinhakkun, hackkun alkalisks fosfatasa, GGThakkun)

Sjaldgeefar: skemmdir & lifrarfrumum, lifrarbdlga, gula, lifrarstaekkun,
oallteppa, eiturverkanir 4 lifur, 6edlileg lifrarstarfsemi

Mjog sjaldgeefar: lifrarbilun, lifrarbolga vegna gallteppu, lifrar- og miltisstekkun,
lifrareymsli, blakskjalfti (asterixis)

H10 og undirhuio

IAlgengar: utbrot, klaoi

Sjaldgeefar: saramyndun 1 munni, skalli, hudbolga, htdrodi, depilbleedingar

Mjog sjaldgeefar: Stevens Johnson heilkenni, vessablodruutbrot

Stookerfi og bandvefur

Sjaldgaefar: bakverkur, verkur 1 halsi, stodkerfisverkir, verkur 1 Gtlim

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgeefar: brad nyrnabilun, nyrnabilun, haekkun kreatinins 1 bl6di

Mjo6g sjaldgeefar : nyrnapiplabl60syring, millivefsbolga i nyrum

Exlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar : truflanir 4 tidableedingum

Mjog sjaldgeefar : verkur i brjostum

\Almennar aukaverkanir og

aukaverkanir 4 ikomustao

IAlgengar: hiti, prottleysi, preyta

Sjaldgeefar: bjugur, verkir, hrollur, slappleiki, 6pagindi fyrir brjosti, 6pol
fyrir lyfjum, taugaspenna, slimhudarbolga

Mjog sjaldgaefar: bjugur i tungu, bjugur i andliti

Rannsoknanidurstéodur

Sjaldgeefar: breytingar 4 péttni lyfja, lekkun & péttni fosfors 1 blodi, dedlileg
rontgenmynd af brjostkassa

*Byggt 4 aukaverkunum sem komu fram med mixturu, dreifu, magasyrupolnum t6flum, innrennslispykkni, lausn og

magasyrupolnu mixtarudufti og leysi, dreifu.
$Sj4 kafla 4.4.

Lysing 4 véldum aukaverkunum
Lifur og gall
Vid eftirlit med posakonazdl mixtaru,

dreifu eftir markadssetningu hefur verid greint frd alvarlegum

lifrarskemmdum sem leiddu til dauda (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast

stodugt med sambandinu milli 4vinnings og dhattu af notkun

11




lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

[ kliniskum rannséknum téku sjuklingar sem fengu posakonazél mixturu, dreifu i skommtum allt ad
1.600 mg/dag ekki eftir neinum 6drum aukaverkunum en peim sem tilkynnt var um hja sjuklingum
sem fengu minni skammta. Ofskommtun fyrir slysni kom fyrir hja einum sjiklingi sem tok
posakdnazol mixtiru, dreifu 1.200 mg tvisvar 4 dag i 3 daga. Rannsakandi tok ekki eftir neinum
aukaverkunum.

Posakonazol skilst ekki ut med blodskilun. Engin sérsték medferd er til vid ofskémmtun
posakonazols. [huga ma studningsmedferd.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sveppasykingalyf til altaekrar notkunar (systemic use), triazélafleidur, ATC
flokkur: JO2ACO04.

Verkunarhattur
Posakonazol hamlar ensiminu lanosterdl 14a-demetylasa (CYP51), sem hvetur naudsynlegt prep i
lifefnamyndun ergosterols.

Orverufradi

Synt hefur verid fram 4 in vitro ad posakonazol er virkt gegn eftirtdldum 6rverum: Aspergillus
tegundum (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida
tegundum (Candida albicans, C. glabatra, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi og Fusarium, Rhizomucor, Mucor og Rhizopus tegundum. Nidurst6our vardandi
orverur benda til ad posakonazol sé virkt gegn Rhizomucor, Mucor og Rhizopus, Kliniskar nidurstéour
eru samt sem adur enn of takmarkadar til ad meta ahrif posakonazél gegn pessum tegundum.

Eftirfarandi in vitro gogn liggja fyrir en kliniskt mikilvaegi peirra er ekki pekkt. I eftirlitsrannsokn sem
for fram 4 arunum 2010-2018 & > 3.000 einangrudum myglusveppum syndu 90% sveppa sem ekki
voru af tegundinni Aspergillus eftirfarandi lagmarks heftistyrk (MIC) in vitro: gildi fyrir Mucorales
spp (n=81) var 2 mg/l; gildi fyrir Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) var 2 mg/l; gildi fyrir
Exophiala dermatiditis (n=15) var 0,5 mg/1 og gildi fyrir Purpureocillium lilacinum (n=21) var 1 mg/1.

Onaemi
Kliniskt einangradir sveppir med minnkandi neemi fyrir posakdnazdli hafa greinst.
Meginverkunarhattur dnamis eru utskiptingar { markproteininu CYP51.

Faraldsfraedileg proskuldsgildi fyrir Aspergillus spp (Epidemiological Cut-off (ECOFF)).
ECOFF gildi fyrir posakonazdl sem greinir sveppi af villigerd fra einangrudum sveppum med dunnid
onami hafa verid akvoroud med adferdafreedi EUCAST.

EUCAST ECOFF gildi:

o Aspergillus flavus: 0,5 mg/1

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

o Aspergillus terreus: 0,25 mg/1
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Eins og er liggja ekki fyrir negjanlegar upplysingar til ad dkvarda klinisk nemismork fyrir Aspergillus
spp. ECOFF gildi jafngilda ekki kliniskum nemismdorkum.

Naemismork

EUCAST nemismork fyrir lagmarks heftistyrk posakonazols [nemi (S); onemi (R)]:
. Candida albicans: S <0,06 mg/l, R >0,06 mg/I

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

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

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

Eins og er liggja ekki fyrir fullneegjandi upplysingar um klinisk neemismork fyrir adrar tegundir
Candida.

Samsetning med 6drum sveppalyfjum

Notkun samsettra sveppalyfjamedferda @tti ekki ad minnka verkun, hvorki posakdnazdls né annarra
meodferda; po eru eins og er engar kliniskar visbendingar um ad samsett medferd veiti
vidbdtaravinning.

Samband lyfjahvarfa / lythrifa

[ 1j6s kom fylgni 4 milli heildarutsetingar lyfja deilt med lagmarks heftistyrk (MIC) (AUC/MIC) og
kliniskrar nidurstodu. Markhlutfall fyrir einstaklinga med Aspergillus sykingu var ~200. bad er
sérstaklega mikilvaegt ad reyna a0 tryggja ad hamakspéttni i plasma naist hja sjuklingum sem eru
syktir af Aspergillus (sja kafla 4.2 og 5.2 um radlagdar skammtadatlanir og ahrif feedu 4 frasog).

Klinisk reynsla

Samantekt a rannséknum d posakonazol mixturu, dreifu

Ifarandi aspergillosis

Posakonazol mixtura, dreifa 800 mg/dag skipt nidur i skammta var metid til meodferdar 4 ifarandi
aspergillosis hja sjuklingum med sjukdém sem ekki svaradi amfotericini B (a0 medtoldum
lipdsdmformum) eda itrakonazoli eda hja sjuklingum sem voru 6namir fyrir pessum lyfjum i rannsokn
4 bjorgunarmedferd (salvage therapy study) (Rannsokn 0041) an samanburdar. Kliniskar nidurstoour
voru bornar saman vid nidurstoour ytri vidomidunarhdps sem fenginn var ur afturvirkri greiningu a
leeknaskyrslum. Ytri vidomidunarhdpurinn samanst60 af 86 sjuklingum sem voru medhondladir med
hefobundinni medferd (eins og adur nefnt) adallega 4 sama tima og sama stad og sjuklingarnir sem
voru medhondladir med posakdnazoli. Flest af aspergillosis tilvikunum voru talin vera ovidradanleg
fyrir meodferd baedi i posakonazol hopnum (88%) og i ytri vidmidunarhépnum (79%).

Eins og synt er i t6flu 3, sast arangursrik svorun (algjor eda nokkur hjoonun) vid lok medferdar hja
42% sjiklinga sem voru medhdndladir med posakdnazdli samanborid vid 26% hja ytri hopi. Engu ad
sidur var petta ekki dreidanleg, slembir6dud samanburdarrannsdkn og verdur pvi ad skoda med varud
allan samanburd vid ytri vidmidunarhopinn.
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Tafla 3. Heildarvirkni posakdnazols mixturu, dreifu vid lok medferdar & ifarandi aspergillosis
samanborid vid ytri viomidunarhop

Posakénazol mixtira, Ytri viomiounarhépur
dreifa
Heildarsvorun 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Arangur eftir tegundum
Allar sveppafredilega stadfestar
Aspergillus teg.' 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 tegundir

Ellefu af 24 sjuklingum med stadfesta eda liklega fusariosis sykingu voru meohondladir med gédum
arangri med posakonazoli mixtiru, dreifu 800 mg/dag deilt { skammta, { ad midgildi 124 daga og i allt
a0 212 daga. Af atjan sjuklingum sem poldu ekki eda svorudu ekki amfotericini B eda itrakdnazoli,
voru sj6 sjuklingar flokkadir sem svarendur.

Chromoblastomycosis/Mycetoma

Niu af 11 sjuklingum voru medhondladir med gdédum arangri med posakdnazoli mixturu, dreifu

800 mg/dag, deilt i skammta, { ad midgildi 268 daga og i allt ad 377 daga. Fimm pessara sjuklinga
voru med chromoblastomycosis vegna Fonsecaea pedrosoi og 4 voru med mycetoma, adallega vegna
Madurella tegunda.

Coccidioidomycosis

Ellefu af 16 sjuklingum voru medhondladir med gdoum arangri (vio lok medferdar var alger bati eda
nokkur hjodnun 4 merkjum og einkennum sem voru til stadar vid upphafsgildi) med posakdnazoéli
mixtaru, dreifu 800 mg/dag deilt i skammta, i ad midgildi 296 daga og i allt a0 460 daga.

Medferd a azol-nemri hvitsveppasykingu [ munni og koki (azole-susceptible Oropharyngeal
Candidiasis (OPC))

Slembud, ad hluta blind, (evaluator blind) samanburdarrannsokn var gerd hja HIV-syktum sjiklingum
med azdlnaema hvitsveppasykingu i koki (flestir sjuklinganna sem voru rannsakadir voru med C.
albicans einangradan vid upphafsgildi). Aodal breytan fyrir verkun var kliniskt arangurshlutfall
(skilgreint sem leekning eda framfarir) eftir 14 daga medferd. Sjuklingar fengu medferd med
posakonazol eda flikonazdl mixtiru (badi posakonazodl og flikdnazdl voru gefin a eftirfarandi hatt:
100 mg tvisvar & dag i einn dag, sidan 100 mg einu sinni &4 dag i 13 daga).

Kliniskt svarhlutfall ofannefndrar rannsoknar er synt i t6flu 4 hér fyrir nedan.
Posakonazol syndi ekki slakara kliniskt arangurshlutfall en flukénazdl & degi 14 sem og 4 vikum eftir

lok meoferdar.

Tafla 4. Kliniskt arangurshlutfall vid hvitsveppasykingu i munni og koki

Endapunktur Posakonazdl Flukénazol
Kliniskt drangurshlutfall & degi 14 91,7% (155/169) 92,5% (148/160)
Kliniskt drangurshlutfall 4 vikum eftir lok medferdar 68,5% (98/143) 61,8% (84/136)

Kliniskt arangurshlutfall var skilgreint sem fjoldi tilvika sem voru metin hafa kliniska svorun (lekning eda framfarir) deilt
med fjolda tilvika sem voru hef til greiningar.

Fyrirbyggjandi medferd vid ifarandi sveppasykingum (Rannsoknir 316 og 1899)
Tver slembadar samanburdarrannsdknir 4 fyrirbyggjandi medferd voru gerdar hja sjuklingum i sem
voru i mikilli haettu & ad fa ifarandi sveppasykingar.

! Adrar minna algengar tegundir eda dpekktar tegundir medtaldar
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Rannsdékn 316 var slembud, tviblind rannsdkn 4 posakonazdl mixtaru, dreifu (200 mg prisvar & dag)
med samanburdi vid flikénazdl hylki (400 mg einu sinni & dag) hja sjuklingum sem h6fou fengid
igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna og voru med hysilssott. Adalendapunktur verkunar var
tidni stadfestrar/liklegrar ifarandi sveppasykingar 16 vikum eftir slembival, samkvaemt aliti
utanadkomandi 6hadrar, blindadrar sérfredinganefndar. Lykilaukaendapunktur var tidni
stadfestrar/liklegrar ifarandi sveppasykingar medan 4 medferd stod (fra fyrsta skammti til sidasta
skammts rannsdknarlyfsins + 7 dagar). Meirihluti (377/600, [63%]) sjuklinganna sem toku patt i
rannsokninni voru med brada 2. eda 3. gradu eda langvinna utbreidda (extensive) hysilssott (195/600,
[32,5%]) pegar rannséknin héfst. Medallengd medferdar var 80 dagar hja peim sem fengu
posakonazol og 77 dagar hja peim sem fengu flukonazol.

Rannsokn 1899 var slembud rannsdkn, blindud fyrir matsadilum (evaluator blinded), & posakénazdl
mixturu, dreifu (200 mg prisvar 4 dag) med samanburdi vid flikénazol dreifu (400 mg einu sinni &
dag) eda itrakonazol mixtaru, lausn (200 mg tvisvar & dag) hja sjuklingum med dautkyrningafed sem
voru & frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd vio bradu mergfrumuhvitbladi eda
mergrangvaxtarheilkenni. Adalendapunktur verkunar vard tidni stadfestrar/liklegrar ifarandi
sveppasykingar & medferdartimanum samkvamt aliti utanadkomandi 0hadrar, blindadrar
sérfreedinganefndar. Lykilaukaendapunktur var tioni stadfestrar/liklegrar ifarandi sveppasykingar

100 dogum eftir slembival. Nygreining brads mergfrumuhvitbladis var algengasti undirliggjandi
sjukdémurinn (435/602, [72%]). Medallengd medferdar var 29 dagar hja peim sem fengu posakdnazdl
og 25 dagar hja peim sem fengu flikonazél/itrakonazol.

[ badum rannséknunum 4 fyrirbyggjandi medferd var aspergillosis algengasta gegnumbrotssykingin.
Nidurst6dur ar badum rannséknunum eru i téflum 5 og 6. Tidni gegnumbrots Aspergillus sykingar var
leegri hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi medferd med posakonazoli midad vid
samanburdarhdpinn.

Tafla 5. Nidurst6our ar kliniskum rannséknum 4 fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi
sveppasykingum.

Rannsokn Posakonazdl mixtira,

dreifa

Samanburdarlyf* P-gildi

Hlutfall (%) sjuklinga med stadfesta/liklega ifarandi sveppasykingu

Medferdartimabil®
18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
AKkvedid timabil®
18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3164 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukénazdl; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazdl.
a:  FLU/ITZ (1899); FLU (316).

b: I ranns6kn1899 nadi timabilid fra slembivali til sidasta skammts rannsoknarlyfsins ad vidbattum 7 dogum; i rannsokn
316 nadi timabilid fra fyrsta skammti til sidasta skammts rannsoknarlyfsins ad viobattum 7 dogum.
¢: I rannsokn 1899 nadi timabilid fra slembivali til 100 daga eftir slembival; i rannsékn 316 nadi timabilid fra upphafsdegi
rannsOknarinnar til 111 daga eftir upphaf hennar.

d:  Allir valdir med slembivali
e:  Allir medhondladir
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Tafla 6. Nidurstodur r kliniskum rannsoknum & fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi
sveppasykingum.
Rannsékn ‘ Posakonazol mixtira, dreifa Samanburdarlyf*

Hlutfall (%) sjuklinga meo stadfesta/liklega ifarandi Apergillosis

Meoferdartimabil®
18994 2/304 (1) 20/298 (7)
316 3/291 (1) 17/288 (6)
Akvedid timabil
18994 4/304 (1) 26/298 (9)
316¢ 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonazol; ITZ = itrakonazdl; POS = posakdnazol.

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

b: I ranns6kn1899 n4di timabilid fra slembivali til sidasta skammts rannsoknarlyfsins ad vidbattum 7 dogum; i rannsokn
316 n4di timabiliod fra fyrsta skammti til sidasta skammts rannsoknarlyfsins ad vidbaettum 7 dogum.

c:  Irannsokn 1899 n4di timabilid fra slembivali til 100 daga eftir slembival; i rannsékn 316 nadi tizmabilid fra upphafsdegi
rannsoknarinnar til 111 daga eftir upphaf hennar.

: Allir valdir meo slembivali
e:  Allir medhondladir

[ rannsékn 1899 kom i 1j6s veruleg leekkun 4 danartidni 6had orsok, posakonazoli { vil

[POS 49/304 (16%) a moti FLU/ITZ 67/298 (22%) p= 0,048]. Byggt 4 Kaplan-Meier mati, voru likur
a lifun i allt ad 100 daga eftir slembival marktekt meiri hja peim sem fengu posakonazél. Synt var
fram & pennan avinning vardandi lifun pegar greiningin var gerd med tilliti til daudsfalla af hvada
orsok sem var (p= 0,0354) og jafnframt daudsfalla sem tengdust ifarandi sveppasykingum (p= 0,0209).

[ rannsokn 316 var heildardanartioni svipud (POS, 25%; FLU, 28%), samt sem adur var hlutfall
daudsfalla sem tengdust ifarandi sveppasykingum marktaekt leegra hja POShopnum (4/301)
samanborid vid FLUhopinn (12/299; P=0,0413).

Born

Ekki var haegt ad radleggja skammta af posakonazdl mixturu, dreifu fyrir born. Hins vegar hefur verid
synt fram 4 6ryggi og verkun annarra lyfjaforma posakonazols (Noxafil magsyrupolid mixturuduft og
leysir, dreifa; Noxafil innrennslispykkni, lausn) hja bérnum 2 ara til yngri en 18 ara. Visad er i
samantektir 4 eiginleikum peirra fyrir nanari upplysingar.

Mat 4 hjartalinuriti

Fjoldi timajafnadra hjartalinurita, sem voru tekin & 12 klukkustunda timabili, fengust fyrir og medan a
gjof posakonazol mixtaru, dreifu st6d (400 mg tvisvar & dag med fiturikum maltioum) hja

173 heilbrigdum sjalfbodalidum, badi konum og korlum, 4 aldrinum 18 til 85 ara. Engar kliniskt
mikilvaegar breytingar fra grunnlinu komu fram & medallengd QTc bils (Fridericia).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Frasog posakdnazdls er ad medaltali tmax 3 klst. (eftir feduinntoku). Lyfjahvorf posakonazoéls eru
linuleg eftir einn og marga skammta upp 1 allt ad 800 mg pegar pad er tekid med fiturikri maltid.
Engin frekari aukning 4 ttsetningu kom fram vid skammta sterri en 800 mg 4 dag gefio sjuklingum og
heilbrigdum sjalfbodalidum. A fastandi maga jokst AUC minna en { réttu hlutfalli vid skammta steerri
en 200 mg. Hja heilbrigdum sjalfbodalidum & fastandi maga, par sem heildar dagskammti (800 mg)
var skipt nidur i 200 mg fjérum sinnum 4 dag samanborid vido 400 mg tvisvar a dag, var synt fram a
2,6 falda aukningu a ahrifum posakdénazdls.

Abhrif fedu 4 frasog vid inntdku hia heilbrigdum sjalfbodalidum

Frasog posakdnazdls jokst marktaekt pegar posakonazol 400 mg (einu sinni 4 dag) var gefid med og
strax 4 eftir fiturikri maltid (~ 50 g af fitu) samanborid vid gjof fyrir maltid og jokst Cmax. um u.p.b.
330% og AUC um u.p.b. um 360%. AUC fyrir posakénazol er um 4 sinnum sterra pegar pad er gefid
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med fiturikri maltio (~ 50 g af fitu) og u.p.b. 2,6 sinnum steerra pegar pad er gefid med fitusnaudri
maltid eda faedubotaretni (14 g af fitu) en & fastandi maga (sja kafla 4.2 og 4.5).

Dreifing
Posakonazol frasogast haegt og brotthvarf er hagt med storu dreifirimmali (1.774 litrar) og er mikid

préteinbundid (> 98%), adallega vid albumin i sermi.

Umbrot

Engin adalumbrotsefni posakdnazdls eru i blédrasinni og oliklegt er ad péttni pess breytist vid homlun
CYP450 ensima. Af umbrotsefnum 1 blodrasinni er meirihlutinn glikarénidtengingar posakdnazols og
adeins minni hattar magn oxadra (CYP450 midlud) umbrotsefna greindust. Umbrotsefni sem skildust
ut med pvagi og hegdum voru u.p.b. 17% af gefnum geislamerktum skammti.

Brotthvarf

Brotthvarf posakénazols er haegt, med 35 klst. (4 bilinu 20 til 66 klst.) medalhelmingunartiman (ty).
Eftir gjof '*C-posakdnazdls, fannst geislavirkni adallega fram i hegdum (77% af geislamerktum
skammti) par sem meirihlutinn var moédurefnio (66% af geislamerktum skammti). Nyrnatthreinsun er
minni hattar brotthvarfsleid og skilst 14% af geislamerktum skammti ut i pvagi (< 0,2% af
geislavirkum skammti er modurefnio). Jafnvaegi nast eftir 7 til 10 daga fjolskammta gjof.

Lyfjahvorf hja sérstokum hépum

Born (< 18 ara)

Eftir gjof 800 mg af posakonazdli daglega, deilt 1 skammta, til medferdar vid ifarandi sveppasykingum
var medallagpéttni i plasma hja 12 sjuklingum & aldrinum 8 - 17 ara (776 ng/ml) svipud péttni hja

194 sjuklingum & aldrinum 18-64 ara (817 ng/ml). Svipad kom i Ijés i rannséknunum 4 fyrirbyggjandi
medferd, par var medalpéttni posakdnazols (Cav) vio jafnvagi hja 10 unglingum (13-17 ara)
sambarileg vid medalpéttni sem nadist hja fullordnum (>18 ara). { rannsékn hja 136 bornum med
daufkyrningafed, 11 manada til 17 ara, sem fengu posakonazdl mixturu, dreifu i skdmmtum allt ad
18 mg/kg/dag skipt i prja skammta, uppfylltu um pad bil 50% fyrirfram skilgreint markmid
(medalpéttni posakénazols (Cav) milli 500 ng/ml-2.500 ng/ml & degi 7). Almennt var tilhneiging til
heerri Gtsetningar hja eldri sjiklingum (7 til < 18 ara) en hja yngri sjuklingum (2 til < 7 ara).

Kyn
Lyfjahvorf posakdnazols eru samberileg hja kérlum og konum.

Aldradir

Aukinga & Cpax (26%) og AUC (29%) kom fram hja 61drudum einstaklingum (24 einstaklingar
> 65 ara) midad vio yngri einstaklinga (24 einstaklingar 18 - 45 ara). Hins vegar var 6ryggi
posakonazoéls hja ungum og 6ldrudum sjuklingum svipad i kliniskum rannséknum & verkun.

Kynpattur

Smavagileg minnkun (16%) & AUC og Ciax fyrir posakénazol vard hja blokkumoénnum samanborid
vid hvita einstaklinga. Oryggissnid posakénazols var svipad hja blokkumonnum og hvitum
einstaklingum.

byngd

Lyfjahvarfalikan pydis fyrir posakonazol innrennslispykkni, lausn og t6flur bendir til ad uthreinsun
posakdnazols tengist pyngd. Hja sjuklingum > 120 kg leekkadi Cay um 25% og hja sjuklingum < 50 kg
hakkadi Cay um 19%.

bess vegna er radlagt ad fylgjast naid med sjuklingum sem eru pyngri en 120 kg med tilliti til
gegnumbrots sveppasykinga.

Skert nyrnastarfsemi

Eftir gjof staks skammts af posakonazol mixtaru, dreifu, hafdi veeg og midlungsmikil skerding a
nyrnastarfsemi (fjoldi=18, kreatininuthreinsun > 20 ml/min./1,73 m?) engin ahrif & lyfjahvorf
posakdnazols. bess vegna er ekki porf & ad breyta skammti. Hja einstaklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (fjoldi=6, kreatininuthreinsun < 20 ml/min./1,73 m?), var AUC fyrir posakdnazdl mjog
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breytilegt [> 96% CV (fraviksstudull (coefficient of variance))] samanborid vid adra nyrnahopa
[<40% CV]. bar sem brotthvarf posakdnazéls um nyru er éverulegt er hins vegar ekki buist vid ad
veruleg skerding 4 nyrnastarfsemi hafi ahrif & lyfjahvorf posakonazdls og engin breyting 4 skammti er
radlogo. Posakonazol skilst ekki ut med blodskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir gjof staks 400 mg skammts af posakdnazoli mixtaru, dreifu hja sjuklingum med vaega (Child-
Pugh Class A), midlungsmikla (Child-Pugh Class B) eda verulega (Child-Pugh Class C) skerta
lifrarstarfsemi (sex i hverjum hopi) var medalgildi AUC 1,3 til 1,6falt herra midad vid sambarilegan
samanburdarhop einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Péttni 6bundins lyfs var ekki meld og ekki
er haegt ad utiloka ad aukning 4 tsetningu fyrir bundnu posakonazdli sé¢ meiri en si 60% aukning
sem sést hefur 4 heildar AUC. Helmingunartimi brotthvarfs (t,,) lengdist fra u.p.b. 27 klst. til allt ad
~43 klst. hja hvorum hop fyrir sig. Ekki er malt med ad breyta skommtum hja sjiklingum med vega
til verulega skerta lifrarstarfsemi en geeta skal vartdar vegna mogulegrar aukinnar & utsetningu {
plasma.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eins og pegar onnur azdlsveppalyf eiga i hlut saust ahrif sem tengjast homlun & myndun sterahormdna
i rannsoknum 4 eiturverkunum posakonazols eftir endurtekna skammta. Beelandi ahrif & nyrnahettur
komu fram i rannséknum & eiturverkunum 4 rottur og hunda vio utsetningu sem var jafnmikil eda
meiri en naest vid medferdarskammta hja monnum.

Uppso6fnun fosfolipida i taugum kom fram hja hundum sem fengu skammt i > 3 manudi vid minni
alteeka Utsetningu en naest vido medferdarskammta hja monnum. Pessi nidurstada sast ekki hja 6pum
sem fengu skammta { eitt ar. I t61f manada rannsékn 4 eiturverkunum 4 taugar hja hundum og épum,
komu ekki fram ahrif 4 starfsemi mid- og uttaugakerfis vio altaeka utsetningu sem var meiri en su sem
naest vid medferd.

Uppso6fnun fosfolipida i lungum sem leiddi til utvikkunar og teppu i lungnabl6drum kom fram i
rannsokn & rottum sem stod yfir i tvo ar. Pessar nidurstéour benda ekki endilega til mogulegra
breytinga 4 starfsemi hja ménnum.

Engin ahrif & hjartlinurit, p.m.t. QT- og QTcbilum, saust i lyfjafraedilegri rannsdkn a oryggi eftir
endurtekna skammta hja 6pum vid altaeka tsetningu sem er 4,6falt meiri en péttni sem naest vid
medferdarskammta hja monnum. Hjartadmskodun gaf ekki til kynna vanstarfsemi hjarta i
lyfjafreedilegri rannsokn a 6ryggi eftir endurtekna skammta hja rottum vio altaeka tsetningu sem var
1,4falt meiri en naest vid medferd. Haekkun 4 slagbilsprystingi og slagadablodprystingi (allt ad

29 mm Hg) sast hja rottum og 6pum vid altaka Utsetningu sem var 1,4-falt og 4,6falt heerri, talid i
somu rod, en naest vid medferdarskammta hja ménnum.

Rannsoknir & &xlun, burdarmals- og eftirburdarproska voru gerdar 4 rottum. Vid ttsetningu, sem var
leegri en neest vid medferdarskammta hja monnum, olli posakénazdl breytingum 4 beinagrind og
vanskopun, erfidri fadingu, lengri medgongu, minnkun 4 medalfjolda afkvaema i goti og minni
lifveenleika eftir fedingu. Hja kaninum hafdi posakdnazdl eiturverkanir 4 fostur vid utsetningu sem er
meiri en naest vid medferdarskammta. Eins og vid 4 um onnur azdélsveppalyf var talid ad pessi ahrif 4
@xlun hafi verid vegna medferdartengdra ahrifa a steramyndun.

Posakdnazol hafdi ekki eiturverkanir & erfdaefni i in vitro og in vivo rannséknum. Rannsoknir &
krabbameinsvaldandi ahrifum bentu ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Pdlysorbat 80
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Simetikon

Natrium benzoéat (E211)

Natrium citrat tvihydrat

Sitrénsyru einhydrat

Glycerdl

Xanthan gimmi

Fljotandi glukosi

Titantvioxio (E171)

Tilbuid kirsuberjabragdefni sem inniheldur benzyl alk6hol og propylenglykol (E1520)
Hreinsad vatn

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Orofnar umbudir: 3 ar

Eftir a0 umbudir hafa verid rofnar: 4 vikur
6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Ma ekki frjosa.

6.5 Gerd ilats og innihald,

105 ml af mixtaru, dreifu i glasi (gulbrunt gler af gerd IV) lokudu med oryggistappa fyrir born ur
plasti (polypropylen) og meliskeid (polystyren) med 2 kvordum: 2,5 ml og 5 ml.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vio gildandi reglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/320/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 25. oktober 2005
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25. oktéber 2010.
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

<{MM/AAAA} >

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Noxafil 100 mg magasyrupolnar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver magasyrupolin tafla inniheldur 100 mg af posakonazdli.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Magasyrupolin tafla (tafla)
Gulhudud, hylkislaga tafla sem er 17,5 mm 16ng med ,,100* igreyptu 4 annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Noxafil magasyrupolnar t6flur eru @tladar til medferdar vid eftirfarandi sveppasykingum hja
fullordnum (sja kafla 4.2 og 5.1):
- Ifarandi aspergillosis;

Noxafil magasyrupolnar t6flur eru etladar til medferdar vid eftirfarandi sveppasykingum hja bornum

fra 2 ara aldri sem vega meira en 40 kg og fullordnum (sja kafla 4.2 og 5.1):

- [farandi aspergillosis hja sjiklingum med sjukdom sem svarar ekki amfotericini B eda
itrakonazoli eda hja sjuklingum sem pola pessi lyf ekki;

- Fusariosis hja sjuklingum med sjukdoém sem svarar ekki amfotericini B eda hja sjuklingum sem
pola ekki amfotericin B;

- Chromoblastomycosis og mycetoma hja sjuklingum meo sjukdém sem svarar ekki itrakénazoli
e0a hja sjuklingum sem pola ekki itrakdnazol;

- Coccidioidomycosis hja sjuklingum meo sjukdém sem svarar ekki amfotericini B, itrakdnazdli
e0a flukénazoli eda hja sjuklingum sem pola ekki pessi lyf;

Skilgreiningin & pvi ad svara ekki medferd er versnun a sykingu eda engin batamerki eftir ad minnsta
kosti 7 daga fyrri meodferdarskammta af virku sveppalyfi.

Noxafil magasyrupolnar t6flur eru einnig &tladar sem fyrirbyggjandi medferd vid ifarandi
sveppasykingum hja eftirtldum sjuklingahdépi barna fra 2 ara aldri sem vega meira en 40 kg og
fullordnum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.1):

- Sjuklingum sem fa lyfjamedferd vid bradu mergfrumuhvitblaedi eda mergrangvaxtarheilkenni
(myelodysplastic syndromes) med pad ad markmidi ad na fram sjukdémshléi, og sem bliast ma
vi0 a0 leidi til vidvarandi daufkyrningafedar og sem eru i mikilli heettu & ad fa ifarandi
sveppasykingar;

- Sjuklingum sem fa igraedslu blédmyndandi stofnfrumna (HSCT) og fa
haskammta-onemisbalandi medferd vid hysilssott (graft versus host disease) og sem eru i
mikilli haettu 4 ad fa ifarandi sveppasykingar.

Visad er i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Noxafil mixturu, dreifu vardandi notkun vid
hvitsveppasykingu i munni og koki.
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4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin af leekni med reynslu af medferd sveppasykinga eda reynslu af studningsmedferd
hja sjuklingum 1 mikilli &haettu par sem posakénazol er @tlad til fyrirbyggjandi medferdar.

EKKki ma skipta 4 milli Noxafil taflna og Noxafil mixtiru, dreifu

Toflu ma ekki skipta ut fyrir mixtiru, dreifu og 6fugt vegna mismunar milli pessara tveggja lyfjaforma
a tioni skammta, lyfjagjof med mat og plasmapéttni lyfsins. bvi skal fylgja sérstokum
skammtaleidbeiningum fyrir hvort lyfjaform fyrir sig.

Skammtar

Noxafil feest einnig sem 40 mg/ml mixtara, dreifa, 300 mg innrennslispykkni, lausn og 300 mg
magasyrupolid mixtiruduft og leysir, dreifa. Meiri utsetning i plasma neest yfirleitt vid notkun Noxafil
taflna en mixtaru, dreifu, baedi pegar pear eru teknar med feedu og fastandi. Pess vegna eru téflurnar
akjosanlegra lyfjaform til ad na kjorplasmapéttni.

Radlagour skammtur fyrir born fra 2 ara aldri sem vega meira en 40 kg og fullordna er syndur i
toflu 1.

Noxafil magasyrupolid mixtaruduft og leysir, dreifa er radlagt til inntoku hja bérnum 2 ara og eldri
sem vega 40 kg eda minna. Visad er i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir Noxafil magasyrupolid
mixturuduft og leysi, dreifu fyrir frekari upplysingar um skammta.

Tafla 1. Raolagdur skammtur eftir abendingu fyrir bérn fra 2 ara aldri sem vega meira en 40 kg og
fullordna

Abending Skammtur og meoferdoarlengd
(Sja kafla 5.2)
Meoferd vid ifarandi aspergillosis 300 mg hledsluskammtur (prjar 100 mg téflur eda 300 mg af
(adeins fyrir fullorona) innrennslispykkni, lausn) tvisvar sinnum 4 fyrsta degi, sidan

300 mg (prjar 100 mg t6flur eda 300 mg af innrennslispykkni,
lausn) einu sinni & sdlarhring eftir pad.

Sérhvern t6fluskammt ma taka an tillits til feeduneyslu.
Raolagdur heildartimi medferdar er 6-12 vikur. Skipti milli
medferdar i blaed og til inntdku er videigandi pegar klinisk
abending er fyrir pvi.

bralatar ifarandi sveppasykingar 300 mg hledsluskammtur (prjar 100 mg toflur) tvisvar sinnum
(IFT)/Sjuklingar med pralatar ifarandi | 4 fyrsta degi, sidan 300 mg (prjar 100 mg t6flur) einu sinni &
sveppasykingar sem pola ekki fyrsta | dag eftir pad. Sérhvern skammt ma taka an tillits til

valkost medferdar (1% line therapy) feeduneyslu. Medferdarlengd 4 ad fara eftir alvarleika
sjukdoms, afturbata dn@misbalingar og kliniskri svorun.

Fyrirbyggjandi gegn ifarandi 300 mg hledsluskammtur (prjar 100 mg toflur) tvisvar sinnum
sveppasykingum a fyrsta degi, sidan 300 mg (prjar 100 mg t6flur) einu sinni &
dag eftir pad. Sérhvern skammt ma taka an tillits til
feeduneyslu. Medferdarlengd fer eftir afturbata
daufkyrningafedar eda dnemisbelingar. Hja sjuklingum med
bratt mergfrumuhvitbladi eda mergrangvaxtarheilkenni 4 ad
hefja fyribyggjandi medferd med Noxafil nokkrum dégum
4dur en buist er vid daufkyrningafed og halda henni afram {

7 daga eftir ad daufkyrningafj6ldi er kominn yfir 500 frumur &
mm’.

Sérstakir hopar
Skert nyrnastarfsemi

Skerding & nyrnastarfsemi er ekki talin hafa ahrif 4 lyfjahvorf posakdnazdls og engar
skammtabreytingar eru radlagdar (sja kafla 5.2).
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Skert lifrarstarfsemi

Takmarkadar upplysingar um ahrif skertrar lifrarstarfsemi (p.m.t. Child-Pugh C flokkun & langvinnum
lifrarsjikdomum) & lyfjahvorf posakonazols syna aukna péttni i plasma midad vid hja einstaklingum
meo edlilega lifrarstarfsemi en benda ekki til ad breyta purfi skammtinum (sja kafla 4.4 og 5.2).
Radlegt er ad geeta varudar vegna hugsanlegrar aukningar a utsetningu i plasma.

Bérn
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun posakdnazols hja bornum yngri en 2 éra.
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku

Noxafil magasyrupolnar toflur mé taka hvort sem er med eda an feedu (sja kafla 5.2). Téflurnar 4 ad
gleypa 1 heilu lagi med vatni og paer ma ekki mylja, tyggja eda brjota.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
Samhlida gjof ergotalkaloida (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof CYP3 A4 hvarfefna terfenadins, astemizdls, cisaprids, pimozios, halofantrins eda
kinidins par sem pad getur leitt til haekkunar & plasmapéttni pessara lyfja, sem leidir til lengingar &
QTc-bili og orsjaldan torsades de pointes (sja kafla 4.4 og 4.5).

Samhlida gjof HMG-CoA reduktasa-hemlanna simvastatins, lovastatins og atorvastatins (sja
kafla 4.5).

Samhlida gjof i upphafi medferdar og medan skammtaadlogun stendur yfir med venetoclaxi hja
sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (Chronic Lymphocytic Leukaemia) (sja kafla 4.4 og
4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Ofnemi
Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um krossofneemi milli posakdnazols og annarra azél-sveppalyfja.
Geeta skal vartdar pegar posakdnazoli er avisad sjuklingum med ofnemi fyrir 60rum azdl-lyfjum.

Eiturverkun & lifur

Greint hefur verid fra ahrifum 4 lifur (t.d. litlar eda midlungi miklar haekkanir 48 ALAT, ASAT,
alkalifosfatasa, heildar bilirabini og/eda klinisk lifrarbolga) medan 4 medferd med posakonazoli stdd.
Hakkun 4 nidurstodum lifrarprofa gekk yfirleitt til baka pegar medferd var hatt og { sumum tilvikum
urdu pessi gildi aftur edlileg an pess ad medferd vaeri haett. [ mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid
greint fra alvarlegri ahrifum 4 lifur, sem hafa leitt til dauda.

Geta skal vartidar vid notkun posakonazols hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi par sem
takmorkud klinisk reynsla er af notkun pess og vegna pess ad plasmapéttni posakonazdls getur
hugsanlega verid herri hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Eftirlit med lifrarstarfsemi

Meta skal nidurstodur lifrarpréfa 1 upphafi medferdar og reglulega medan 4 medferd med
posakonazoli stendur. Hafa verdur reglulegt eftirlit med tilliti til alvarlegri lifrarskada hja sjuklingum,
par sem nidurstoour lifrarpréfa eru 6edlilegar medan & medferd med posakonazoli stendur. Eftirlit med
sjuklingi & ad fela 1 sér mat & lifrarstarfsemi med hlidsjon af nidurstodum rannsdkna & rannsdknarstofu
(sérstaklega vardandi lifrarprof og bilibrubin). Thuga skal ad haetta notkun posakénazéls ef klinisk
einkenni benda til pess a0 um lifrarsjikdom sé ad rada.
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QTc-lenging

Sum azol-lyf hafa tengst lengingu a4 QTc-bili. Posakonazol ma ekki gefa med lyfjum sem eru hvarfefni
fyrir CYP3A4 og vitad er ad valda lengingu 4 QTc-bili (sja kafla 4.3 og 4.5). Geeta skal vartdar pegar
posakdnazol er gefid sjuklingum med kvilla/astand sem veldur hjartslattartruflunum svo sem:
Attgenga eda aunna lengingu a4 QTc-bili

Hjartavodvakvilla, einkum ef hjartabilun er fyrir hendi

Heagan sinustakt (sinus bradycardia)

Fyrirliggjandi hjartslattartruflanir med einkennum

. Samhlida notkun lyfja sem vitad er ad lengja QTc-bil (6nnur en pau sem nefnd eru i kafla 4.3).
Fylgjast skal med og leidrétta eins og parf truflanir 4 saltajatnveegi, sérstaklega peer sem taka til
kalium-, magnesium- eda kalsiumpéttni, adur en medferd med posakénazoli hefst og medan 4 henni
stendur.

Lyfjamilliverkanir
Posakoénazol er CYP3A4 hemill og etti einungis ad nota vid sérstakar adsteedur medan 4 medferd
stendur med 6drum lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (sja kafla 4.5).

Midazolam og 6nnur benzddiazepin

Vegna hettu 4 a0 sleving dragist 4 langinn og hugsanlegri 6ndunarbzalingu vid samhlida gjof
posakdnazoéls og hvers konar benzodiazepina sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. midazdlam,
triazolam, alprazélam) atti einungis ad ihuga gjof ef bryna naudsyn ber til. fhuga skal ad adlaga
skammta benzddiazepina sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (sja kafla 4.5).

Eiturverkun vinkristins

Samhlida gjof azdlsveppalyfja p.m.t. posakonazol og vinkristins hefur verid tengd eiturverkun a taugar
og 60rum alvarlegum aukaverkunum m.a. flogum, uttaugakvilla, heilkenni ofseytingar
pvagstemmuvaka (SIADH; syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion) og
garnalomunarstiflu. Eingéngu ma gefa sjuklingum sem fa vinka alkal6ida, p.m.t vinkristin,
azolsveppalyf, p.m.t. posakdnazol, ef engin 6nnur sveppalyfjamedferd er i bodi (sja kafla 4.5).

Eiturverkun venetoclax

Samtimis gjof 6flugra CYP3A hemla, p.m.t. posakénazéls og CYP3 A4 hvarfefnisins venetoclax getur
aukid eiturverkanir af voldum venetoclax og par med talid hettu 4 exlislysuheilkenni (tumor lysis
syndrome) og daufkyrningafad (sja kafla 4.3 og 4.5). Visa0 er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir
venetoclax fyrir itarlegri uppslysingar.

Rifamycin syklalyf (rifampicin, rifabutin), dkvedin flogaveikilyf (fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital, primidén) og efavirenz.

Posakonazolpéttni getur lekkad verulega i samsetningu med pessum lyfjum, pvi skal fordast notkun
samhlida posakdnazéli nema avinningur fyrir sjuklinginn vegi pyngra en ahattan (sja kafla 4.5).

Plasmattsetning

Plasmapéttni posakonazols eftir gjof posakonazdl taflna er yfirleitt haerri en su sem faest med
posakdnazol mixtiru, dreifu. Plasmapéttni posakonazols getur aukist med timanum hja sumum
sjuklingum eftir gjof posakdnazols taflna (sja kafla 5.2).

Meltingartruflanir

Takmarkadar upplysingar eru um lyfjahvorf hja sjiklingum med slemar meltingartruflanir (t.d.
sleeman nidurgang). Fylgjast skal ndid med sjuklingum med sleman nidurgang eda uppkdst med tilliti
til gegnumbrots sveppasykinga.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.
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4.5 Milliverkanir vio énnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif annarra lyfija 4 posakénazdl

Posakoénazol umbrotnar med UDP glukurénidtengingu (fasa 2 ensim) og er hvarfefni fyrir
p-glyképroétein (P-gp) utfledi in vitro. bvi geta hemlar (t.d. verapamil, ciklésporin, kinidin,
klaritromycin, erytrdmycin o.s.frv.) eda virkjar (t.d. rifampicin, rifabttin, dkvedin flogaveikilyf
0.s.frv.) pessara tthreinsunarleida haekkad eda lekkad plasmapéttni posakonazdls.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg einu sinni 4 dag) leekkadi Cax (hamarkspéttni { plasma) og minnkadi AUC
(flatarmal undir blodpéttniferli-timaferli) fyrir posakénazol i 57% og 51%, talid 1 somu r60. Fordast
skal samhlida notkun posakdnazdls og rifabutins og svipadra virkja (t.d. rifampicin) nema
avinningurinn fyrir sjuklinginn vegi pyngra en ahattan. Sja einnig aftar vardandi ahrif posakonazdls &
plasmapéttni rifabutins.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg einu sinni 4 dag) leekkadi Cmax posakonazols um 45% og minnkadi AUC fyrir
posakonazol um 50%. Fordast skal samhlida notkun posakonazéls og efavirenz nema ad avinningurinn
fyrir sjuklinginn vegi pyngra en dhettan.

Fosamprenavir

Samhlida notkun fosamprenavirs og posakonazdls getur leitt til laekkunar & plasmapéttni posakonazols.
Ef porf er &4 samhlida gjof skal hafa naid eftirlit med tilliti til gegnumbrots sveppasykinga. Endurteknir
skammtar af fosamprenavir (700 mg tvisvar a dag i 10 daga) leekkudu Cpmax fyrir posakénazol-mixturu,
dreifu um 21% og minnkudu AUC um 23% (200 mg einu sinni & dag fyrsta daginn, 200 mg tvisvar &
dag 4 68rum degi, sidan 400 mg tvisvar a dag i 8 daga). Ahrif posakénazéls 4 péttni fosamprenavirs
pegar fosamprenavir er gefid samhlida riténaviri eru ekki pekkt.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg einu sinni & dag) laekkadi Crax 0g minnkadi AUC fyrir posakénazol um 41% og
50%, talid i sému rd0. Fordast skal samhlida notkun posakénazdls og fenytoins og svipadra virkja (t.d.
karbamazepin, fenobarbital, primidén) nema avinningurinn fyrir sjuklinginn vegi pyngra en dhattan.

H, vidtakablokkar og prétonpumpuhemlar

Engin kliniskt mikilvaeg ahrif komu fram pegar posakdnzol-toflur voru notadar samhlida syrubindandi
lyfjum, H,-vidtakablokkum og protonpumpuhemlum. Ekki er porf & ad breyta skammti
posakonazol-taflna pegar peaer eru notadar samhlida syrubindandi lyfjum, H>-vidtakablokkum og
protonpumpuhemlum.

Abhrif posakénazéls & onnur lyf

Posakonazol er 6flugur CYP3A4 hemill. Samhlida gjof posakonazols og CYP3 A4 hvarfefna getur leitt
til mikillar aukningar 4 utsetningu fyrir CYP3A4 hvarfefnum eins og fram kemur aftar vardandi ahrif 4
tacrolimus, sirolimus, atazanavir og midazolam. Gata skal varudar pegar posakonazol er gefid
samhlida CYP3A4 hvarfefnum sem gefin eru i blded og hugsanlega getur purft ad minnka skammt
CYP3A4 hvarfefnisins. Ef posakonazodl er notad samhlida CYP3A4 hvarfefnum sem eru gefin til
innt6ku, og par sem aukin plasmapéttni getur tengst dasettanlegum aukaverkunum, skal fylgjast
vandlega med plasmapéttni CYP3 A4 hvarfetnisins og/eda aukaverkunum og breyta skammtinum eftir
porfum. Nokkrar af milliverkanarannsoknunum voru gerdar & heilbrigdum sjaltbodalidum par sem
Gtsetning fyrir posakonazoli var meiri en hja sjiklingum midad vid sému skammta. Ahrif
posakdnazols & CYP3A4 hvarfefni hja sjuklingum geta hugsanlega verid heldur minni en ahrif sem
sjast hja heilbrigdum sjalfbodalidum, einnig er gert rad fyrir breytilegum &hrifum milli sjiklinga vegna
mismunandi utsetningar fyrir posakonazoéli hja sjiklingum. Einnig geta ahrif samahlidagjafar
posakonazols & plasmapéttni CYP3 A4 hvarfefna verid breytileg hja sama sjuklingi.
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Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin og kinidin (CYP3A4 hvarfefni)

Ekki ma gefa posakonazol samhlida terfenadini, astemizdli, cisapridi, pimozidi, halofantrini eda
kinidini. Gj6f samhlida getur leitt til haekkunar &4 plasmapéttni pessara lyfja, sem leidir til lengingar &
QTec-bili og i mjog sjaldgeefum tilvikum torsades de pointes (sja kafla 4.3).

Ergotalkaléioar

Posakonazol getur haekkad plasmapéttni ergotalkaléida (ergotamins og tvihydréergotamins), sem getur
valdiod korndrjélaeitrun (ergotism). Posakonazdl og ergotalkaléida ma ekki gefa samhlida (sja

kafla 4.3).

HMG-CoA rediiktasahemlar sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. simvastatin, lovastatin og
atorvastatin)

Posakonazol getur hekkad verulega plasmapéttni HMG-CoA reduktasahemla sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP3A4. Medferd med pessum HMG-CoA rediktasahemlum skal stodva medan 4 medferd
med posakdnazoli stendur par sem hakkun & péttni hefur tengst rakvodvalysu (sja kafla 4.3).

Vinka-alkaléidoar

Flestir vinka alkaloidar (t.d. vinkristin og vinblastin) eru hvarfefni CYP3A4. Samhlida gjof
azolsveppalyfja p.m.t. posakonazdl og vinkristins hefur verid tengd alvarlegum aukaverkunum (sja
kafla 4.4). Posakonazol getur aukid plasmapéttni vinka alkal6ida sem getur valdid eiturverkunum &
taugar og 6drum alvarlegum aukaverkunum. Pess vegna ma eingdngu gefa sjuklingum sem fa vinka
alkal6ida, p.m.t vinkristin, azélsveppalyf, p.m.t. posakonazol, ef engin dnnur sveppalyfjamedfero er i
booi.

Rifabutin

Posakdnazol jok Cuax 0g AUC fyrir rifabutin um 31% og 72%, talid 1 somu r60. Fordast skal samhlida
notkun posakonazdls og rifabutins nema avinningur fyrir sjiklinginn vegi pyngra en dhzattan (sja
einnig framar vardandi ahrif rifabutins & plasmapéttni posakonazdls). Ef pessi lyf eru gefin samhlida er
radlegt ad fylgjast vandlega med heildarfjolda bléofrumna (full blood counts) og aukaverkunum sem
tengjast hackkaori péttni rifabutins (t.d. edahjupsbolgu).

Sirolimus

Eftir endurtekna skammta af posakonazél-mixtaru, dreifu (400 mg tvisvar a dag i 16 daga) vard
haekkun & Cpax 0g steekkun & AUC fyrir sirolimus (2 mg 1 stokum skammti) ad medaltali 6,7-fold og
8,9-f61d (4 bilinu 3,1 til 17,5 -fold), talid i sému rod, hja heilbrigdum einstaklingum. Ahrif
posakdnazols & sirolimus hja sjuklingum eru 6pekkt en gert er rad fyrir mismunandi ahrifum vegna
pess hversu utsetning fyrir posakonazdli er mismunandi hja sjuklingum. Ekki er meelt med ad
posakonazol sé gefio samhlida sirolimus og pad atti ad fordast eins og mogulegt er. Ef alitio er ad
oumflyjanlegt sé a0 gefa lyfin saman er melt med pvi ad sirolimusskammturinn sé minnkadur
umtalsvert { upphafi medferdar med posakonazdli og ad fylgjast reglulega med lagpéttni sirolimus i
heilbl6di. Péttni sirolimus #tti ad meela i upphafi, medan & notkun samhlida stendur og i lok medferdar
med posakdnazoli og gera 4 videigandi breytingar 4 sirolimusskommtum. Hafa skal i huga ad tengsl
milli lagpéttni sirolimus og AUC breytist pegar posakonazol er gefid samhlida. Pannig getur lagpéttni
sirolimus, sem er innan venjulegs medferdarbils, verid undir medferdarpéttni. Pess vegna &tti ad
stefna ad pvi ad lagpéttni sé a efri hluta venjulegs medferdarbils og fylgjast skal naid med kliniskum
einkennum, nidurst6dum rannsdkna og vefjasynum.

Ciklosporin

Hja hjartapegum 4 st6dugum skammti af cikldsporini haekkadi posakonazol-mixtura, dreifa 200 mg
einu sinni 4 dag péttni ciklosporins pad mikid ad minnka purfti skammt. [ kliniskum rannsoknum 4
verkun var greint frd tilvikum haekkunar 4 ciklosporinpéttni sem leiddu til alvarlegra aukaverkana,
p.m.t. eiturverkana 4 nyru og eins banvens tilviks heilakvilla i hvita hluta heilavefs
(leukoencephalopathy). Vid upphaf medferdar med posakénazdli hja sjuklingum sem eru 4
ciklésporinmedferd 4 ad minnka skammt cikldsporins (t.d. { um pad bil prja fjorou af peim skammti
sem notadur er fyrir). Eftir pad 4 ad fylgjast vel med blédpéttni cikldsporins medan lyfin eru gefin
samhlida og pegar posakdnazolmedferd er hatt 4 ad breyta ciklosporinskammtinum eftir porfum.
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Takrolimus

Posakdénazol jok Cpax 0g AUC fyrir takrolimus (0,05 mg/kg likamspyngdar stakur skammtur) um
121% og 358%, talid { somu rod. { rannséknum 4 verkun var tilkynnt um kliniskt marktaekar
milliverkanir sem leiddu til sjikrahussinnlagnar og/eda stodvunar 4 medferd med posakonazoli. begar
medferd med posakonazoli er hafin hja sjuklingum sem pegar fa takrolimus, skal minnka skammt
takrolimus (t.d. i u.p.b. pridjung af ntiverandi skammti). Eftir pad skal fylgjast vel med blodpéttni
takrolimus medan 4 samhlidanotkun stendur og pegar medferd med posakonazdli er hatt og breyta &
skammti takrolimus eftir pérfum.

HIV-préteasahemlar

bar sem HIV-proteasahemlar eru hvarfefni CYP3A4 er gert rad fyrir ad posakonazol muni haekka
plasmapéttni pessara andretroveirulyfja. Eftir gjof posakonazdl-mixtiru, dreifu (400 mg tvisvar 4 dag)
og atazanavirs (300 mg einu sinni & dag) samhlida 1 7 daga hja heilbrigdum einstaklingum jokst Cmax
og AUC fyrir atazanavir ad medaltali 2,6-falt og 3,7-falt (4 bilinu 1,2 til 26-falt), talid i sému r60. Eftir
gjof posakonazolsmixtaru, dreifu (400 mg tvisvar & dag) og atazanavirs og ritonavirs (300/100 mg
einu sinni 4 dag) samhlida i 7 daga hja heilbrigdum einstaklingum jokst Cimax 0g AUC fyrir atazanavir
a0 medaltali 1,5-falt og 2,5-falt (4 bilinu 0,9 til 4,1 falt), talid i sému r6d. Vidbot posakdnazols vid
medferd med atazanaviri eda medferd med atazanaviri asamt ritonaviri tengdist haekkun 4 plasmapéttni
bilirubins. Radlagt er ad fylgjast naid med aukaverkunum og eiturverkunum sem tengjast
andretroveirulyfjum sem eru hvarfefni CYP3A4 medan posakonazdl er gefid samhlioda.

Midazolam og onnur benzodiazepin-lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4

[ rannsékn med heilbrigdum sjalfbodalidum jok posakénazol-mixtira, dreifa (200 mg einu sinni a dag
i 10 daga) utsetningu (AUC) fyrir midazélami sem gefid var i blaad (0,05 mg/kg) um 83%. I annarri
rannsokn med heilbrigdum sjalfbodalidum jokst Cmax 0g AUC fyrir midazélam sem gefio var i blaed
(0,4 mg i stokum skammti) ad medaltali 1,3- og 4,6-falt (4 bilinu 1,7 til 6,4-falt), talid i somu ro0, eftir
endurtekna skammta af posakonazoli (200 mg tvisvar & dag i 7 daga). Posakdénazol-mixtara, dreifa
400 mg tvisvar a dag i 7 daga jok Cmax 0g AUC fyrir midazélam sem gefid var i blaed 1,6 og 6,2-falt
(4 bilinu 1,6 til 7,6-falt), talio 1 sému r60. Badir posakonazolskammtarnir juku Cmax 0g AUC
midazdlams 2,2 og 4,5-falt, talid 1 sému r60, pegar pad var gefid til inntoku (2 mg stakur skammtur til
innt6ku). Posakonazol-mixtura, dreifa (200 mg eda 400 mg) jok auk pess medallokahelmingunartima
midazolams ur u.p.b. 3-4 klst. 1 8-10 klst. medan pessi lyf voru gefin samhlida.

Vegna hettu 4 a0 sleving dragist 4 langinn er melt med ad hugleida breytingu 4 skommtum pegar
posakonazol er gefid samhlida benzodiazepin-lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d.
midazolami, triazélami, alprazdlami) (sja kafla 4.4).

Kalsiumgangalokar sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A44 (t.d. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nisoldipin)

Radlagt er ad hafa titt eftirlit med tilliti til aukaverkana og eiturverkana sem tengjast
kalsiumgangalokum pegar posakonazol er gefid samhlida. Hugsanlega getur purft ad breyta skammti
kalsiumgangaloka.

Digoxin

Gjof annarra azol-lyfja hefur tengst haekkun & digoxinpéttni. bess vegna geeti posakonazol hekkad
plasmapéttni digoxins og skal pvi fylgjast med digoxinpéttni pegar medferd med posakdnazdli er hafin
eda haett.

Sulfonylurealyf
Glukosapéttni laekkadi hja sumum heilbrigdum sjalfbodalidum pegar glipizid var gefid samhlida
posakonazoli. Radlegt er ad fylgjast med glukosapéttni hja sykursykissjuklingum.

All-trans retinosyra (ATRA) eda tretindin

bPar sem ATRA umbrotnar fyrir tilstilli CYP450 lifrarensima, einkum CYP3A4, getur samhlida gjof
posakonazols, sem er 6flugur hemill CYP3A4, leitt til aukinnar utsetningar fyrir tretindini sem veldur
auknum eiturverkunum (einkum blédkalsiumheakkun). Fylgjast skal med kalsiumgildum i sermi og
ithuga, ef porf krefur, videigandi adlégun tretindin skammts medan & medferd med posakdnazoli
stendur og nastu daga eftir meodferd.
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Venetoclax

Samanborid vid gjof venetoclax 400 mg eingdngu, jok samhlidagjof 300 mg af posakdnazoli, 6flugur
hemill CYP3A, og venetoclax 50 mg og 100 mg i 7 daga hja 12 sjuklingum, Cnax fyrir venetoclax
1,6-falt og 1,9-falt og AUC 1,9-falt og 2,4-falt, talid i somu r60 (sja kafla 4.3 og 4.4). Visad er i
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir venetoclax.

Born
Rannsdknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Upplysingar um notkun posakdénazols 4 medgongu eru 6fullnegjandi. Dyrarannsdknir hafa synt

eiturverkanir 4 @xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahztta fyrir menn er ekki pekkt.

Konur & barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan & medferdinni stendur.
Posakonazol ma ekki nota 4 medgongu nema avinningur fyrir modur vegi augljoslega pyngra en
moguleg dhetta fyrir fostrid.

Brjostagjof
Posakonazol skilst ut i mjélk hja mjolkandi rottum (sja kafla 5.3). Ekki hefur verid rannsakad hvort
posakonazol skilst ut 1 brjostamjolk. Haetta verour brjostagjof pegar medferd med posakonazoli hefst.

Frjosemi

Posakonazol hafoi engin ahrif & frjésemi karlrotta vio skammta sem namu allt ad 180 mg/kg (3,4-fold
300 mg tafla & grundvelli plasmapéttni vid jafnvaegi hja sjuklingum) eda kvenrotta vid skammta sem
namu allt ad 45 mg/kg (2,6-f6ld 300 mg tafla &4 grundvelli plasmapéttni vid jafnvaegi hja sjuklingum).
Engin klinisk reynsla er fyrirliggjandi til ad haegt sé ad meta ahrif posakonazdls a frjdsemi hja
monnum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

bar sem greint hefur verid fra akvednum aukaverkunum (t.d. sundli, svefnhéfga o.s.frv.) vid notkun
posakdnazols, sem hugsanlega geta haft ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla, er naudsynlegt ad
gaeta varuoar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Upplysingar um 6ryggi eru adallega fengnar Gir rannséknum & mixtaru, dreifu.

Oryggi posakénazél mixtiru, dreifu hefur verid metid hja > 2.400 sjiklingum og heilbrigdum
sjalfbodalidum sem toku patt i kliniskum rannsoknum og & grundvelli reynslu eftir markadssetningu.
Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem greint var fra og tengdust lyfinu voru m.a. 6gledi, uppkdst,
nidurgangur, hiti og bilirdbinhaekkun.

Posakonazdl toflur

Oryggi posakonazdl taflna hefur verid metid hja 104 heilbrigdum sjalfbodalidum og 230 sjiklingum
sem toku patt { kliniskri rannsdkn & fyrirbyggjandi medferd vid sveppasykingum.

Oryggi posakonazol innrennslispykknis, lausnar og posakénazol taflna hefur verid metid hja

288 sjuklingum sem toku patt { kliniskum rannséknum & aspergillosis, af peim fékk 161 sjuklingur
innrennslispykkni, lausn og 127 sjuklingar fengu t6fluformio.

Tofluformid var einungis rannsakad hja sjuklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi og sjuklingum eftir
igreedslu blodmyndandi stofnfruma med yfirstandandi eda i heettu & hysilssott. Hamarkstimi
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utsetningar fyrir tofluforminu var styttri en med mixturunni. Utsetning i plasma vid notkun
tofluformsins var meiri en kom fram med mixtirunni.

Oryggi posakonazol taflna hefur verid metid hja 230 sjuklingum sem téku patt i klinisku
lykilrannsokninni. Sjuklingar voru teknir inn i lyfjahvarfa- og 6ryggisrannsékn an samanburdar pegar
peir voru settir 4 fyrirbyggjandi medferd gegn sveppasykinum. Sjuklingarnir voru med veiklad
onzmiskerfi og undirliggjandi sjukdéma, p.m.t. illkynja bl6dsjukdom, daufkyrningafed eftir
krabbameinslyfjameoferd, hysilssott, og hofou gengist undir igreedslu bloédmyndandi stofnfrumna.
Midgildi medferdarlengdar med posakonazoéli var 28 dagar. Tuttugu sjuklingar fengu 200 mg skammt
a dag og 210 sjuklingar fengu 300 mg skammt & dag (i kjolfar skommtunar tvisvar sinnum 4 1. degi i
hvorum hopi fyrir sig).

Oryggi posakoénazol taflna og innrennslispykknis, lausnar var einnig kannad i samanburdarrannsokn 4
medferd vid ifarandi aspergillosis. Hamarkslengd medferdar vio ifarandi aspergillosis var svipud og {
rannsokn & mixturu, dreifu til bjorgunarmedferdar (salvage treatment) og var lengri en 1 fyrirbyggjandi
medferd med téflum eda innrennslispykkni, lausn.

Tafla yfir aukaverkanir

Innan lifferaflokka eru aukaverkanirnar taldar upp eftir tioni samkvamt eftirfarandi flokkun: mjog
algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar
(=21/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad detla tioni

ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 2. Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum og/eda eftir markadssetningu eru

taldar upp eftir liffaeraflokki og tioni*

Bl60 og eitlar

IAlgengar: daufkyrningafed

Sjaldgeefar: blodflagnafaed, hvitfrumnafaed, blodleysi, edsinfiklafjold,
citlasteekkun, fleygdrep i milta

Mjo6g sjaldgeefar: pvageitrunarblodlysa (haemolytic uraemic syndrome), sega-
bl60flogufadarpurpuri (thrombotic thrombocytopenic

urpura), bléofrumnafad, storkukvilli, blaeding

Onzemiskerfi

Sjaldgeaefar: ofnemisviobrogd

Mjog sjaldgaefar: ofnaemi

Innkirtlar

Mjo6g sjaldgeefar: vanstarfsemi nyrnahettna, laekkun gonadotropins i blodi,
syndaralddsteronheilkenni (pseudoaldosteronism)

Efnaskipti og neering

IAlgengar: blddsaltadjafnvegi, lystarleysi, minnkud matarlyst,
blodkaliumlekkun, blédmagnesiumlaekkun

Sjaldgaefar: blodsykurshakkun, blodsykurslekkun

Gedrzen vandamal

Sjaldgeefar Oedlilegir draumar, ringlun, svefntruflanir,

Mjog sjaldgeefar: cedrofsjikdomur (psychotic disorder), punglyndi

Taugakerfi

IAlgengar: naladofi, sundl, svefnh6fgi, hofudverkur, bragdskynstruflun

Sjaldgaefar: rampar, taugakvilli, minnkad snertiskyn, skjalfti, malstol,

vefnleysi

Mjog sjaldgeefar: eilablodfall, heilakvilli, uttaugakvilli, yfirlid

Augu L

Sjaldgeefar: okusyn, ljosfelni, minnkud sjonskerpa
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Mjog sjaldgeefar:

tvisyni, sjdnsvidseyda

Eyru og volundarhus

Mjog sjaldgeefar: heyrnarskerding

Hjarta

Sjaldgeefar: heilkenni lengingar & QT-bili%, 6edlilegt hjartalinurit®,
hjartslattaronot, hegslattur, aukaslog fra gattum, hradslattur

Mjog sjaldgaefar: margbreytilegur sleglahradtaktur (torsade de pointes),
skyndidaudi, sleglahradslattur, hjarta- og 6ndunarstopp,
hjartabilun, hjartadrep

Adar

IAlgengar: haprystingur

Sjaldgeefar: lagprystingur, &dabdlga

Mjog sjaldgaefar: lungnasegarek, segamyndun 1 djupleegum blaedum

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
Sjaldgeefar:

hosti, blodnasir, hiksti, nefstifla, takverkur (pleuritic pain),
hradoondun

Mjo6g sjaldgeefar: lungnahaprystingur, millivefslungnabdlga, lungnabolga

Meltingarfeeri

Mjog algengar: Ogledi

IAlgengar: uppkost, kvidverkur, nidurgangur, meltingartruflanir,
munnpurrkur, vindgangur, heegdatregda, épagindi i endaparmi
og endaparmsopi

Sjaldgeaefar: brisbdlga, paninn kvidur, garnabolga, 6paegindi i efri hluta
[kvidar, ropi, vélindabakfledissjukdomur, bjigur i munni

Mjog sjaldgeefar: bleeding i meltingarvegi, garnastifla

Lifur og gall

Algengur: hekkud gildi lifrarprofa (ALT-haekkun, AST-heekkun,
bilirabinhaekkun, haekkun alkalisks fosfatasa, GGT-hakkun)

Sjaldgeaefar: skemmdir 4 lifrarfrumum, lifrarbdlga, gula, lifrarstaekkun,
pallteppa, eiturverkanir a lifur, 6edlileg lifrarstarfsemi

Mjog sjaldgeefar: lifarbilun, lifrarbolga vegna gallteppu, lifrar- og miltissteekkun,
lifrareymsli, blakskjalfti (asterixis)

Huo og undirhad

Algengar: atbrot, k1adi

Sjaldgeefar: saramyndun 1 munni, skalli, hudbolga, htidrodi, depilbleedingar

Mjog sjaldgaefar: Stevens Johnson heilkenni, vessablédruutbrot

Stookerfi og bandvefur

Sjaldgaefar: bakverkur, verkur i halsi, stodkerfisverkir, verkur i utlim

INyru og pvagfeeri

Sjaldgaefar: brad nyrnabilun, nyrnabilun, haekkun kreatinins i bl6oi

Mjog sjaldgeefar: nyrnapiplablddsyring, millivefsbolga i nyrum

Exlunarfaeri og brjost

Sjaldgeefar: truflanir 4 tidabladingum

Mjog sjaldgeefar: verkur i brjéstum

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustao

Algengar: hiti, prottleysi, preyta

Sjaldgaefar: bjugur, verkir, hrollur, slappleiki, dpagindi fyrir brjdsti, 6pol
fyrir lyfjum, taugaspenna, slimhudarbdlga

Mjog sjaldgeefar: bjugur i tungu, bjugur i andliti

Rannsoknanidurstéoour

Sjaldgaefar: breytingar 4 péttni lyfja, leekkun 4 péttni fosfors 1 blodi,

Oedlileg rontgenmynd af brjdstkassa

*Byggt a4 aukaverkunum sem komu fram med mixturu, dreifu, magasyrupolnum toflum, innrennslispykkni, lausn og

magasyrupolnu mixtarudufti og leysi, dreifu.
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¥ Sja kafla 4.4.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Lifur og gall

Vio eftirlit med posakonazol mixtaru, dreifu eftir markadssetningu hefur verid greint fra alvarlegum
lifrarskemmdum sem leiddu til dauda (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Engin reynsla er af ofskommtun posakdnazol-taflna.

[ kliniskum rannsoknum téku sjuklingar sem fengu posakénazol mixturu, dreifu { skommtum allt ad
1.600 mg/dag ekki eftir neinum 6drum aukaverkunum en peim sem tilkynnt var um hja sjuklingum
sem fengu minni skammta. Ofskdmmtun fyrir slysni kom fyrir hja einum sjiklingi sem tok
posakdonazol mixtaru, dreifu 1.200 mg tvisvar & dag i 3 daga. Rannsakandi tok ekki eftir neinum
aukaverkunum.

Posakonazol skilst ekki ut med blodskilun. Engin sérsték medferd er til vid ofskémmtun
posakdnazoéls. Thuga ma studningsmedfero.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sveppasykingalyf til altekrar notkunar (systemic use), triazélafleidur, ATC
flokkur: J02ACO04.

Verkunarhattur
Posakoénazol hamlar ensiminu lanosterdl 14a-demetylasa (CYP51), sem hvetur naudsynlegt prep i
lifefnamyndun ergosterols.

Orverufraedi

Synt hefur verid fram 4 in vitro ad posakonazol er virkt gegn eftirtdldum orverum: Aspergillus
tegundum (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida
tegundum (Candida albicans, C. glabatra, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi og Fusarium, Rhizomucor, Mucor og Rhizopus tegundum. Nidurstédur vardandi
orverur benda til ad posakonazodl sé virkt gegn Rhizomucor, Mucor og Rhizopus, kliniskar nidurstoour
eru samt sem adur enn of takmarkadar til a0 meta ahrif posakdnazdéls gegn pessum tegundum.

Eftirfarandi in vitro gdgn liggja fyrir en kliniskt mikilvaegi peirra er ekki pekkt. I eftirlitsrannsokn sem
for fram & arunum 2010-2018 4 > 3.000 einangrudum myglusveppum syndu 90% sveppa sem ekki
voru af tegundinni Aspergillus eftirfarandi lagmarkshefti styrk (MIC) in vitro: gildi fyrir Mucorales
spp (n=81) var 2 mg/l; gildi fyrir Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) var 2 mg/1; gildi fyrir
Exophiala dermatiditis (n=15) var 0,5 mg/l og gildi fyrir Purpureocillium lilacinum (n=21) var 1 mg/I.

Onaemi

Kliniskt einangradir sveppir med minnkandi nemi fyrir posakonazoéli hafa greinst.
Meginverkunarhattur dn@mis eru utskiptingar i markpréteininu CYP51.
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Faraldsfraedileg proskuldsgildi fyrir Aspergillus spp (Epidemiological Cut-off (ECOFF)).
ECOFF gildi fyrir posakonazdl sem greinir sveppi af villigerd fra einangrudum sveppum med dunnid
onami hafa verid akvoroud med adferdafreedi EUCAST.

EUCAST ECOFF gildi:

o Aspergillus flavus: 0,5 mg/l

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

. Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

Eins og er liggja ekki fyrir neegjanlegar upplysingar til ad akvarda klinisk nemismork fyrir Aspergillus
spp. ECOFF gildi jafngilda ekki kliniskum nemismdorkum.

Nemismork

EUCAST nemismork fyrir lagmarks heftistyrk posakonazols [nemi (S); énemi (R)]:
. Candida albicans: S <0,06 mg/l, R >0,06 mg/1

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

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

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

Eins og er liggja ekki fyrir fullneegjandi upplysingar um klinisk nemismork fyrir adrar tegundir
Candida.

Samsetning med 60rum sveppalyfjum
Notkun samsettra sveppalyfjamedferda @tti ekki ad minnka verkun, hvorki posakonazols né annarra

meodferda; po eru eins og er engar kliniskar visbendingar um ad samsett medferd veiti
viobdtaravinning.

Klinisk reynsla

Samantekt rannséknar d posakonazol innrennslispykkni, lausn og tdflum vid ifarandi apergillosis
Oryggi og verkun posakénazdls til medferdar hja sjiiklingum med ifarandi aspergillosis var metin
tviblindri samanburdarannsdkn (rannsokn 69) hja 575 sjuklingum med stadfesta, liklega eda
hugsanlega ifarandi sveppasykingu samkvemt EORTC/MSG skilmerkjum.

Sjuklingarnir voru medhondladir med posakonazoli (n=288) innrennslispykkni, lausn eda toflum i
skammtinum 300 mg einu sinni & solarhring (tvisvar sinnum a 1. degi). Sjuklingar &
samanburdarlyfinu fengu medferd med vorikdnazdli (n=287) og var gefinn 6 mg/kg skammtur i blaad
tvisvar sinnum & 1. degi og eftir pad 4 mg/kg tvisvar sinnum a sélarhring eda 300 mg skammtur til
inntoku tvisvar sinnum 4 1. degi og eftir pad 200 mg tvisvar sinnum & dag. Midgildi medferdarlengdar
var 67 dagar (posakonazdl) og 64 dagar (vorikonazol).

Af pydinu sem @tlunin var ad medhondla (ITT, intent-to-treat-population) (allir patttakendur sem
fengu a.m.k. einn skammt af rannsoknarlyfinu) fengu 288 sjuklingar posakénazol og 287 sjuklingar
vorikonazol. Heildarpydio samanstendur af undirhopi allra patttakenda innan pydisins sem @tlunin var
a0 medhondla sem samkvaemt 6hadu mati voru med stadfesta eda liklega ifarandi aspergillosis:

163 patttakendur med posakénazoli og 171 patttakandi med vorikonazoli. Y firlit yfir daudsfoll af
hvada orsok sem er og kliniska heildarsvorun hja pessum tveimur hdpum m4 finna annars vegar

toflu 3 og hins vegar i toflu 4.

Tafla 3. Rannsdkn 1 4 medferd med posakonazoli vid ifarandi aspergillosis: Daudsfoll af hvada orsok
4 degi 42 og degi 84 hja pydinu sem atlunin var ad medhondla (ITT) og heildarpydinu

Posakonazol Vorikonazol
byoi N N (%) N N (%) Mismunur* (95% CI)
Daudsfoll hja 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3% (-11,6; 1,0)
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Posakonazol

Vorikonazol

bydi N

N (%) N

N (%)

Mismunur* (95% CI)

pydinu sem
@tlunin var ad
medhondla a
degi 42

Daudsfoll hja
pydinu sem
@tlunin var ad

medhondla a
degi 84

288

8

1(28,1) | 287

88 (30,7)

2,5 % (-9,9; 4,9)

Daudsfoll hja
heildarpydinu &
degi 42

163

3

1(19,00 | 171

32 (18,7)

0,3% (-8.2; 8.8)

Dauosfoll hja
heildarpydinu &
degi 84

163

56 (34,4)

171

53 (31,0)

3,1% (-6.,9; 13,1)

* Adlagadur medferdarmunur 4 grundvelli adferdar Miettinen og Nurminen, lagskipt eftir slembir6dunarpattum (heettu &

daudsfalli/sleemri utkomu, vegid Cochran-Mantel-Haenszel préf var notad.

Tafla 4. Rannsokn 1 4 medferd med posakdnazoli vid ifarandi aspergillosis:Klinisk heildarsvorun
viku 6 og viku 12 hja heildarpydinu

Posakonazol Vorikonazol
bydi N Arangursrik (%) N Arangursrik (%) Mismunur* (95 % CI)
Klinisk heildarsvorun
hja heildarpydinu 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6% (-11,2; 10,1)
eftir 6 vikur
Klinisk heildarsvorun
hja heildarpydinu 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4% (-13,9; 7,1)
eftir 12 vikur

* Arangursrik klinisk heildarsvoérun var skilgreind sem lifun med svérun ad hluta til eda fullkominni svérun
Adlagadur medferdarmunur & grundvelli adferdar Miettinen og Nurminen ,lagskipt eftir slembirddunarpattum (haettu a
daudsfalli/slemri utkomu, vegid Cochran-Mantel-Haenszel prof var notad.

Samantekt a nidurstédum ur rannséknum vfirfeerdar (bridging study) d posakénazdl-toflur

Rannsdkn 5615 var fjolsetra rannsokn an samanburdar sem gerd var til ad meta lyfjahvorf, 6ryggi og
polanleika medferdar med posakonazdl-t6flum. Rannsdkn 5615 var gerd & svipudu sjuklingapydi og
hafoi adur tekid patt i kliniska lykilrannsdknarferlinu & posakénazol-mixtaru, dreifu. Upplysingar um
lyfjahvorf og 6ryggi ur rannsokn 5615 voru ferdar yfir { fyrirliggjandi gégn (p.m.t. upplysingar um

verkun) um mixtdaruna.

batttakendur 1 rannsokninni voru: 1) sjuklingar med bratt mergfrumuhvitblaedi eda

mergrangvaxtarheilkenni sem hofou nylega fengio krabbameinslyfjamedferd og voru med eda buist
var vid ad peir fengju verulega daufkyrningafed, og 2) sjuklingar sem h6fou gengist undir igraedslu
blodmyndandi stofnfruma og voru & 6naemisbalandi medferd til pess ad fyrirbyggja eda vid hysilssott.
Tveir medferdarhopar sem var skammtad lyfid 4 mismunandi hatt voru metnir: 200 mg tvisvar sinum &
1. degi og eftir pad 200 mg einu sinni 4 dag (hluti [A) og 300 mg tvisvar sinnum 4 1. degi og eftir pad
300 mg einu sinni 4 dag (hluti 1B og hluti 2).

R60 blédsyna voru tekin til ad meta lyfjahvorf a 1. degi og vid jafnvaegi 4 8. degi hja 6llum
patttakendum i 1. hluta og undirhopi sjuklinga i 2. hluta. Hja sterri hopi patttakenda voru auk pess
tekin strjal syni til rannsokna 4 lyfjahvorfum i nokkra daga vid jafnveegi fyrir naesta skammt (Cmin). A
grundvelli medal Cnin, var haegt ad reikna ut deetlada medalpéttni (Cay) hja 186 patttakendum sem
fengu 300 mg skammt. Greining & lyfjahvorfum til ad meta medalpéttni syndi ad 81% patttakendanna
sem fengu medferd med 300 mg skammti einu sinni & dag nddu detladri medalpéttni vid jafnveegi, 4
milli 500-2.500 ng/ml. Hja einum patttakanda (< 1%) var datlud medalpéttni undir 500 ng/ml og hja
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19% patttakendanna var aetlud medalpéttni yfir 2.500 ng/ml. batttakendurnir nadu aatlaori
medalpéttni vid jafnvaegi sem nam 1.970 ng/ml.

[ toflu 5 er syndur samanburdur a ttsetningu (Cay) eftir gjof posakonazél-tafina og posakénazol
mixtaru, dreifu i medferdarskommtum hja sjuklingum samkvamt greiningu fjéroungsmarks (quartile
analysis). Utsetning eftir gjof toflu er almennt meiri en Gtsetning eftir gjof posakénazol-mixtiru,
dreifu en p6 verdur skorun.

Tafla 5. Greining fjérdungsmarks medalpéttni i lykilrannséknum & sjuklingum med

osakonazol-toflum og mixtiru, dreifu

Posakonazdl-tafla Posakoénazdl-mixtiara, dreifa
Fyrirbyggjandi vid | Fyrirbyggjandi | Fyrirbyggjandi | Medferd vid
bradu vid hysilssott vio ifarandi
mergfrumuhvitbleedi | Rannsékn 316 | daufkyrningafaed | aspergillosis
og igraeoslu Rannsokn 1899 Rannsokn
bl6dmyndandi 0041
stofnfrumna
Rannsokn 5615
300 mg einu sinni 4 | 200 mg prisvar | 200 mg prisvar & 200 mg
dag (1. dagur a dag dag fjorum
300 mg tvisvar a sinnum 4 dag
dag)* (inniliggjandi
a sjukrahusi)
sidan 400 mg
tvisvar
sinnum & dag
Fjoroungsmark pCav bil (ng/ml) Cav bil (ng/ml) | Cav bil (ng/ml) Cav bil
(ng/ml)
Q1 442-1.223 22 — 557 90 —322 55-277
Q2 1.240-1.710 557-915 322 -490 290 — 544
Q3 1.719-2.291 915 —1.563 490 — 734 550 — 861
Q4 2.304-9.523 1.563 —3.650 734 —2.200 877-2.010
pCav: Aztlud medalpéttni
Cav = Medalpéttni meld vid jatnhvaegi
*20 sjuklingar fengu 200 mg einu sinni & dag (1. degi 200 mg tvisvar sinnum)

Samantekt a rannséknum d posakonazol-mixtiru, dreifu

Ifarandi aspergillosis

Posakonazol-mixtura, dreifa 800 mg/dag skipt nidur i skammta var metin til medferdar vio ifarandi
aspergillosis hja sjuklingum med sjukdoém sem ekki svaradi amfotericini B (a0 medtoldum
liposdomformum) eda itrakonazoli eda hja sjuklingum sem poldu ekki pessi lyf i rannsokn &
bjorgunarmedferd (salvage therapy study) (Rannsokn 0041) an samanburdar. Kliniskar nidurstour
voru bornar saman vid nidurstoour ytri vidmidunarhdps sem fenginn var ur afturvirkri endurskodun a
sjukraskyrslum. Ytri vidmidunarhopurinn samanstdd af 86 sjuklingum sem hofou fengio hefdbundna
medferd (eins og adur er nefnt) adallega 4 sama tima og sama stad og sjuklingarnir sem fengu medferd
med posakénazoli. I flestum pessum tilvika aspergillosis var talid ad fyrri medferd hefdi brugdist,
badi i posakonazol-hdépnum (88%) og 1 ytri vidmidunarhopnum (79%).

Eins og synt er 1 t6flu 6, sast drangursrik svorun (algjor bati eda ad einhverju leyti) vid lok medferdar
hja 42% sjiklinga sem fengu medferd med posakonazoli samanborid vid 26% hja ytri hopi. Engu ad
siour var petta ekki framsyn, slembud samanburdarrannsokn og verdur pvi ad skoda med varid allan
samanburd vid ytri viomidunarhépinn.
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Tafla 6. Heildarverkun posakonazdl mixtaru, dreifu vid lok medferdar vid ifarandi aspergillosis
samanborid vid ytri viomidunarhép

Posakénazo mixtira, Ytri viomiounarhépur
dreifa
Heildarsvorun 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Arangur eftir tegundum
Allar sveppafredilega stadfestar
Aspergillus teg.? 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 tegundir

Ellefu af 24 sjuklingum med stadfesta eda liklega fusariosis-sykingu voru medhondladir med géoum
arangri med posakdnazoli mixtiru, dreifu 800 mg/dag, deilt i skammta, i a0 midgildi 124 daga og i allt
a0 212 daga. Af atjan sjuklingum sem poldu ekki eda svérudu ekki amfotericini B eda itrakdnazoli,
voru sj6 sjuklingar flokkadir sem svarendur.

Chromoblastomycosis/Mycetoma

Niu af 11 sjuklingum voru medhondladir med gdédum arangri med posakdnazdl-mixtiru, dreifu

800 mg/dag, deilt i skammta, i ad midgildi 268 daga og i allt ad 377 daga. Fimm pessara sjuklinga
voru med chromoblastomycosis vegna Fonsecaea pedrosoi og 4 voru med mycetoma, adallega vegna
Madurella tegunda.

Coccidioidomycosis

Ellefu af 16 sjuklingum voru medhondladir med géoum arangri (vio lok medferdar var alger bati eda
nokkur hjodnun 4 merkjum og einkennum sem voru til stadar vio upphafsgildi) med posakdnazoli
mixtaru, dreifu 800 mg/dag, deilt i skammta, i a0 midgildi 296 daga og i allt ad 460 daga.

Fyribyggjandi medferd gegn ifarandi sveppasykingu (rannsokn 316 og 1899)
Tver slembadar samanburdarrannsoknir & fyrirbyggjandi medferd voru gerdar hja sjuklingum sem
voru i mikilli haettu 4 ad fa ifarandi sveppasykingar.

Rannsékn 316 var slembud, tviblind rannsdkn & posakonazol mixturu, dreifu (200 mg prisvar a dag)
med samanburdi vid flukénazol hylki (400 mg einu sinni & dag) hja sjuklingum sem h6fou fengid
igreedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna og voru med hysilssott. Adalendapunktur verkunar var
tioni stadfestrar/liklegrar ifarandi sveppasykingar 16 vikum eftir slembival samkvamt aliti
utanadkomandi 6hadrar blindadrar sérfreedinganefndar. Lykilaukaendapunktur var tioni
stadfestrar/liklegrar ifarandi sveppasykingar medan a medferd stod (fra fyrsta skammti til sidasta
skammts rannsdknarlyfsins+ 7 dagar). Meirihluti (377/600, [63%]) sjuklinganna sem toku patt
rannsokninni voru med brada 2. eda 3. gradu eda langvinna utbreidda (extensive) hysilssott (195/600,
[32,5%]) pegar rannsdknin hofst. Medallengd medferdar var 80 dagar hja peim sem fengu
posakonazol og 77 dagar hja peim sem fengu flukonazol.

Rannsdkn 1899 var slembud rannsékn, blindud fyrir matsadilum (evaluator-blinded), & posakénazél
mixturu, dreifu (200 mg prisvar 4 dag) med samanburdi vid flikdnazdl dreifu (400 mg einu sinni &
dag) eda itrakdnazol-mixtaru, lausn (200 mg tvisvar 4 dag) hja sjuklingum med daufkyrningafed sem
voru & frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd vid bradu mergfrumuhvitbledi eda
mergrangvaxtarheilkenni. Adalendapunktur verkunar vard tioni stadfestrar/liklegrar ifarandi
sveppasykingar 4 medferdartimanum samkvamt aliti utanadkomandi 6hadrar, blindadrar
sérfreedinganefndar. Lykilaukaendapunktur var tioni stadfestrar/liklegrar ifarandi sveppasykingar

100 dogum eftir slembival. Nygreining brads mergfrumuhvitblaedis var algengasti undirliggjandi
sjukdomurinn (435/602, [72%]). Medallengd medferdar var 29 dagar hja peim sem fengu posakoénazol
og 25 dagar hja peim sem fengu flikénazol/itrakénazol.

! Felur i sér adrar tegundir sem eru ekki eins algengar eda 6pekktar tegundir
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[ badum rannséknunum 4 fyrirbyggjandi medferd var aspergillosis algengasta gegnumbrotssykingin.
Nidurstodur ur badum rannséknunum eru i t6flum 7 og 8. Tidni gegnumbrots Aspergillus-sykingar var

leegri hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi medferd med posakonazdli midad vid

samanburdarhopinn.

Tafla 7. Nidurstodur r kliniskum rannséknum & fyrirbyggjandi meodferd gegn ifarandi

sveppasykingum.

Rannsokn

Posakonazodl mixtira,
dreifa

Samanburdarlyf*

P-gildi

Hlutfall (%) sjuklinga meo stadfesta/liklega ifarandi sveppasykingu

Meoferdartimabil®
18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Akvedid timabil®
1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3164 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukoénazdl; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazdl.

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

b: I rannsékn 1899 nadi timabilid fra slembivali til sidasta skammts rannsoknarlyfsins ad vidbattum 7 ddgum; i rannsékn
316 nadi timabilid fra fyrsta skammti til sidasta skammts rannsdknarlyfsins ad vidbattum 7 dogum.

¢: Irannsokn 1899 nadi timabilid fra slembivali til 100 daga eftir slembival; i rannsékn 316 nadi timabilid fra upphafsdegi
rannsoknarinnar til 111 daga eftir upphaf hennar.

: Allir sem voru slembivaldir
e:  Allir medhondladir

Tafla 8. Nidurstodur r kliniskum rannséknum & fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi

sveppasykingum.
Rannsékn ‘ Posakdénazol mixtira, dreifa Samanburdarlyf*
Hlutfall (%) sjuklinga med stadfesta/liklega ifarandi Apergillosis
Meoferdartimabil®
1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Akvedid timabil®
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
31614 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukoénazdl; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazdl.

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

b: [ rannsokn 1899 nadi timabilid fra slembivali til sidasta skammts rannséknarlyfsins ad vidbattum 7 dogum; { rannsokn
316 n4di timabilid fra fyrsta skammti til sidasta skammts rannsdknarlyfsins ad vidbaettum 7 dogum.

¢: I rannsokn 1899 nadi timabilid fra slembivali til 100 daga eftir slembival; { ranns6kn 316 nadi timabilid fra upphafsdegi
rannsOknarinnar til 111 daga eftir upphaf hennar.

: Allir sem voru slembivaldir
e:  Allir medhondladir

[ rannsokn 1899 kom { 1jés veruleg leekkun 4 danartidni 6had orsok, posakonazoli i vil

[POS 49/304 (16%) &4 moti FLU/ITZ 67/298 (22%) p= 0,048]. Byggt a4 Kaplan-Meier mati voru likur &
lifun 1 allt a0 100 daga eftir slembival marktaekt meiri hja peim sem fengu posakonazol. Synt var fram
4 pennan dvinning vardandi lifun pegar greiningin var gerd med tilliti til daudsfalla af hvada orsok sem
var (p=0,0354) og jafnframt daudsfalla sem tengdust ifarandi sveppasykingum (p=0,0209).

[ rannsokn 316 var heildardanartioni svipud (POS, 25%; FLU, 28%), samt sem adur var hlutfall

daudsfalla sem tengdust ifarandi sveppasykingum marktaekt l&gra hja POS-hépnum (4/301)
samanborid vid FLU-hépinn (12/299; P= 0,0413).
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Bom

Takmorkud reynsla er af notkun posakénazoél-taflna hja bornum.

Prir sjuklingar 4 aldrinum 14-17 ara voru medhondladir med posakonzdl innrennslispykkni, lausn og
toflum 300 mg/dag (tvisvar sinnum 1. daginn og eftir pad einu sinni & solarhring) i rannsokn & medferd
vi0 ifarandi aspergillosis.

Oryggi og verkun posakénazéls (Noxafil magasyrupolid mixtiuruduft og leysir, dreifa; Noxafil
innrennslispykkni, lausn) hefur verid stadfest hja bornum 4 aldrinum 2 ara til yngri en 18 ara. Notkun
posakdnazoéls hja pessum aldurshépi er studd gognum tr fullnegjandi og vel styrdum rannsoknum a
posakonazoli hja fullordnum og upplysingum um lyfjahvorf og 6ryggi ur rannsoknum hja bérnum (sja
kafla 5.2). Engin ny reesimerki sem tengdust notkun posakonazoéls komu upp hja bérnum i rannséknum
sem gerdar voru hja bornum (sja kafla 4.8).

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun hja bornum yngri en 2 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Mat 4 hjartalinuriti

Fjoldi timajafnadra hjartalinurita, sem voru tekin & 12 klukkustunda timabili, fengust fyrir og medan a
gjof posakonazol mixtaru, dreifu stod (400 mg tvisvar & dag med fiturikum maltioum) hja

173 heilbrigdum sjalfbodalidum, badi konum og korlum, 4 aldrinum 18 til 85 ara. Engar kliniskt
mikilvegar breytingar fra grunnlinu komu fram 4 medallengd QTc-bils (Fridericia).

5.2 Lyfjahvorf

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Fylgni sast 4 milli heildarttsetningar fyrir lyfinu deilt med lagmarksheftistyrk (AUC/MIC) og
kliniskrar utkomu. Héfnunargildi (critical ratio) fyrir sjuklinga med Aspergillus-sykingu var ~200.
Sérstaklega mikilvegt er ad tryggja ad hamarksplasmapéttni naist hja sjuklingum sem eru syktir af
Aspergillus (sja kafla 4.2 og 5.2 vardandi radlagoa skommtunaraatlun).

Frésog
Posakonazol-toflur frasogast med Tmax @0 midgildi 4 til 5 klst. og lyfjahvorf eru 1 hlutfalli vid skammt
eftir stakan og endurtekna skammta allt ad 300 mg.

Eftir gjof staks skammts af 300 mg posakonazol-toflum i kjolfar mjog fiturikrar maltidar hja
heilbrigdum sjalfbodalidum var AUC.72 kist. sterra og Cmax heerra samanborid vio gjof 4 fastandi maga
(51% og 16% fyrir AUCo.72 ist. 0g Crmax, talid i sému r60). Byggt a lyfjahvarfalikani pydis haskkar
medalpéttni (Cay) posakénazdls um 20% pegar pad er tekid asamt faedu samanborid vid pegar pad er
tekio 4 fastandi maga.

Plasmapéttni posakonazoéls getur aukist med timanum hja sumum sjuklingum eftir gjof posakonazol
taflna. Asteedan fyrir pvi ad petta er timahad er ekki fyllilega 1j6s.

Dreifing
Medaldreifingarrimmal posakonazols eftir gjof pess a tofluformi er 394 1(42%), 4 milli 294-583 11

rannsoknum 4 heilbrigdum sjalfbodalidum.
Posakdnazol er mikid proteinbundid (> 98%), adallega vid albumin { sermi.

Umbrot

Engin adalumbrotsefni posakénazoéls eru 1 bldorasinni og 6liklegt er ad péttni pess breytist vid homlun
CYP450 ensima. Af umbrotsefnum i blodrasinni er meirihlutinn glukarénidtengingar posakonazoéls og
adeins minni hattar magn oxadra (CYP450 midlud) umbrotsefna greindust. Umbrotsefni sem skildust
ut med pvagi og hegdum voru u.p.b. 17% af gefnum geislamerktum skammti.
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Brotthvarf

Brotthvarf posakdnazols eftir gjof pess a tofluformi er haegt, med 29 klst. (4 bilinu 26 til 31 klst.)
medalhelmingunartima (t.) og medalthreinsun & bilinu 7,5 til 11 /klst. Eftir gjof '*C-posakonazols,
fannst geislavirkni adallega i heegdum (77% af geislamerktum skammti) par sem meirihlutinn var
moduretnid (66% af geislamerktum skammti). Nyrnatthreinsun er minni hattar brotthvarfsleid, 14% af
geislamerktum skammti skilst Gt med pvagi (< 0,2% af geislamerktum skammti er modurefnio).
Jafnvegispéttni 1 plasma nzest eftir 6 daga med 300 mg skammti (einu sinni 4 dag eftir hledsluskammt
tvisvar sinnum a 1. degi).

Lyfjahvorf hja sérstokum hdépum

Byggt 4 lyfjahvarfalikani pydis til ad meta lyfjahvorf posakonazols var deetlud péttni posakonazols vid
jafnvaegi hja sjuklingum sem fengu 300 mg af posakdnazol innrennslispykkni, lausn eda to6flum einu
sinni & solarhring 1 kjolfar skammts tvisvar sinnum & 1. degi medferdar vid ifarandi aspergillosis og
fyrirbyggjandi medferdar vid ifarandi sveppasykingum.

Tafla 9. Axtlad midgildi (10. hundradshlutmark, 90. hundradshlutamark) plasmapéttni posakénazols
vid jafnvaegi hja pydi sjuklinga eftir gjof 300 mg posakénazol innrennslispykknis, lausnar eda taflna
einu sinni 4 solarhring (tvisvar sinnum 1. daginn)

Meofero Pyoi Cav (ng/ml) Chin (ng/ml)
Fyrirbyggjandi | 1.550 1.330
medferd (874; 2.690) (667; 2.400)
Tafla (fastandi) Meoferd vid
ifarandi 1.780 1.490
aspergillosis (879; 3.540) (663; 3.230)
Fyrirbyggjandi | 1.890 1.500
. . | medferd (1.100; 3,150) (745, 2.660)
{gllllsrznnshsbykkm, Mod fer§ v
ifarandi 2.240 1.780
aspergillosis (1.230; 4.160) (874;3.620)

byoisgreining a lyfjahvorfum posakonazdls hja sjuklingum bendir til pess ad kynpattur, kyn, skert
nyrnastarfsemi og sjukdomur (fyrirbyggjandi eda medferd) hafi ekki pydingarmikil klinisk ahrif &
lyfjahvorf posakonazdls.

Bérn (< 18 ara)

Takmorkud reynsla (n=3) er af notkun posakdnazdl taflna hja bérnum.

Lyfjahvorf posakonazol mixturu, dreifu hafa verid metin hja bornum. Eftir gjof 800 mg af
posakdnazol mixtiru, dreifu daglega, deilt i skammta, til medferdar vid ifarandi sveppasykingum var
medallagpéttni i plasma hja 12 sjiklingum 4 aldrinum 8-17 ara (776 ng/ml) svipud péttni hja

194 sjuklingum & aldrinum 18 - 64 ara (817 ng/ml). Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja
bérnum yngri en 8 ara. Svipad kom 1 1jés i rannséknunum 4 fyrirbyggjandi meodferd, par var
medalpéttni posakonazols (Cav) vid jafnvaegi hja 10 unglingum (13-17 ara) samberileg vid
medalpéttni sem nadist hja fulloronum (> 18 ara).

Kyn
Lyfjahvorf posakonazol taflna eru samberileg hja koérlum og konum.

Aldradir

Enginn heildarmunur var a 6ryggi hja 6ldrudum sjuklingum og yngri sjuklingum.

Lyfjahvarfalikan fyrir posakénazdl innrennslispykkni, lausn og t6flur bendir til ad uthreinsun
posakonazols sé aldurstengd. Medalpéttni (C,y) posakdnazols er venjulega sambarileg hja yngri og
6ldrudum sjuklingum (> 65 ara), po er medalpéttni 11% haerri hja hadldrudum (> 80 ara). bess vegna
er radlagt ad fylgjast ndid med hadldrudum sjuklingum med tilliti til aukaverkana.

Lyfjahvorf posakonazol taflna eru samberileg hja ungum og 6ldrudum einstaklingum (> 65 ara).
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Munur & lyfjahvorfum & grundvelli aldurs er ekki talinn kliniskt mikilvegur, pess vegna er ekki porf &
skammtaadlogun.

Kynpattur
Upplysingar um notkun posakoénazol taflna hja mismunandi kynpattum eru 6fullnaegjandi.

Smavagileg minnkun (16%) & AUC og Cmax posakénazol mixturu, dreifu vard hja blskkumdnnum
samanborid vid hvita einstaklinga. Oryggi posakonazols var p6 svipad hja blokkuménnum og hvitum
einstaklingum.

byngd

Lyfjahvarfalikan pydis fyrir posakonazol innrennslispykkni, lausn og toflur bendir til ad uthreinsun
posakdnazols tengist pyngd. Hja sjuklingum > 120 kg lekkadi medalpéttni um 25% og hja sjuklingum
< 50 kg hekkadi Cay um 19%. Pess vegna er radlagt ad fylgjast naid med sjuklingum sem eru pyngri
en 120 kg med tilliti til gegnumbrots sveppasykinga.

Skert nyrnastarfsemi

Eftir gjof staks skammts af posakonazol mixtaru, dreifu hafoi veeg og midlungsmikil skerding &
nyrnastarfsemi (fjoldi=18, kreatininuthreinsun > 20 ml/min./1,73 m?) engin ahrif & lyfjahvorf
posakdnazols. Pess vegna er ekki porf & ad breyta skammti. Hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (fj61di=6, kreatininathreinsun < 20 ml/min./1,73 m?), var AUC fyrir posak6nazol mjog
breytilegt [> 96% CV (fraviksstudull (coefficient of variance))] samanborid vid adra nyrnahopa
[<40% CV]. bar sem brotthvarf posakénazols um nyru er 6verulegt er hins vegar ekki buist vid ad
veruleg skerding & nyrnastarfsemi hafi ahrif & lyfjahvorf posakdnazoéls og engin breyting a4 skammti er
radlogo. Posakonazdl skilst ekki ut med blédskilun.

Svipadar radleggingar eiga vid um posakonazol toflur. Hins vegar hefur engin sértaek rannsdkn verid
gerd med posakonazol toflum.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir gjof staks 400 mg skammts af posakonazoli mixturu, dreifu hja sjuklingum med vaega (Child-
Pugh Class A), midlungsmikla (Child-Pugh Class B) eda verulega (Child-Pugh Class C) skerta
lifrarstarfsemi (sex 1 hverjum hopi) var medalgildi AUC 1,3 til 1,6-falt haerra midad vid samberilegan
samanburdarhdp einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Péttni 6bundins lyfs var ekki meld og ekki
er haegt ad utiloka ad aukning 4 utsetningu fyrir 6bundnu posakdnazoli sé meiri en st 60% aukning
sem sést hefur 4 heildar AUC. Helmingunartimi brotthvarfs (t..) lengdist fra u.p.b. 27 klst. til allt ad
~43 klst. hja hvorum hop fyrir sig. Ekki er maelt med ad breyta skommtum hja sjiklingum med vega
til verulega skerta lifrarstarfsemi en gaeta skal varadar vegna hugsanlegrar aukningar 4 itsetningu i
plasma.

Svipadar radleggingar eiga vid um posakonazdl t6flur. Hins vegar hefur engin sértaek rannsokn verio
gerd med posakonazdl toflum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eins og pegar 6nnur azél-sveppalyf eiga 1 hlut saust dhrif sem tengjast homlun & myndun
sterahormoéna { rannsoknum 4 eiturverkunum posakdénazoéls eftir endurtekna skammta. Baelandi dhrif &
nyrnahettur komu fram i rannséknum a eiturverkunum a rottur og hunda vio utsetningu sem var
jafnmikil eda meiri en nast vid medferdarskammta hjd monnum.

Uppsofnun fosfolipioa i taugum kom fram hja hundum sem fengu skammt 1 > 3 manudi vid minni
alteeka utsetningu en naest vid medferdarskammta hja ménnum. bessi nidurstada sast ekki hja 6pum
sem fengu skammta i eitt 4r. { tolf manada rannsokn 4 eiturverkunum 4 taugar hja hundum og 6pum,
komu ekki fram ahrif 4 starfsemi mio- og tttaugakerfis vid alteeka utsetningu sem var meiri en st sem
naest vid medferd.
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Uppsofnun fosfolipida i lungum sem leiddi til utvikkunar og teppu i lungnablédrum kom fram i
rannsokn & rottum sem st6d yfir { tvo ar. Pessar nidurstodur benda ekki endilega til mogulegra
breytinga 4 starfsemi hja monnum.

Engin ahrif 4 hjartlinurit, p.m.t. QT- og QTc- bil, saust 1 lyfjafraedilegri rannsokn & 6ryggi eftir
endurtekna skammta hja 6pum vid hamarks plasmapéttni sem var 8,5-falt meiri en péttni sem naest vid
medferdarskammta hja monnum. Hjartadmskodun gaf ekki til kynna vanstarfsemi hjarta i
lyfjafraedilegri rannsokn & oryggi eftir endurtekna skammta hjé rottum vid altaeka utsetningu sem var
2,1 falt meiri en nest vid medferd. Hekkun 4 slagbilsprystingi og slagaedablooprystingi (allt ad

29 mm Hg) sast hja rottum og 6pum vid alteeka ttsetningu sem var 2,1-falt og 8,5 falt heerri, talid i
somu r60d, en neest vid medferdarskammta hja monnum.

Rannsoknir 4 @xlun, burdarmals- og eftirburdarproska voru gerdar a rottum. Vid utsetningu, sem var
leegri en neest vid medferdarskammta hja ménnum, olli posakdnazol breytingum a beinagrind og
vanskopun, erfiori fedingu, lengri medgongu, minnkun 4 medalfjélda afkvaema i goti og minni
lifvaenleika eftir faedingu. Hja kaninum hafdi posakénazdl eiturverkanir a fostur vio utsetningu sem er
meiri en naest vid medferdarskammta. Eins og vid 4 um onnur azol-sveppalyf var talid ad pessi ahrif a
@xlun hafi verid vegna medferdartengdra ahrifa 4 steramyndun.

Posakonazol hafoi ekki eiturverkanir a erfdaefni i in vitro og in vivo rannséknum. Rannsdéknir &
krabbameinsvaldandi ahrifum bentu ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn.

[ forkliniskri ranns6kn med gjof posakonazols i blazd hja mjog ungum hundum (gefid fra 2-8 vikna
aldri) kom fram aukin 4 tioni steekkunar & heilah6lfi hja medhondludum dyrum midad vid
samanburdarhdp. Eftir 5 manada medferdarhlé var enginn munur a tioni steekkunar & heilaholfi hja
samanburdarhdpi midad vido medhondlud dyr. Enginn afbrigdileiki vardandi taugakerfi, hegdun eda
proska hja hundunum kom fram tengt pessari nidurstoou og svipadar nidurstddur vardandi heila saust
hvorki vid gjof posakonazols til inntoku hja ungum hundum (4 daga til 9 manada) né gjof
posakdnazols 1 blaed hja ungum hundum (10 vikna til 23 vikna). Klinisk pyding pessara nidurstadna
er ekki pekkt.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Hypromellosa asetat sukkinat

Orkristalladur sellulési

Hydroxylpropylsellulosi (E463)

Kisill af peirri tegund sem notud er vid tannlaeekningar (dental type)
Natriumkroskarmelldsi

Magnesiumsterat

To6fluhud
Polyvinylalkohol
Makrogol 3350
Titanfumtvioxid (E171)

Talkum
Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Noxafil 100 mg magasyrupolnar toflur eru pakkadar i lagskiptar PVC/polyklorprifltioretylen pynnur
med gegnumprystanlegri alhimnu.

Noxafil magasyrupolnar toflur eru pakkadar 1 pynnur 1 6skjur med 24 (2x12) eda 96 (8x12) toflum.
EkKki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/05/320/002 24 toflur

EU/1/05/320/003 96 toflur

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 25. oktober 2005

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25. oktober 2010.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

<{MM/AAAA} >

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Noxafil 300 mg innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 300 mg af posakoénazoli.
Hver ml inniheldur 18 mg af posakdnazdli.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hvert hettuglas inniheldur 462 mg (20 mmol) af natrium.
Hvert hettuglas inniheldur 6.680 mg af syklodextrini (sem Betadex sulfobutil eter natrium (SBECD)).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (s&ft pykkni).
Teer, litlaus til gulleitur vokvi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Noxafil innrennslispykkni, lausn er @tlad til medferdar vid eftirfarandi sveppasykingum hja
fullordnum (sja kafla 4.2 og 5.1):
- Ifarandi aspergillosis

Noxafil innrennslispykkni, lausn er atlad til medferdar vid eftirfarandi sveppasykingum hja

fulloronum og bérnum fra 2 ara aldri (sja kafla 4.2 og 5.1):

- [farandi aspergillosis hja sjuklingum med sjiukdom sem svarar ekki amfétericini B eda
itrakénazoli eda hja sjuklingum sem pola pessi lyf ekki;

- Fusariosis hja sjuklingum med sjukdém sem svarar ekki amfétericini B eda hja sjuklingum sem
pola ekki amfotericin B;

- Chromoblastomycosis og mycetoma hja sjuklingum med sjikdom sem svarar ekki itrakonazoli
e0a hja sjuklingum sem pola ekki itrakonazol;

- Coccidioidomycosis hja sjuklingum med sjukdom sem svarar ekki amfotericini B, itrakdnazoli
eda flukonazdli eda hja sjuklingum sem pola ekki pessi lyf;

Skilgreiningin 4 pvi ad svara ekki medferd er versnun 4 sykingu eda engin batamerki eftir ad minnsta
7 daga fyrri medferdarskammta af virku sveppalyfi.

Noxafil innrennslispykkni, lausn er einnig @&tlad sem fyrirbyggjandi medferd vid ifarandi
sveppasykingum hja eftirtéldum sjuklingahépum fullordinna og barna fra 2 4ra aldri (sjé kafla 4.2 og
5.1):

- Sjuklingum sem fa lyfjamedferd vid bradu mergfrumuhvitblaedi eda mergrangvaxtarheilkenni
(myelodysplastic syndromes) med pad ad markmidi ad na fram sjikdémshléi, og sem buast ma
vid a0 leidi til viovarandi daufkyrningafaedar og sem eru i mikilli heettu 4 a0 fa ifarandi
sveppasykingar;

- Sjuklingum sem fa igreedslu blédmyndandi stofnfrumna (HSCT) og f4 hdskammta
onemisbalandi medferd vid hysilssott (graft versus host disease (GVHD)) og sem eru i mikilli
haettu 4 ad fa ifarandi sveppasykingar.
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Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Noxafil mixturu, dreifu vardandi notkun vid
hvitsveppasykingu { munni og koki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal hafin af lekni med reynslu af medferd sveppasykinga eda reynslu af studningsmeodferd
hja sjuklingum 1 mikilli &haettu par sem posakdnazol er @tlad til fyrirbyggjandi medferdar.

Skammtar

Noxafil feest einnig til inntoku (Noxafil 100 mg magasyrupolnar toflur, 40 mg/ml mixtura, dreifa og
300 mg magasyrupolid mixtaruduft og leysir, dreifa). Radlagt er ad skipta yfir i lyfjaform til inntdku
um leid og astand sjuklingsins leyfir (sja kafla 4.4).

Raodlagdir skammtar eru syndir { t6flu 1.

Tafla 1. R40lagdir skammtar i samrami vid abendingu

Abending Skammtur og meoferdarlengd
(Sja kafla 5.2)

Meoferod vid ifarandi aspergillosis | Hledsluskammtur er 300 mg af Noxafil (300 mg af

(adeins fyrir fullorona) innrennslispykkni, lausn eda prjar 100 mg t6flur) tvisvar 4 dag
fyrsta daginn, sidan 300 mg (300 mg af innrennslispykkni, lausn
eda prjar 100 mg toflur) einu sinni & sélarhring eftir pad.
Sérhvern tofluskammt ma taka an tillits til faeduneyslu.
Raodlagdur heildartimi medferdar er 6-12 vikur. Skipti milli
medferdar i blaed og til inntdku er videigandi pegar klinisk

abending er fyrir pvi.
bralatar ifarandi sveppasykingar | Fulloronir:
(IFT)/Sjuklingar med pralatar Hledsluskammtur er 300 mg af Noxafil tvisvar & dag fyrsta

ifarandi sveppasykingar sem pola | daginn, sidan 300 mg einu sinni & solarhring. Meodferdarlengd
ekki fyrsta valkost medferdar (1% | fer eftir alvarleika undirliggjandi sjikdoms, bata eftir
line therapy) onemisbalingu og kliniskri svorun.

Born 4 aldrinum 2 éra til yngri en 18 ara:

Hledsluskammtur er 6 mg/kg (upp i ad hamarki 300 mg) tvisvar
4 dag fyrsta daginn, sidan 6 mg/kg (upp i ad hamarki 300 mg)
einu sinni & dag eftir pad. Medferdarlengd fer eftir alvarleika
undirliggjandi sjukdoms, bata eftir onemisbaelingu og kliniskri

svorun.
Fyrirbyggjandi gegn ifarandi Fulloronir:
sveppasykingum Hleodsluskammtur er 300 mg af Noxafil tvisvar & dag fyrsta

daginn, sidan 300 mg einu sinni 4 sélarhring. Medferdarlengd
byggist a bata eftir daufkyrningafaed eda 6nemisbalingu. Hja
sjuklingum med bratt mergfrumuhvitbladi eda
mergrangvaxtarheilkenni 4 ad hefja fyrirbyggjandi medferd med
Noxafil nokkrum dégum fyrir aztlad upphaf daufkyrningafaedar
og halda henni afram i 7 daga eftir ad fjoldi daufkyrninga fer yfir
500 frumur/mm?,

Born a aldrinum 2 ara til yngri en 18 ara:

Hledsluskammtur er 6 mg/kg (upp i ad hamarki 300 mg) tvisvar
4 dag fyrsta daginn, sidan 6 mg/kg (upp 1 ad hamarki 300 mg)
einu sinni 4 s6larhring. Medferdarlengd byggist 4 bata eftir
daufkyrningafad eda onemisbalingu. Hja sjuklingum med bratt
mergfrumuhvitbledi eda mergrangvaxtarheilkenni 4 ad hefja
fyrirbyggjandi medferd med Noxafil nokkrum dogum fyrir
axetlad upphaf dautkyrningafedar og halda henni afram i 7 daga
eftir ad fjoldi daufkyrninga fer yfir 500 frumur/mm®.
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Gefa 4 Noxafil med hagu innrennsli 4 u.p.b. 90 minutum um midlaega blazdalinu, p.m.t midlegan
blaedalegg (central venous catheter) eda midlegan legg med isetningu i utlega blaed (peripherally
inserted central catheter (PICC)). Ekki ma gefa Noxafil innrennslispykkni, lausn med inndealingu
(bolus). Ef midleegur blaedaleggur er ekki tiltekur ma gefa stakt innrennsli um utleegan blaedalegg.
begar lyfid er gefid um utleegan blaedalegg skal gefa lyfid 4 u.p.b. 30 minttum (sja kafla 4.8 og 6.6).

Sérstakir hopar

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med i medallagi eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Githreinsun

<50 ml/min.), er gert rad fyrir ad hjalparefni innrennslislyfsins, (Betadex sulfobutyl eter natrium
(SBECD)), safnist upp. Fyrir pessa sjuklinga @tti ad nota Noxafil lyfjaform til innt6ku nema mat &
avinningi/ahattu fyrir sjuklinginn réttleeti notkun Noxafil innrennslispykknis, lausnar. Fylgjst skal naid
med kreatininpéttni i sermi hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Takmarkadar upplysingar um ahrif skertrar lifrarstarfsemi (p.m.t. Child-Pugh C flokkun & langvinnum
lifrarsjukdomum) & lyfjahvorf posakdnazols syna aukna plasmautsetningu midad vid hja
einstaklingum med edlilega lifrarstarfsemi en benda ekki til ad breyta purfi skammtinum (sja kafla 4.4
og 5.2). Raodlegt er ad geeta varidar vegna hugsanlegrar aukinnar ttsetningar i plasma.

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun posakénazols hja bornum yngri en 2 ara.

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir.

Noxafil innrennslispykkni, lausn er ekki atlad bornum yngri en 2 ara vegna pess ad ekki hefur verio
synt fram 4 6ryggi (sja kafla 5.3).

Lyfjagjof

Pynna parf Noxafil innrennslispykkni, lausn fyrir lyfjagjof (sja kafla 6.6). Gefa & Noxafil med haegu
innrennsli 4 u.p.b. 90 minGitum um midlega blaedalinu, p.m.t midleegan blaedalegg eda midlaegan
legg me0 isetningu i utleega blaaed (sja kafla 4.2, 4.4 og 4.8).

Ekki ma gefa Noxafil innrennslispykkni, lausn med inndaelingu (bolus).

Ef midleegur blaedaleggur er ekki tilteekur ma gefa stakt innrennsli um utleegan blazdalegg. bPegar
lyfid er gefido um utlegan blaedalegg skal gefa lyfid 4 u.p.b. 30 minatum til ad draga ar likum a
aukaverkunum (sja kafla 4.8).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sambhlida gjof ergotalkaldioa (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof CYP3 A4 hvarfefna terfenadins, astemizdls, cisaprios, pimozids, halofantrins eda
kinidins par sem pad getur leitt til haekkunar 4 plasmapéttni pessara lyfja, sem leidir til lengingar a
QTcbili og orsjaldan torsades de pointes (sja kafla 4.4 og 4.5).

Samhlida gjof HMG-CoA reduktasa hemlanna simvastatins, lovastatins og atorvastatins (sja kafla 4.5).
Sambhlida gjof 1 upphafi medferdar og medan skammtaadldogun stendur yfir med venetoclaxi hja

sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (Chronic Lymphocytic Leukaemia) (sja kafla 4.4 og
4.5).
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4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Ofneemi

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um krossofnemi milli posakonazdls og annarra azélsveppalyfja.
Geeta skal vartdar pegar posakdnazoli er avisad handa sjuklingum med ofnemi fyrir 60rum azol-
lyfjum.

Eiturverkun 4 lifur

Greint hefur verid fra ahrifum & lifur (t.d. haekkanir 4 ALAT, ASAT, alkalifosfatasa, heildar bilirabini
og/eda klinisk lifrarbdlga) medan &4 medferd med posakonazoli stod. Hekkun 4 nidurstodum
lifrarprofa gekk yfirleitt til baka pegar medferd var hatt og { sumum tilvikum urdu pessi gildi aftur
edlileg 4n pess ad medferd vari haett. I mjog sjaldgeefum tilvikum hefur verid greint fra alvarlegri
ahrifum a lifur, sem hafa leitt til dauda.

Geta skal vartidar vid notkun posakonazols hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi par sem
takmorkud klinisk reynsla er af notkun pess og vegna pess ad plasmapéttni posakonazdls getur
hugsanlega verid herri hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Eftirlit med sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
Vegna breytileika 4 utsetningu atti ad fylgjast naid med sjuklingum med alvarlega skerta

nyrnastarfsemi m.t.t. gegnumbrots sveppasykinga (sja kafla 4.2 og 5.2).

Eftirlit med lifrarstarfsemi

Meta skal nidurstodur lifrarprofa 1 upphafi medferdar og reglulega medan 4 medferd med
posakdnazoli stendur. Hafa verdur reglulegt eftirlit med tilliti til alvarlegri lifrarskada hja sjuklingum
par sem nidurstdour lifrarpréfa eru 6edlilegar medan & medferd med posakonazoli stendur. Eftirlit med
sjuklingi & ad fela i sér mat 4 lifrarstarfsemi med hlidsjon af nidurstddum rannsdkna a rannsoknarstofu
(sérstaklega vardandi lifrarprof og bilibrubin). Thuga skal ad haetta notkun posakénazéls ef klinisk
einkenni benda til pess ad um lifrarsjukdom sé ad reda.

QTc lenging

Sum azollyf hafa tengst lengingu & QTc bili. Posakénazol ma ekki gefa med lyfjum sem eru hvarfefni
fyrir CYP3A4 og vitad er ad valda lengingu 4 QTc bili (sja kafla 4.3 og 4.5). Gata skal varudar pegar
posakonazol er gefid sjuklingum med kvilla/astand sem veldur hjartslattartruflunum svo sem:
Attgenga eda aunna lengingu a QTcbili

Hjartavodvakvilla, einkum ef hjartabilun er fyrir hendi

Hegan sinustakt (sinus bradycardia)

Fyrirliggjandi hjartslattartruflanir med einkennum

o Samhlida notkun lyfja sem vitad er ad lengja QTcbil (6nnur en pau sem nefnd eru i kafla 4.3).
Fylgjast skal med og leidrétta eins og parf truflanir 4 saltajafnvegi, sérstaklega per sem taka til
kalium-, magnesium- eda kalsiumpéttni, adur en medferd med posakonazoli hefst og medan & henni
stendur.

Hja sjuklingum var medalgildi hdmarkspéttni { plasma (Cnax) eftir gjof posakonazdls
innrennslispykknis, lausnar 4-falt heerra samanborid vio eftir gjof mixtiru. Ekki er haegt ad utiloka
aukin ahrif 4 QTc bil. Einkum skal gaeta varudar i peim tilfellum pegar posakdnazodl er gefio utlegt par
sem radlagdur innrennslistimi, 30 minatur getur aukid Cmax enn frekar.

Lyfjamilliverkanir
Posakonazol er CYP3A4 hemill og @tti einungis ad nota pad vid sérstakar adsteedur medan 4 medferd
stendur med 60rum lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (sja kafla 4.5).

Midazoélam og énnur benzddiazepin

Vegna heettu 4 ad sleving dragist 4 langinn og hugsanlegri dndunarbealingu vid samhlida gjof
posakonazoéls og hvers konar benzodiazepina sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. midazolam,
triaz6lam, alprazélam) etti einungis ad {huga gjof ef bryna naudsyn ber til. fhuga skal ad adlaga
skammta benzddiazepina sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (sja kafla 4.5).
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Eiturverkun vinkristins

Sambhlioa gjof azdlsveppalyfja p.m.t. posakonazol og vinkristins hefur verid tengd eiturverkun a taugar
og 60rum alvarlegum aukaverkunum m.a. flogum, tttaugakvilla, heilkenni ofseytingar
pvagstemmuvaka (SIADH; syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion) og
garnalomunarstiflu. Eingéngu mé gefa sjuklingum sem fa vinka alkal6ida, p.m.t vinkristin,
azolsveppalyf, p.m.t. posakdnazol, ef engin onnur sveppalyfjamedferd er i bodi (sja kafla 4.5).

Eiturverkun venetoclax

Samtimis gjof 6flugra CYP3A hemla, p.m.t. posakénazdls og CYP3 A4 hvarfefnisins venetoclax getur
aukid eiturverkanir af voldum venetoclax og par me0 talid haettu & exlislysuheilkenni (tumor lysis
syndrome) og daufkyrningafad (sja kafla 4.3 og 4.5). Visa0 er i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir
venetoclax fyrir itarlegri uppslysingar.

Rifamycin syklalyf (rifampicin, rifabutin), dkvedin flogaveikilyf (fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital, primidén) og efavirenz.

Posakonazolpéttni getur lekkad verulega i samsetningu med pessum lyfjum, pvi skal fordast notkun
samhlida posakdnazoli nema avinningur fyrir sjuklinginn vegi pyngra en ahettan (sja kafla 4.5).

Plasmautsetning
Plasmapéttni eftir gjof posakonazols innrennslispykknis, lausnar i blaad er yfirleitt heerri en su sem

feest med posakonazdl mixturu, dreifu. Plasmapéttni posakonazols getur aukist med timanum hja
sumum sjuklingum eftir gj6f posakdnazoéls (sja kafla 5.2).

Tilvik blddsegareks

Tilvik blodsegareks hafa verid tilgreind sem hugsanleg dhatta fyrir posakdnazol innrennslispykkni,
lausn i blaad, en pau komu ekki fram 1 kliniskum rannséknum. Segablaedabdlga (thrombophlebitis)
kom fram i kliniskum rannsoknum. Fylgjast skal vel med 6llum einkennum segarekstilvika (sja
kafla 4.8 og 5.3).

Natrium

Lyfid inniheldur 462 mg (20 mmol) af natrium i hverju hettuglasi sem jafngildir 23% af daglegri
hamarksinntoku natriums skv. radleggingum Alpjoédaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).
Daglegur hamarksskammtur lyfsins jafngildir 46% af daglegri hAmarksinntdku natriums skv.
radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Noxafil 300 mg innrennslispykkni, lausn telst innihalda mikid natrium. Einkum skal hafa petta i huga
hja peim sem eru & natriumskertu matarae0i.

Syklodextrin
Lyfid inniheldur 6.680 mg af syklodextrini i hverju hettuglasi.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Eftirfarandi upplysingar fengust Gr gégnum med posakdnazdl mixtiru, dreifu eda téflum. Allar
milliverkanir vid posakénazol mixturu, dreifu eru einnig taldar eiga vid posakdénazol
innrennslispykkni, lausn, fyrir utan par sem varda ahrif 4 frasog posakonazdls (vegna syrustigs i
meltingarvokva (pH) og parmahreyfinga).

Ahrif annarra lyfja 4 posakénazdl

Posakénazol umbrotnar med UDP glukuronidtengingu (fasa 2 ensim) og er hvarfefni fyrir
p-glykoproétein (P-gp) utflaedi in vitro. Pvi geta hemlar (t.d. verapamil, ciklosporin, kinidin,
klaritromycin, erytromycin o.s.frv.) eda virkjar (t.d. rifampicin, rifabutin, dkvedin flogaveikilyf
o0.s.frv.) pessara uthreinsunarleida haeekkad eda laekkad plasmapéttni posakdnazdls.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg einu sinni & dag) leekkadi Cmax (hdmarkspéttni { plasma) og minnkadi AUC
(flatarmal undir blodpéttniferli-timaferli) fyrir posakénazol i 57% og 51%, talid 1 somu r60. Fordast
skal samhlida notkun posakonazdls og rifabutins og svipadra virkja (t.d. rifampicin) nema ad

46



avinningurinn fyrir sjuklinginn vegi pyngra en dhattan. Sja einnig aftar vardandi ahrif posakonazols &
plasmapéttni rifabutins.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg einu sinni 4 dag) leekkadi Cmax posakonazols um 45% og minnkadi AUC fyrir
posakonazol um 50%. Fordast skal samhlida notkun posakonazoéls og efavirenz nema ad dvinningurinn
fyrir sjuklinginn vegi pyngra en dhettan.

Fosamprenavir

Samhlida notkun fosamprenavirs og posakénazols getur leitt til lekkunar & plasmapéttni posakdnazols.
Ef porf er &4 samhlida gjof skal hafa naio eftirlit me0 tilliti til gegnumbrots sveppasykinga. Endurteknir
skammtar af fosamprenavir (700 mg tvisvar a dag i 10 daga) leekkudu Cpax fyrir posakdnazol mixtaru,
dreifu um 21% og minnkudu AUC um 23% (200 mg einu sinni 4 dag fyrsta daginn, 200 mg tvisvar &
dag 4 58rum degi, sidan 400 mg tvisvar 4 dag i 8 daga). Ahrif posakonazls a péttni fosamprenavirs
pegar fosamprenavir er gefid samhlida ritonaviri eru ekki pekkt.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg einu sinni 4 dag) lekkadi Cmax 0g minnkadi AUC fyrir posakonazol um 41% og
50%, talid i somu r60. Fordast skal samhlida notkun posakdnazdls og fenytoins og svipadra virkja (t.d.
karbamazepin, fenobarbital, primidén) nema avinningurinn fyrir sjiklinginn vegi pyngra en ahzttan.

Ahrif posakénazéls & Snnur lyf

Posakonazol er 6flugur CYP3A4 hemill. Samhlida gjof posakonazols og CYP3 A4 hvarfefna getur leitt
til mikillar aukningar & utsetningu fyrir CYP3A4 hvarfefnum eins og fram kemur aftar vardandi ahrif a
tacrolimus, sirolimus, atazanavir og midazolam. Geta skal varudar pegar posakénazol er gefid
samhlida CYP3A4 hvarfefnum sem gefin eru i blaed og hugsanlega getur purft ad minnka skammt
CYP3A4 hvarfefnisins. Ef posakonazdl er notad samhlida CYP3A4 hvarfefnum sem eru gefin til
inntdku, og par sem aukin plasmapéttni getur tengst 6asattanlegum aukaverkunum, skal fylgjast
vandlega med plasmapéttni CYP3 A4 hvarfefnisins og/eda aukaverkunum og breyta skammtinum eftir
porfum.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin og kinidin (CYP3A4 hvarfefni)

Ekki ma gefa posakonazol samhlida terfenadini, astemizdli, cisapridi, pimozidi, halofantrini eda
kinidini. Gj6f samhlida getur leitt til haekkunar &4 plasmapéttni pessara lyfja, sem leidir til lengingar &
QTcbili og i mjog sjaldgaefum tilvikum torsades de pointes (sja kafla 4.3).

Ergotalkaloioar

Posakonazol getur haekkad plasmapéttni ergotalkaldida (ergotamins og tvihydréergotamins), sem getur
valdiod korndrjoélaeitrun (ergotism). Posakonazol og ergotalkaléida ma ekki gefa samhlida (sja

kafla 4.3).

HMG-CoA rediktasahemlar sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. simvastatin, lovastatin og
atorvastatin)

Posakonazol getur heekkad verulega plasmapéttni HMG-CoA reduktasahemla sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP3A4. Medferd med pessum HMG-CoA rediktasahemlum skal st6dva medan 4 medferd
med posakdnazoli stendur par sem hakkun a péttni pess hefur tengst rakvodvalysu (sja kafla 4.3).

Vinka alkaléioar

Flestir vinka alkaléidar (t.d. vinkristin og vinblastin) eru hvarfefni CYP3A4. Samhlida gjof
azolsveppalyfja p.m.t. posakdnazdl og vinkristins hefur verid tengd alvarlegum aukaverkunum (sja
kafla 4.4). Posakonazol getur aukid plasmapéttni vinka alkal6ida sem getur valdid eiturverkunum &
taugar og 60rum alvarlegum aukaverkunum. bess vegna ma eingéngu gefa sjuklingum sem fa vinka
alkal6ida, p.m.t vinkristin, azélsveppalyf, p.m.t. posakonazoél, ef engin 6nnur sveppalyfjamedferd er i
bodi.
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Rifabutin

Posakdnazol til inntdku jok Crax 0g AUC fyrir rifabutin um 31% og 72%, talid { somu r60. Fordast
skal samhlida notkun posakonazoéls og rifabltins nema avinningur fyrir sjiklinginn vegi pyngra en
aheettan (sja einnig framar vardandi ahrif rifabutins & plasmapéttni posakonazols). Ef pessi lyf eru
gefin samhlida er radlegt ad fylgjast vandlega med heildarfjolda blédfrumna (full blood counts) og
aukaverkunum sem tengjast haekkadri péttni rifabutins (t.d. @dahjapsbolgu).

Sirolimus

Eftir endurtekna skammta af posakonazdl mixtaru, dreifu (400 mg tvisvar a dag i 16 daga) vard
haekkun & Cpax 0g steekkun & AUC fyrir sirolimus (2 mg 1 stokum skammti) ad medaltali 6,7f6ld og
8,9f61d (4 bilinu 3,1 til 17,5f61d), talid i sému r6d, hja heilbrigdum einstaklingum. Ahrif posakonazols
4 sirolimus hja sjuklingum eru 6pekkt en gert er rad fyrir mismunandi ahrifum vegna pess hversu
utsetning fyrir posakonazoli er mismunandi hja sjuklingum. Ekki er melt med ad posakonazodl sé gefio
samhlida sirolimus og pad ®tti ad fordast eins og mogulegt er. Ef alitid er ad dumflyjanlegt s¢ ad gefa
lyfin saman er melt med pvi ad sirolimusskammturinn sé minnkadur umtalsvert i upphafi medferdar
med posakdnazoli og ad fylgjast reglulega med lagpéttni sirolimus 1 heilblodi. Péttni sirolimus tti ad
mela i upphafi, medan 4 notkun samhlida stendur og i lok medferdar med posakonazdli og gera a
videigandi breytingar 4 sirolimusskommtum. Hafa skal { huga ad tengsl milli lagpéttni sirolimus og
AUC breytist pegar posakonazdl er gefio samhlida. bannig getur lagpéttni sirolimus, sem er innan
venjulegs medferdarbils, verid undir medferdarpéttni. bess vegna skal stefna ad pvi ad lagpéttni sé a
efri hluta venjulegs medferdarbils og fylgjast skal ndid med kliniskum einkennum, nidurst6dum
rannsokna og vefjasynum.

Ciklosporin

Hja hjartapegum a st6ougum skammti af ciklésporini, haekkadi posakonazdl, mixtura, dreifa 200 mg
einu sinni 4 dag péttni ciklosporins pad mikid ad minnka purfti skammt. I kliniskum ranns6knum 4
verkun var greint fra tilvikum haekkunar & ciklosporinpéttni sem leiddu til alvarlegra aukaverkana,
p.m.t. eiturverkana a nyru og eins banvens tilviks heilakvilla { hvita hluta heilavefs
(leukoencephalopathy). Vid upphaf medferdar med posakonazoli hja sjuklingum sem eru a
ciklosporinmedferd 4 ad minnka skammt cikldsporins (t.d. { um pad bil prja fjérou af peim skammti
sem notadur er fyrir). Eftir pad a ad fylgjast vel med blédpéttni ciklosporins medan lyfin eru gefin
samhlida og pegar posakonazdélmedferd er heatt 4 ad breyta ciklésporin skammtinn eftir porfum.

Takrolimus

Posakonazol jok Cmax 0g AUC fyrir takrolimus (0,05 mg/kg likamspyngdar stakur skammtur) um
121% og 358%, talid i sému rod. 1 rannsoknum 4 kliniskri virkni var tilkynnt um kliniskt marktaekar
milliverkanir sem leiddu til sjukrahusinnlagnar og/eda stodvunar & medferd med posakonazoli. Pegar
medferd med posakonazoli er hafin hja sjiklingum sem pegar fa takrolimus, skal minnka skammt
takrolimus (t.d i u.p.b. pridjung af nuverandi skammti). Eftir pao skal fylgjast vel med blodpéttni
takrolimus medan 4 samhlidanotkun stendur og pegar medferd med posakdnazdli er hatt og breyta a
skammti takrolimus eftir porfum.

HIV proteasahemlar

bar sem HIV préteasahemlar eru hvarfefni CYP3A4, er gert rad fyrir ad posakénazdl muni hakka
plasmapéttni pessara andretroveirulyfja. Eftir gjof posakonazol mixtaru, dreifu (400 mg tvisvar 4 dag)
og atazanavirs (300 mg einu sinni 4 dag) samhlida i 7 daga hja heilbrigdum einstaklingum jokst Cpax
og AUC fyrir atazanavir ad medaltali 2,6falt og 3,7falt (4 bilinu 1,2 til 26falt), talid { somu r6d. Eftir
gjof posakonazdls mixtaru, dreifu (400 mg tvisvar 4 dag) og atazanavirs og ritonavirs (300/100 mg
einu sinni 4 dag) samhlida i 7 daga hja heilbrigdum einstaklingum jokst Cmax 0g AUC fyrir atazanavir
ad meodaltali 1,5falt og 2,5falt (4 bilinu 0,9 til 4,1falt), talid 1 sému r60d. Vidobdt posakonazols vid
medferd med atazanaviri eda medferd med atazanaviri 4samt ritonaviri tengdist hekkun & plasmapéttni
biliribins. Radlagt er ad fylgjast naid med aukaverkunum og eiturverkunum sem tengjast
andretroveirulyfjum sem eru hvarfefni CYP3A4 medan posakdnazdl er gefio samhlida.

Midazolam og onnur benzodiazepin-lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4

[ rannsékn med heilbrigdum sjalfbodalidum jok posakénazol mixtira, dreifa (200 mg einu sinni 4 dag
i 10 daga) utsetningu (AUC) fyrir midazélami sem gefid var { blaed (0,05 mg/kg) um 83%. I annarri
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rannsokn med heilbrigdum sjalfbodalidum jokst Cmax 0g AUC fyrir midazélam sem gefid var 1 blaed
(0,4 mg i stokum skammti) ad medaltali 1,3- og 4,6-falt (4 bilinu 1,7 til 6,4-falt), talio i somu ro0, eftir
endurtekna skammta af posakénazoli (200 mg tvisvar a dag 1 7 daga). Posakonazol mixtara, dreifa
400 mg tvisvar 4 dag 1 7 daga jok Cmax 0g AUC fyrir midazélam sem gefid var i blaed 1,6 og 6,2-falt
(4 bilinu 1,6 til 7,6-falt), talio 1 somu r60. Badir posakonazdlskammtarnir juku Cmax 0g AUC
midazolams 2,2 og 4,5-falt, talid 1 somu r60, pegar pad var gefio til inntéku (2 mg stakur skammtur til
inntdku). Posakénazol mixtira, dreifa (200 mg eda 400 mg) jok auk pess medallokahelmingunartimi
midazoélams ur u.p.b. 3-4 klst. 1 8-10 klst. medan pessi lyf voru gefin samhlida.

Vegna hettu 4 ad sleving dragist 4 langinn er maelt med ad hugleida breytingu 4 skommtum pegar
posakonazol er gefid samhlida benzodiazepinlyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d.
midazoélami, triazélami, alprazélami) (sja kafla 4.4).

Kalsiumgangalokar sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nisoldipin)

Radlagt er ad hafa titt eftirlit med tilliti til aukaverkana og eiturverkana sem tengjast
kalsiumgangalokum pegar posakonazdl er gefio samhlida. Hugsanlega getur purft ad breyta skammiti
kalsiumgangaloka.

Digoxin

Gjof annarra azollyfja hefur tengst heekkun 4 digoxinpéttni. Pess vegna geati posakonazol hekkad
plasmapéttni digoxins og skal pvi fylgjast med digoxinpéttni pegar medferd med posakonazdli er hafin
eda hett.

Sulfonylurealyf
Glukésapéttni leekkadi hja sumum heilbrigdum sjalfbodalidum pegar glipizid var gefid samhlida
posakdnazoli. Radlegt er ad fylgjast meo glukosapéttni hja sykursykissjuklingum.

All-trans retinosyra (ATRA) eda tretindin

bar sem ATRA umbrotnar fyrir tilstilli CYP450 lifrarensima, einkum CYP3A4, getur samhlida gjof
posakdnazols, sem er 6flugur hemill CYP3 A4, leitt til aukinnar utsetningar fyrir tretinoini sem veldur
auknum eiturverkunum (einkum blédkalsiumhakkun). Fylgjast skal med kalsiumgildum i sermi og
ihuga, ef porf krefur, videigandi adlogun tretindin skammts medan & medferd med posakonazoli
stendur og nastu daga eftir meodferd.

Venetoclax

Samanborid vid gjof venetoclax 400 mg eingdngu, jok samhlidagjof 300 mg af posakdnazoli, 6flugur
hemill CYP3A, og venetoclax 50 mg og 100 mg i 7 daga hja 12 sjuklingum, Cpmax fyrir venetoclax
1,6-falt og 1,9-falt og AUC 1,9-falt og 2,4-falt, talid i somu r60 (sja kafla 4.3 og 4.4). Visa0 er i
samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir venetoclax.

Born
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjésemi, meoganga og brjostagjof

Medganga
Upplysingar um notkun posakoénazols 4 medgongu eru o6fullnegjandi. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg dhetta fyrir menn er ekki pekkt.

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota érugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur.
Posakdénazol ma ekki nota 4 medgongu nema avinningur fyrir médur vegi augljoslega pyngra en
moguleg dhaetta fyrir fostrio.

Brjostagjof
Posakdnazdl skilst at { mjolk hja mjolkandi rottum (sja kafla 5.3). Ekki hefur verid rannsakad hvort
posakonazol skilst ut 1 brjostamjolk. Heaetta verdur brjostagjof pegar medferd med posakonazoli hefst.
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Frjésemi

Posakonazol hafoi engin ahrif & frjésemi karlrotta vio skammta sem namu allt ad 180 mg/kg
(samberilegt vid 2,8 falda utsetningu sem fékkst vid 300 mg skammt 1 blaed hja ménnum) eda
kvenrotta vid skammta sem namu allt ad 45 mg/kg (samberilegt vio 3,4 falda ttsetningu sem fékkst
vid 300 mg skammt { bldaed hja sjuklingum). Ekki er klinisk reynsla til ad haegt sé¢ ad meta ahrif
posakdnazols 4 frjosemi hja monnum.

4.7  Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla

bar sem greint hefur verid fra akvednum aukaverkunum (t.d. sundli, svefnhéfga o.s.frv.) vid notkun
posakdnazols, sem hugsanlega geta haft ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla, er naudsynlegt ad
gaeta varuoar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Upplysingar um o6ryggi eru adallega fengnar ur rannséknum a mixtaru, dreifu.

Oryggi posakonazol mixttru, dreifu hefur verid metid hja > 2.400 sjiklingum og heilbrigdum
sjalfbodalidum sem toku patt i kliniskum rannséknum og a grundvelli reynslu eftir markadssetningu.
Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra voru m.a. 6gledi, uppkdst, nidurgangur, hiti og haekkun
bilirabins.

Posakénazdl innrennslishykkni, lausn

Oryggi posakonazdl innrennslispykknis, lausnar hefur verid metid hja 72 heilbrigdum sjalfbodalidum
og 268 sjuklingum sem toku patt i kliniskri rannsokn a fyrirbyggjandi medferd vid sveppasykingu.
Oryggi posakonazol innrennslispykknis, lausnar og posakénazol taflna hefur verid metid hja

288 sjuklingum sem toku patt i kliniskum rannsoknum & ifarandi aspergillosis, af peim fékk

161 sjuklingur innrennslispykkni, lausn og 127 sjiklingar fengu tofluformid.

Posakonazol innrennslispykkni, lausn var metid hja sjuklingum med mergfrumuhvitblaedi eda
mergrangvaxtarheilkenni og hja sjuklingum sem hafa fengio igraedslu blédmyndandi stofnfrumna og
eru eingéngu med hysilssott eda 1 haettu 4 ad fa hysilssott. Hamarkstimi atsetningar eftir
innrennslispykkni, lausn var styttri en eftir mixturu, dreifu. Plasmautsetning eftir innrennslislausn var
meiri en eftir mixtaru, dreifu.

[ fyrstu rannséknum 4 heilbrigdum sjalfbodalidum, par sem posakénazol var gefid { stokum skammti
med innrennsli 4 u.p.b. 30 minttum um utlaegan blaedalegg var tidni vidbragda 4 innrennslisstad 12%
(tidni segablaedabdlgu var 4%). Posakonazol gefio i morgum skdmmtum um utleegan blaedalegg
voru tengdir segablaadabdlgu (tidni 60%). bvi var posakdnazol gefid um midlaegan blaedalegg i
sidari rannsoknum. Ef midleegur blaedaleggur var ekki tiltakur, matti gefa sjuklingi stakt innrennsli &
30 minGtum um utlegan blaedalegg. Lengri innrennslistimi vid utleega gjof en 30 minutur leidir til
heerri tioni vidbragda 4 innrennslisstad og segablaazdabolgu.

Oryggi posakonazdls innrennslispykknis, lausnar hefur verid metid hja 268 sjuklingum i kliniskum
rannséknum. Sjuklingar toku patt rannsékn 4n samanburdar 4 lyfjahvorfum og 6ryggi posakdnazdls
innrennslispykknis, lausnar pegar pad var gefio sem fyrirbyggjandi medferd gegn sveppasykingum
(rannsdkn 5520). Ellefu sjiklingar fengu stakan skammt af 200 mg posakénazoli innrennslispykkni,
lausn, 21 sjuklingur fékk 200 mg skammt & sélarhring 1 14 daga (midgildi) og 237 sjuklingar fengu
300 mg skammt & sélarhring 1 9 daga (midgildi). Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi eftir gjof
umfram 28 daga. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi hja 6ldrudum.

Algengasta aukaverkunin sem greint var frd (>25%) og kom fram medan 4 medferd med 300 mg
posakdnazoél innrennsli einu sinni & dag st6d var nidurgangur (32%).
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Algengasta aukaverkunin sem greint var frad (>1%) sem leiddi til pess ad medferd med 300 mg
posakdnazoél innrennsli einu sinni & dag var heett var bratt mergfrumuhvitbledi.

Oryggi posakoénazol taflna og innrennslispykknis, lausnar var einnig kannad i samanburdarrannsokn 4
medferd vid {farandi aspergillosis. Himarkslengd medferdar vid ifarandi aspergillosis var svipud og i
rannsokn & mixturu, dreifu til bjorgunarmedferdar (salvage treatment) og var lengri en i fyrirbyggjandi
medferd med t6flum eda innrennslispykkni, lausn.

Oryggi posakonazol magasyrupolins mixtirudufts og leysis, dreifu og innrennslispykknis lausnar
Oryggi posakénazél magsyrupolins mixtirudufts og leysis, dreifu og innrennslispykknis, lausnar til
fyrirbyggjandi notkunar hefur verid metid hja 115 sjuklingum 4 aldrinum 2 til yngri en 18 ara.
Sjuklingar med veiklad onamiskerfi sem voru pegar med pekkta daufkyrningafed eda buast matti vid
daufkyrningafed fengu posakénazol i skammtinum 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg eda 6 mg/kg.

Tilkynntar aukaverkanir voru almennt sambarilegar vid per sem buiast ma vid hja bérnum med
krabbamein sem gangast undir medferd vid illkynja sjukdomi eda 6ryggi vid notkun posakonzoéls hja
fullordnum.

Algengustu aukaverkanir sem greint var fra (>2%) medan 4 medferd st60 voru haekkun
alaninaminoétransferasa (2,6%), heekkun aspartataminotransferasa (3,5%) og ttbrot (2,6%).

Tafla yfir aukaverkanir

Innan liffeeraflokka eru aukaverkanirnar taldar upp eftir tioni samkvaemt eftirfarandi: mjog algengar
(=21/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgafar (>1/10.000 til
<1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni ut fra
fyrirliggjandi gognum).

Tafla 2. Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum og/eda eftir markadssetningu eru
taldar upp eftir liffaeraflokki og tidni*

Bl00 og eitlar

IAlgengar: daufkyrningafaed

Sjaldgeefar: blodflagnafaed, hvitfrumnafad, bldédleysi, eosinfiklafjold,
eitlasteekkun, fleygdrep i milta

Mjog sjaldgeefar: bvageitrunarblddlysa (haemolytic uraemic syndrome), sega-
blodflogufaedarpurpuri (thrombotic thrombocytopenic purpura),
blodfrumnafad, storkukvilli, bleding

Onzemiskerfi

Sjaldgeefar: ofneemisvidbrogd

Mjog sjaldgaefar: ofnaemi

Innkirtlar

Mjo6g sjaldgeefar: vanstarfsemi nyrnahettna, laekkun gonadotropins i blodi,
syndaralddsterdnheilkenni (pseudoaldosteronism)

Efnaskipti og neering

IAlgengar: blodsaltadjafnvaegi, lystarleysi, minnkud matarlyst,
blodkaliumlekkun, blédmagnesiumlaekkun

Sjaldgeefar: bl60sykurshakkun, blodsykurslekkun

Geodraen vandamal

Sjaldgeefar: Oedlilegir draumar, ringlun, svefntruflanir

Mjog sjaldgeefar: gedrofsjikdomur (psychotic disorder), punglyndi

Taugakerfi

IAlgengar: naladofi, sundl, svefndrungi, hofudverkur, bragdskynstruflun

Sjaldgeefar: rampar, taugakvilli, minnkad snertiskyn, skjalfti, malstol,
Evefnleysi

Mjog sjaldgeefar eilabloofall, heilakvilli, uttaugakvilli, yfirlid

Augu L

Sjaldgaefar: okusyn, ljésfelni, minnkud sjénskerpa
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Mjog sjaldgeefar:

tvisyni, sjénsvidseyda

Eyru og volundarhus

Mjog sjaldgaefar: heyrnarskerding

Hjarta

Sjaldgeefar: heilkenni lengingar & QT bili®, 6edlilegt hjartalinurit®,
hjartslattaronot, hegslattur, aukaslog ofan slegla, hradslattur

Mjog sjaldgaefar: margbreytilegur sleglahradtaktur (torsade de pointes), skyndidaudi,
sleglahradslattur, hjarta- og 6ndunarstopp, hjartabilun, hjartadrep

AEdar

IAlgengar: haprystingur

Sjaldgeefar: lagbrystingur, segablaedabdlga, &dabolga

Mjog sjaldgeefar: lungnasegarek, segamyndun i djipleegum blaedum

Ondunarfzeri, brjosthol og
miomaeti

Sjaldgeefar: hosti, blodnasir, hiksti, nefstifla, takverkur (pleruitic pain)
hradondun

Mjo6g sjaldgeefar: lungnahaprystingur, millivefslungnabdlga, lungnabolga

Meltingarfaeri

Mjog algengar: Ogledi

IAlgengar: uppkost, kvidverkir, nidurgangur, meltingartruflanir, munnpurrkur,
vindgangur, hegdatregda, 6paegindi i endaparmi og endaparmsopi

Sjaldgeefar: brisbdlga, paninn kvidur, garnabolga, 6pegindi i efri hluta kvidar,
ropi, vélindabakfladissjukdomur, bjugur i munni

Mjog sjaldgeefar: bleeding i meltingarfeerum, garnastifla

Lifur og gall

IAlgengar: hakkud gildi lifrarprofa (ALThakkun, ASTheakkun,
bilirubinhaekkun, hakkun alkalisks fosfatasa, GGThakkun)

Sjaldgeefar: skemmdir 4 lifrarfrumum, lifrarbdlga, gula, lifrarsteekkun, gallteppa,
citurverkanir 4 lifur, 6edlileg lifrarstarfsemi

Mjog sjaldgefar: lifrarbilun, lifrarbolga vegna gallteppu, lifrar- og miltissteekkun,
lifrareymsli, blakskjalfti (asterixis)

H10 og undirhuo

IAlgengar: itbrot, klaoi

Sjaldgeefar: saramyndun i munni, skalli, hudbolga, hudrodi, depilbledingar

Mjog sjaldgeefar: Stevens Johnson heilkenni, vessablodrutitbrot

Stookerfi og bandvefur

Sjaldgaefar: bakverkur, verkur i halsi, stodkerfisverkir, verkur i Gtlim

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgeefar: brad nyrnabilun, nyrnabilun, heekkun kreatinins i bl6di

Mjo6g sjaldgeefar: nyrnapiplabl6dsyring, millivefsbolga i nyrum

Exlunarfeeri og brjost

Sjaldgaefar: truflanir 4 tidabledingum

Mjog sjaldgeefar: verkur i brjéostum

\Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad
IAlgengar:

Sjaldgeefar:

Mjog sjaldgeefar:

hiti, préttleysi, preyta

bjtgur, verkir, hrollur, slappleiki, 6paegindi fyrir brjosti, 6pol fyrir
lyfjum, taugaspenna, verkur 4 innrennslisstad, segamyndun 4
innrennslisstad, slimhudarbolga

bjugur i tungu, bjugur i andliti

Rannsoknaniourstoour
Sjaldgaefar:

breytingar 4 péttni lyfja, laekkun & péttni fosfors i blodi, dedlileg

rontgenmynd af brjostkassa

*Byggt 4 aukaverkunum sem komu fram med mixturu, dreifu, magasyrupolnum toflum, innrennslispykkni, lausn og
magasyrupolnu mixtarudufti og leysi, dreifu.

¥Sja kafla 4.4.
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Lysing 4 véldum aukaverkunum

Lifur og gall

Vi eftirlit eftir markadssetningu hefur verid greint fra alvarlegum lifrarskemmdum sem leiddu til
dauoda (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Engin reynsla er & ofskommtun posakonazdl innrennslispykkni, lausn.

[ kliniskum rannsoknum téku sjuklingar sem fengu posakénazél mixtiru, dreifu i skommtum allt ad
1.600 mg/dag ekki eftir neinum 60rum aukaverkunum en peim sem tilkynnt var um hja sjuklingum
sem fengu minni skammta. Ofskommtun fyrir slysni kom fyrir hja einum sjuklingi sem tok
posakdnazol mixtiru, dreifu 1.200 mg tvisvar 4 dag i 3 daga. Rannsakandi tok ekki eftir neinum
aukaverkunum.

Posakonazol skilst ekki ut med blodskilun. Engin sérsték medferd er til vid ofskémmtun
posakonazols. Thuga ma studningsmedferd.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sveppasykingalyf til altekrar notkunar (systemic use), triazélafleidur, ATC
flokkur: JO2ACO04.

Verkunarhattur
Posakonazol hamlar ensiminu lanosterol 14a-demetylasa (CYP51), sem hvetur naudsynlegt prep i
lifefnamyndun ergosterols.

Orverufradi

Synt hefur verid fram 4 in vitro ad posakonazol er virkt gegn eftirtdldum orverum: Aspergillus
tegundum (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida
tegundum (Candida albicans, C. glabatra, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi og Fusarium, Rhizomucor, Mucor og Rhizopus tegundum. Nidurstoour vardandi
orverur benda til ad posakonazodl sé virkt gegn Rhizomucor, Mucor og Rhizopus, kliniskar nidurstoour
eru samt sem adur enn of takmarkadar til ad meta ahrif posakonazdl gegn pessum tegundum.

Eftirfarandi in vitro gogn liggja fyrir en kliniskt mikilvagi peirra er ekki pekkt. I eftirlitsrannsokn sem
for fram 4 arunum 2010-2018 4 > 3.000 einangrudum myglusveppum syndu 90% sveppa sem ekki
voru af tegundinni Aspergillus eftirfarandi lagmarksheftistyrk (MIC) in vitro: gildi fyrir Mucorales spp
(n=81) var 2 mg/l; gildi fyrir Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) var 2 mg/l; gildi fyrir
Exophiala dermatiditis (n=15) var 0,5 mg/l og gildi fyrir Purpureocillium lilacinum (n=21) var 1 mg/I.

Ona&mi

Kliniskt einangradir sveppir med minnkandi neemi fyrir posakénazoli hafa greinst.
Meginverkunarhattur dnamis eru utskiptingar { markproteininu CYPS1.
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Faraldsfraedileg proskuldsgildi fyrir Aspergillus spp byggd & faraldsfreedilegum vidmidum
(Epidemiological Cut-off (ECOFF)).

ECOFF gildi fyrir posakénazol sem greinir sveppi af villigerd fra einangrudum sveppum med aunnid
onzmi hafa verid akvordud med adferdafredi EUCAST.

EUCAST ECOFF gildi:

. 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

Eins og er liggja ekki fyrir negjanlegar upplysingar til ad dkvarda klinisk nemismork fyrir Aspergillus
spp. ECOFF gildi jafngilda ekki kliniskum nemismdrkum.

Naemismork

EUCAST nemismork fyrir lagmarks heftistyrk posakonazols [nemi (S); onemi (R)]:
° Candida albicans: S <0,06 mg/l, R > 0,06 mg/I

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

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

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

Eins og er liggja ekki fyrir fullneegjandi upplysingar um klinisk nemismork fyrir adrar tegundir
Candida.

Samsetning med 6drum sveppalyfjum

Notkun samsettra sveppalyfjamedferda atti ekki ad minnka verkun, hvorki posakénazoéls né annarra
medferda; po eru eins og er engar kliniskar visbendingar um ad samsett meoferd veiti
vidbdtaravinning.

Klinisk reynsla

Samantekt a nidurstédum ur rannséknum yfirfeerdar (bridging study) d posakonazdl innrennslishykkni,

lausn
[ rannsékn 5520 sem var fjolsetra rannsékn an samanburdar var lagt mat 4 lyfjahvorf, éryggi og pol
posakdnazols innrennslispykknis, lausnar.

Alls toku 279 einstaklingar patt i rannsékn 5520, par af voru 268 sem fengu a.m.k. einn skammt af
posakonazoli innrennslispykkni, lausn. Hja rannsdknarhopi 0 var pol metid eftir stakan skammt af
posakonazoli innrennslispykkni, lausn pegar pad var gefido um midlegan ®dalegg.

Rannsoknarhdpur 1 og 2 samanstod af einstaklingum med bratt mergfrumuhvitblaedi eda
mergrangvaxtarheilkenni og hofou nylega fengio krabbameinslyfjamedferd og voru med eda buist var
vid ad peir fengju verulega daufkyrningafed. Tveir mismunandi skammtahopar voru metnir 1
rannsoknarhépum 1 og 2: 200 mg tvisvar 4 dag 4 1. degi, og sidan 200 mg einu sinni 4 dag eftir pad
(rannsoknahdpur 1) og 300 mg tvisvar a dag a4 1. degi, og sidan 300 mg einu sinni 4 dag eftir pad
(rannsoknahépur 2).

[ rannsoknarhdp 3 voru: 1) sjuklingar med bratt mergfrumuhvitblaedi eda mergrangvaxtarheilkenni
sem hofou nylega fengid krabbameinslyfjamedferd og voru med eda buist var vid ad peir fengju
verulega daufkyrningafad, og 2) sjuklingar sem hofou gengist undir igredslu blodmyndandi
stofnfruma og voru 4 onemisbalandi medferd til pess ad fyrirbyggja hysilssott eda vid hysilssott.
bessar geroir sjuklinga h6fou a0ur verid rannsakadar i lykilsamanburdarrannsékn 4 posakénazdl
mixturu, dreifu. Byggt a lyfjahvorfum og 6ryggisnidurstédum hja rannsoknarhdpi 1 og 2, fengu allir
rannsoknarhdpi 3, 300 mg tvisvar 4 dag a 1. degi, og sidan 300 mg einu sinni 4 dag.

Medalaldur allra patttakendanna var 51 ar (4 bilinu 18-82 ara), 95% voru af hvitum kynstofni,
adalpjéoerni var ekki af speenskum eda romonskum uppruna (92%) og 55% voru karlar. |
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rannsokninni fengu 155 (65%) einstaklingar med bratt mergfrumuhvitbledi eda
mergrangvaxtarheilkenni medferd og 82 (35%) einstaklingar sem h6fou fengid igreedslu
blédmyndandi stofnfrumna sem frumsjikdoma vid upphaf rannséknarinnar.

R0 blodsyna voru tekin til ad meta lyfjahvorf a 1. degi og vid jafnvaegi 4 14. degi hja 6llum i
rannsoknarhdp 1. og 2. og 4 10. degi hja undirhdpi sjuklinga i rannséknarhdpi 3. Pessi
lyfjahvarfagreining syndi ad 94% patttakendanna sem fengu medferd med 300 mg skammti einu sinni
4 dag nadu medalpéttni vid jafnvaegi, 4 milli 500-2.500 ng/ml [Medalpéttni posakdnazols vid jafnvaegi,
reiknad sem AUC/skammtabil (24 klst.)]. Pessi utsetning var valin m.t.t. lyfjahvarfa/lyfhrifa
posakdnazoéls mixturu, dreifu. batttakendur sem fengu 300 mg einu sinni & dag nadu medalpéttni vid
jafnveegi sem nam 1.500 ng/ml.

Samantekt rannsoknar a posakonazol innrennslispykkni, lausn og toflum vid ifarandi apergillosis
Oryggi og verkun posakénazdls til medferdar hja sjuklingum med ifarandi aspergillosis var metin i
tviblindri samanburdarannsokn (rannsékn 69) hja 575 sjuklingum med stadfesta, liklega eda
hugsanlega ifarandi sveppasykingu samkvemt EORTC/MSG skilmerkjum.

Sjuklingarnir voru medhondladir med posakonazdéli (n=288) innrennslispykkni, lausn eda toflum i
skammtinum 300 mg einu sinni & solarhring (tvisvar sinnum a 1. degi). Sjuklingar a
samanburdarlyfinu fengu medferd med vorikoénazoli (n=287) og var gefinn 6 mg/kg skammtur i blaed
tvisvar sinnum 4 1. degi og eftir pad 4 mg/kg tvisvar sinnum 4 sélarhring eda 300 mg skammtur til
inntdku tvisvar sinnum & 1. degi og eftir pad 200 mg tvisvar sinnum a dag. Miogildi medferdarlengdar
var 67 dagar (posakonazol) og 64 dagar (vorikonazol).

Af pydinu sem etlunin var ad medhondla (ITT, intent-to-treat-population) (allir patttakendur sem
fengu a.m.k. einn skammt af rannsoknarlyfinu) fengu 288 sjuklingar posakonazdl og 287 sjuklingar
vorikonazol. Heildarpydio samanstendur af undirhépi allra patttakenda innan pydisins sem @tlunin var
a0 medhondla sem samkvaemt 6hadu mati voru med stadfesta eda liklega ifarandi aspergillosis:

163 patttakendur med posakénazoli og 171 patttakandi med vorikonazoli. Yfirlit yfir daudsfoll af
hvada orsok sem er og kliniska heildarsvérun hja pessum tveimur hdpum ma finna annars vegar i
t6flu 3 og hins vegar i t6flu 4.

Tafla 3. Rannsdkn 1 4 medferd med posakonazoli vid ifarandi aspergillosis: Daudsfoll af hvada orsdk
sem & degi 42 og degi 84 hja pydinu sem atlunin var ad medhondla (ITT) og heildarpydinu

Posakonazol Vorikonazol
bydi N N (%) N N (%) Mismunur®* (95% CI)
Daudsfoll hja pydinu
sem tlunin var ad 288 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3% (-11,6; 1,0)
medhondla & degi 42
Daudsfoll hja pyoinu
sem &tlunin var ad 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) -2,5 % (-9,9; 4,9)
medhondla & degi 84
Daudsfoll hja
heildarpydinu 4 163 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3% (-8,2; 8,8)
degi 42
Daudsfoll hja
heildarpydinu 4 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1% (-6,9; 13,1)
degi 84

* Adlagadur medferdarmunur 4 grundvelli adferdar Miettinen og Nurminen, lagskipt eftir slembir6dunarpattum (heattu &
daudsfalli/slemri utkomu, vegid Cochran-Mantel-Haenszel prof var notad.
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Tafla 4. Rannsokn 1 4 medferd med posakdonazoli vid ifarandi aspergillosis: Klinisk heildarsvorun 1
viku 6 og viku 12 hjé heildarpydinu

Posakonazol Vorikonazol
byoi N Arangursrik (%) N Arangursrik (%) Mismunur* (95 % CI)
Klinisk heildarsvérun
hja heildarpydinu 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0.6% (-11,2; 10,1)
eftir 6 vikur
Klinisk heildarsvorun
hja heildarpydinu 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4% (-13,9; 7,1)
eftir 12 vikur

* Arangursrik klinisk heildarsvérun var skilgreind sem lifun med svérun ad hluta til eda fullkominni svérun
Adlagadur medferdarmunur & grundvelli adferdar Miettinen og Nurminen, lagskipt eftir slembirodunarpattum (haettu a
daudsfalli/slemri utkomu, vegid Cochran-Mantel-Haenszel prof var notad.

Samantekt d nidurstoédum ur rannsoknum yfirfeerdar (bridging study) a posakonazol magasyrupolid

mixturuduft og leysi, dreifu og innrennslishvkkni, lausn

Lyfjahvorf og 6ryggi posakonazol innrennslispykknis, lausnar og magasyrupolins mixtarudufts og
leysis, dreifu var metio hja 115 bérnum 4 aldrinum 2 til yngri en 18 ara { dslembadri, fjolsetra opinni
rannsokn med skammtahakkun i prepum (rannsékn 097). Sjuklingar med veiklad dnaemiskerfi sem
voru pegar med pekkta daufkyrningafaed eda buast matti vid daufkyrningafed fengu posakdnazdl i
skommtunum 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg eda 6,0 mg/kg daglega (tvisvar sinnum 4 1. degi). Allir

115 patttakendurnir fengu 1 upphafi poskénazol innrennslispykkni, lausn i ad minnsta kosti 7 daga og
hja 63 patttakendum var skipt yfir { magasyrupolid mixtaruduft og leysi, dreifu. Medalheildartimi
medferdar (poskonazdl innrennsispykkni, lausn og magasyrupolid mixtiruduft og leysir, dreifa) allra
patttakenda sem fengu medferd var 20,6 dagar (sja kafla 5.2).

Samantekt a rannséknum d posakonazol mixtiru, dreifu

Ifarandi aspergillosis

Posakoénazol mixtura, dreifa 800 mg/dag skipt nidur i skammta var metid til medferdar 4 ifarandi
aspergillosis hja sjuklingum med sjukdém sem ekki svaradi amfotericini B (a0 medtoldum
lipdsdmformum) eda itrakonazoli eda hja sjuklingum sem voru 6namir fyrir pessum lyfjum i rannsékn
a bjérgunarmedferd (salvage therapy study) an samanburdar. Kliniskar nidurstodur voru bornar saman
vid nidurstdour ytri vidmidunarhops sem fenginn var Ur afturvirkri greiningu 4 leeknaskyrslum. Ytri
viomidunarhépurinn samanstdd af 86 sjuklingum sem voru medhondladir med hefdbundinni medferd
(eins og adur nefnt) adallega 4 sama tima og sama stad og sjuklingarnir sem voru medhondladir med
posakonazoli. Flest af aspergillosis tilvikunum voru talin vera 6vioradanleg fyrir medferd beaedi i
posakonazol hépnum (88%) og 1 ytri viomidunarhépnum (79%).

Eins og synt er i t6flu 5, sast arangursrik svorun (algjor eda nokkur hj6dnun) vid lok medferdar hja

42% sjuklinga sem voru medhondladir med posakdnazoli samanborid vid 26% hja ytri hopi. Engu ad
siour var petta ekki areidanleg, slembir6dud samanburdarrannsokn og verdur pvi ad skoda med varud
allan samanburd vid ytri vidmidunarhépinn.

Tafla 5. Heildarvirkni posakonazols mixtiru, dreifu vid lok medferdar & ifarandi aspergillosis
samanborid vid ytri vidmidunarhop

Posakonazol mixtira,
dreifa

Ytri viomiounarhopur

Heildarsvorun

45/107 (42%)

22/86 (26%)

Arangur eftir tegundum

Allar sveppafradilega stadfestar

Aspergillus teg.? 34/76 (45%) 19/74 (26%)
A. fumigatus 12/29 (41%) 12/34 (35%)
A. flavus 10/19 (53%) 3/16 (19%)

! Adrar minna algengar tegundir eda dpekktar tegundir medtaldar
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A. terreus 4/14 (29%) 2/13 (15%)

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

Fusarium tegundir

Ellefu af 24 sjuklingum med stadfesta eda liklega fusariosis sykingu voru medhondladir med godum
arangri med posakonazoli mixturu, dreifu 800 mg/dag deilt i skammta, 1 ad midgildi 124 daga og i allt
ad 212 daga. Af atjan sjuklingum sem poldu ekki eda svorudu ekki amfotericini B eda itrakonazdli,
voru sjo sjuklingar flokkadir sem svarendur.

Chromoblastomycosis/Mycetoma

Niu af 11 sjuklingum voru medhondladir med godum arangri med posakonazoli mixtiru, dreifu

800 mg/dag, deilt { skammta, 1 ad midgildi 268 daga og i allt ad 377 daga. Fimm pessara sjuklinga
voru med chromoblastomycosis vegna Fonsecaea pedrosoi og 4 voru med mycetoma, adallega vegna
Madurella tegunda.

Coccidioidomycosis

Ellefu af 16 sjuklingum voru medhondladir med gdoum arangri (vid lok medferdar var alger bati eda
nokkur hjodnun & merkjum og einkennum sem voru til stadar vid upphafsgildi) med posakonazoli
mixtaru, dreifu 800 mg/dag deilt i skammta, i a0 midgildi 296 daga og i allt a0 460 daga.

Fyrirbyggjandi medferd vid ifarandi sveppasykingum (Rannsoknir 316 og 1899)
Tver slembadar samanburdarrannsoknir 4 fyrirbyggjandi medferd voru gerdar hja sjuklingum i sem
voru i mikilli heettu & ad fa ifarandi sveppasykingar.

Rannsékn 316 var slembud, tviblind rannsdkn a posakénazol mixturu, dreifu (200 mg prisvar 4 dag)
med samanburdi vid flikonazol hylki (400 mg einu sinni & dag) hja sjuklingum sem hofou fengio
igraedslu 6samgena blodmyndandi stofnfrumna og voru med hysilssott. Adalendapunktur verkunar var
tioni stadfestrar/liklegrar ifarandi sveppasykingar 16 vikum eftir slembival, samkvaemt aliti
utanadkomandi 6hadrar, blindadrar sérfreedinganefndar. Lykilaukaendapunktur var tioni
stadfestrar/liklegrar ifarandi sveppasykingar medan 4 medferd sto6d (fra fyrsta skammti til sidasta
skammts rannsdknarlyfsins + 7 dagar). Meirihluti (377/600, [63%]) sjuklinganna sem toku patt {
rannsokninni voru med brada 2. eda 3. gradu eda langvinna tutbreidda (extensive) hysilssott (195/600,
[32,5%]) pegar rannsdknin hofst. Medallengd medferdar var 80 dagar hja peim sem fengu
posakonazol og 77 dagar hja peim sem fengu flakdnazol.

Rannsékn 1899 var slembud rannsékn, blindud fyrir matsadilum (evaluator blinded), & posakonazdl
mixturu, dreifu (200 mg prisvar & dag) med samanburdi vid flukonazdl dreifu (400 mg einu sinni 4
dag) eda itrakonazol mixtaru, lausn (200 mg tvisvar & dag) hja sjuklingum med daufkyrningafed sem
voru & frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd vid bradu mergfrumuhvitbladi eda
mergrangvaxtarheilkenni. Adalendapunktur verkunar vard tioni stadfestrar/liklegrar ifarandi
sveppasykingar 4 medferdartimanum samkvaemt aliti utanadkomandi 6hadrar, blindadrar
sérfreedinganefndar. Lykilaukaendapunktur var tioni stadfestrar/liklegrar ifarandi sveppasykingar

100 dogum eftir slembival. Nygreining brads mergfrumuhvitbladis var algengasti undirliggjandi
sjukdomurinn (435/602, [72%]). Medallengd medferdar var 29 dagar hja peim sem fengu posakonazdl
og 25 dagar hja peim sem fengu flukénazdl/itrakonazol.

[ badum rannsoknunum 4 fyrirbyggjandi medferd var aspergillosis algengasta gegnumbrotssykingin.
Nidurstédur ur badum rannséknunum eru i toflum 6 og 7. Tidni gegnumbrots Aspergillus sykingar var
leegri hja sjuklingum sem fengu fyrirbyggjandi medferd med posakonazoli midad vid
samanburdarhopinn.
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Tafla 6. Nidurstodur Ur kliniskum rannséknum & fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi

sveppasykingum

Rannsokn

Posakonazol mixtura,
dreifa

Samanburdarlyf*

P-gildi

Hlutfall (%) sjuklinga meo stadfesta/liklega ifarandi sveppasykingu

Meoferdartimabil®
18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 71291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Akvedid timabil®
18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3164 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukoénazdl; ITZ = itrakonazol; POS = posakonazdl.

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

b: I ranns6kn1899 nadi timabilid fra slembivali til sidasta skammts rannsoknarlyfsins ad vidbeettum 7 dogum; i rannsokn
316 nadi timabilid fra fyrsta skammti til sidasta skammts rannsdknarlyfsins ad vidbattum 7 dogum.

¢: I rannsokn 1899 n4di timabilid fra slembivali til 100 daga eftir slembival; i rannsékn 316 n4di timabilid fra upphafsdegi
rannsOknarinnar til 111 daga eftir upphaf hennar.

: Allir valdir meo slembivali
e:  Allir medhondladir

Tafla 7. Nidurstodur r kliniskum rannsoknum & fyrirbyggjandi medferd gegn ifarandi
sveppasykingum

Rannsékn ‘ Posakénazol mixtira, dreifa Samanburdarlyf*

Hlutfall (%) sjuklinga meo stadfesta/liklega ifarandi Apergillosis

Medferdartimabil®
18994 2/304 (1) 20/298 (7)
316 3/291 (1) 17/288 (6)
AKvediod timabil®
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
3164 7/301 (5) 21/299 (7)

FLU = flukénazol; ITZ = itrakdénazol; POS = posakonazol.

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

b: [ ranns6kn1899 n4di timabilid fra slembivali til sidasta skammts rannséknarlyfsins ad vidbaettum 7 dogum; i rannsokn
316 nadi timabiliod fra fyrsta skammti til sidasta skammts rannsdknarlyfsins ad vidbattum 7 dogum.

¢: I rannsokn 1899 n4di timabilid fra slembivali til 100 daga eftir slembival; { ranns6kn 316 nadi timabilid fra upphafsdegi
rannsoknarinnar til 111 daga eftir upphaf hennar.

: Allir valdir meo slembivali
e:  Allir medhondladir

[ rannsokn 1899 kom 1 1jés veruleg laekkun 4 danartidni 6had orsok, posakonazoli i vil

[POS 49/304 (16%) 4 moti FLU/ITZ 67/298 (22%) p= 0,048]. Byggt 4 Kaplan-Meier mati, voru likur
4 lifun 1 allt a0 100 daga eftir slembival marktekt meiri hja peim sem fengu posakénazol. Synt var
fram & pennan avinning vardandi lifun pegar greiningin var gerd me0 tilliti til daudsfalla af hvada
orsok sem var (p= 0,0354) og jafnframt daudsfalla sem tengdust ifarandi sveppasykingum (p= 0,0209).

[ rannsokn 316 var heildardanartioni svipud (POS, 25%; FLU, 28%), samt sem adur var hlutfall
daudsfalla sem tengdust ifarandi sveppasykingum marktaekt l&gra hja POShépnum (4/301)
samanborid vid FLUhopinn (12/299; P= 0,0413).

Born
Takmorkud reynsla er af notkun posakdnazoéls innrennslipykkni, lausn hja bornum.
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brir sjuklingar & aldrinum 14-17 ara voru medhondladir med posakonzol innrennslispykkni, lausn og
toflum 300 mg/dag (tvisvar sinnum 1. daginn og eftir pad einu sinni & sélarhring) i rannsokn 4 medferd
vid ifarandi aspergillosis.

Oryggi og verkun posakénazdéls (Noxafil magasyrupolid mixturuduft og leysir, dreifa; Noxafil
innrennslispykkni, lausn) hefur verio stadfest hja bornum a aldrinum 2 4ra til yngri en 18 4ra. Notkun
posakdnazoéls hja pessum aldurshépi er studd gognum 1r fullnegjandi og vel styrdum rannséknum a
posakdnazoli hja fullordnum og upplysingum um lyfjahvorf og 6ryggi ur rannsoknum hja bérnum (sja
kafla 5.2). Engin ny rasimerki sem tengdust notkun posakénazéls komu upp hja bérnum i rannsoknum
sem gerdar voru hja bornum (sja kafla 4.8).

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Noxafil hja bérnum yngri en 2 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Mat 4 hjartalinuriti

Fjoldi timajafnadra hjartalinurita, sem voru tekin & 12 klukkustunda timabili, fengust fyrir og medan a
gjof posakonazol mixtaru, dreifu stod (400 mg tvisvar & dag med fiturikum maltioum) hja

173 heilbrigdum sjalfbodalidum, badi konum og korlum, & aldrinum 18 til 85 ara. Engar kliniskt
mikilvaegar breytingar fra grunnlinu komu fram 4 medallengd QTc bils (Fridericia).

5.2 Lyfjahvorf

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Fylgni sast & milli heildaratsetningar fyrir lyfinu deilt med lagmarksheftistyrk (AUC/MIC) og
kliniskrar utkomu. Marktokuhlutfall (critical ratio) hja sjuklingum med Aspergillus-sykingu var ~200.
Sérstaklega mikilvaegt er ad tryggja ad hamarksplasmapéttni naist hja sjuklingum sem eru syktir af
Aspergillus (sja kafla 4.2 og 5.2 vardandi radlagda skommtunarazatlun).

Dreifing
Eftir gj6f 300 mg posakonazdls innrennslispykknis, lausnar 4 u.p.b. 90 minutum var medal

hamarksplasmapéttni i lok innrennslis 3.280 ng/ml (74% CV). Eftir stakan skammt og endurtekna
skammta & radlogdu skammtabili (200 300 mg) eru lyfjahvorf posakonazols 1 réttu hlutfalli vio
skammta. Dreifingarrimmal posakdnazoéls er 261 1, sem bendir til dreifingar utanaoa.

Posakdnazol er mikid proteinbundid (>98%), adallega vid albumin i sermi.

Umbrot

Engin adalumbrotsefni posakonazdls eru i blodrasinni. Af umbrotsefnum { bléorasinni er meirihlutinn
glukurdnidtengingar posakdnazols og adeins minni hattar magn oxadra (CYP450 midlud) umbrotsefna
greindust. Umbrotsefni sem skildust ut med pvagi og haegdum voru u.p.b. 17% af gefnum
geislamerktum skammti posakdnazols mixturu, dreifu.

Brotthvarf

Eftir gjof 300 mg af posakdnazoli innrennslispykkni, lausn er brotthvarf posakdnazols hegt, med
medalhelmingunartimann (t,) 27 klst. og medalathreinsun 7,3 I/klst. Eftir gjof '*C-posakdnazdls sem
mixturu, dreifu, fannst geislavirkni adallega 1 heegdum (77% af geislamerktum skammti) par sem
meirihlutinn var méduretnid (66% af geislamerktum skammti). Nyrnaathreinsun er minni hattar
brotthvarfsleid og skilst 14% af geislamerktum skammti ut 1 pvagi (< 0,2% af geislavirkum skammti er
modurefnid). Jafnvaegispéttni i plasma naest eftir 6 daga med 300 mg skammti (einu sinni 4 dag eftir
hledsluskammt tvisvar sinnum & 1. degi).

Aukningin 4 plasmapéttni posakdnazols i kjolfar gjafar 4 stokum skammti af posakénazoli
innrennslispykkni, lausn nam meiru en pad sem telst vera i réttu hlutfalli vio skammt 4 skammtabilinu
50-200 mg, til samanburdar pa var aukningin i réttu hlutfalli vio skammt 4 skammtabilinu 200-

300 mg.
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Lyfjahvorf hja sérstokum hopum

Byggt 4 lyfjahvarfalikani pydis til ad meta lyfjahvorf poskdnazdls var aatlud péttni poskdnazols vid
jafnveegi hja sjuklingum sem fengu 300 mg af posakonazol innrennslispykkni, lausn eda t6flum einu
sinni & solarhring 1 kjolfar skammts tvisvar sinnum a 1. degi medferdar vid ifarandi aspergillosis og til
fyrirbyggjandi medferdar vid ifarandi sveppasykingum.

Tafla 8. Axtlad midgildi (10. hundradshlutmark, 90. hundradshlutamark) plasmapéttni posakonazols
vid jafnvaegi hja pydi sjuklinga eftir gjof 300 mg posakonazol innrennslispykknis, lausnar eda taflna

einu sinni 4 sélarhring (tvisvar sinnum 1. daginn)

Meofero byoi Cav (ng/ml) Chmin (ng/ml)
Fyrirbyggjandi | 1.550 1.330
medferd (874; 2.690) (667; 2.400)
Tafla (fastandi) Meoferd vid
ifarandi 1.780 1.490
aspergillosis (879; 3.540) (663; 3.230)
Fyrirbyggjandi | 1.890 1.500
. .| medferd (1.100; 3.150) (745; 2.660)
{:lrllsrznnshsbykkm, Med fer§ Vi3
ifarandi 2.240 1.780
aspergillosis (1.230; 4.160) (874; 3.620)

Pydisgreining & lyfjahvorfum posakdnazols hja sjuklingum bendir til pess ad kynpattur, kyn, skert
nyrnastarfsemi og sjukdomur (fyrirbyggjandi eda meodferd) hafi ekki pydingarmikil klinisk ahrif &

lyfjahvorf posakonazols.

Born (< 18 ara)

Takmorkud reynsla (N=3) er af notkun posakonazdls innrennslispykknis, lausnar hja bornum i

rannsoknum 4 medferd vio ifarandi aspergillosis (sja kafla 4.2 og 5.3).

[ toflu 9 eru synd medalgildi lyfjahvarfabreyta eftir gjéf endurtekinna skammta posakénazols
innrennslispykknis, lausnar og posakdnazdls magasyrupolins mixtarudufts og leysis, dreifu hja
boérnum med daufkyrningafaed i aldurshépnum 2 til yngri en 18 ara. Sjuklingunum var skipt i tvo
aldurshopa og fengu posakénazol innrennslispykkni, lausn og posakonazdl magasyrupolid mixtaruduft
og leysi, dreifu i skommtunum 6 mg/kg (hamark 300 mg) einu sinni 4 dag (tvisvar a 1. degi) (sja

kafla 5.1).
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Tafla 9. Yfirlit yfir margfeldismedaltal (geometric mean) lyfjahvarfabreyta vio jafnvegi

(% Geometric CV) eftir endurtekna skammta med posakonazol innrennslispykkni, lausn og
posakdonazol magasyrupolnu mixturudufti og leysi, dreifu 6 mg/kg hja bornum med daufkyrningafaed
eda bornum par sem buiast matti vid daufkyrningafad.

Aldurs- Tegund N AUCo-24 wist. Cav* Cmax Chin TmaxT CL/F#
hopur skammts (ng'Kkist./ml) [ (ng/ml) [ (ng/ml) | (ng/ml) | (kist.) | (I/Kklst.)
2 til v 17 31.100 1.300 3.060 626 1,75 3,27
<7 ara (48,9) (48,9) (54,1) (104,8) | (1,57- (49,3)
1,83)
PFS 7 23.000 960 1.510 542 4,00 4,60
(47,3) (47,3) (43,4) (68,8) 2,17- (35,2)
7,92)
7 til v 24 44.200 1.840 3.340 1.160 1,77 4,76
17 ara (41,5) (41,5) (39,4) (60,4) (1.33- (55,7)
6.00)
PFS 12 25.000 1.040 1.370 713 2,78 8,39
(184,3) (184,3) [ (178,5) | (300,6) | (0,00- | (190,3)
4,00)
IV= posakonazoél inrennslispykkni, lausn; PFS=posakonazol magasyrupolio mixtaruduft og leysir,
dreifa; AUCo-24 kist. = Flatarmal undir blodpéttniferli-timaferli fra O til 24 klst.; Cnax = hamarkspétttni
sem kom fram; Cpin = ldgmarksplasmapéttni sem kom fram; Tmax = timi fram ad
hamarksplasmapéttni; CL /F = heildaruthreinsun ur likamanum
* Cav = medalpéttni eftir tima (p.e. AUCo.24 1ist/24Kklst.)
T Midgildi (1agmark-hdmark)
fUthreinsun (CL fyrir IV og CL/F fyrir PFS)

Byggt a lyfjahvarfalikani pydis par sem lyfjahvorf posakdnazols voru metin og ttsetning azetlud hja
bornum naest Utsetningarmarkmid um medalpéttni posakonazdls (Cay), sem nemur um pad bil

1.200 ng/ml og Cay > 500 ng/ml hja um pad bil 90% sjuklinga, med radlogdum skammti af
posakdnazol innrennslispykkni, lausn og magasyrupolnu mixtarudufti og leysi, dreifu. Med
lyfjahvarfalikani pydis er detlud medalpéttni (Cay) > 500 ng/ml hja 90% barna sem vega ad minnsta
kosti 40 kg eftir gjof fullordinsskammts af posakdnazdl magasyrpolnum t6flum (300 mg tvisvar
sinnum a dag 4 1. degi og 300 mg einu sinni & dag fra 2. degi).

Lyfjahvarfagreiningin 4 py0i vardandi notkun posakénazols hja bérnum bendir til pess ad aldur, kyn,
skerding & nyrnastarfsemi og pjoéderni hafi engin kliniskt pyodingarmikil ahrif a lyfjahvorf
posakonazols.

Kyn
Lyfjahvorf posakonazols innrennslispykknis, lausnar eru samberileg hja kérlum og konum.

Aldradir
Enginn heildarmunur var 4 6ryggi hja 6ldrudum sjiklingum og yngri sjiklingum.

Lyfjahvarfalikan pydis fyrir posakdnazol innrennslispykkni, lausn og toflur bendir til ad Gthreinsun
posakdnazols sé aldurstengd. Medalpéttni (Cay) posakonazdls er venjulega sambearileg hja yngri og
6ldrudum sjuklingum (> 65 éara), po er medalpéttni 11% haerri hja hadldrudum (= 80 ara). bess vegna
er radlagt ad fylgjast ndid med hadldrudum sjuklingum med tilliti til aukaverkana.

Lyfjahvorf posakonazol taflna eru samberileg hja ungum og 6ldrudum einstaklingum (> 65 ara).

Munur & lyfjahvorfum & grundvelli aldurs er ekki talinn kliniskt mikilvegur, pess vegna er ekki porf &
skammtaadlogun.
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Kynpattur
Upplysingar um notkun posakonazol innrennslispykknis, lausnar hja mismunandi kynpattum eru
ofullnegjandi.

Smavagileg minnkun (16%) & AUC og Cmax fyrir posakonazol vard hja blokkuménnum samanborid
vid hvita einstaklinga. Oryggissnid posakonazdls var svipad hja blokkuménnum og hvitum
einstaklingum.

byngd

Lyfjahvarfalikan pyodis fyrir posakénazol innrennslispykkni, lausn og toflur bendir til ad Gthreinsun
posakdnazols tengist pyngd. Hjé sjuklingum > 120 kg laekkadi medalpéttni um 25% og hja sjuklingum
< 50 kg haekkadi C,y um 19%. Pess vegna er radlagt ad fylgjast ndid med sjuklingum sem eru pyngri
en 120 kg med tilliti til gegnumbrots sveppasykinga.

Skert nyrnastarfsemi

Eftir gjof staks skammts af posakonazél mixturu, dreifu, hafdi veeg og midlungsmikil skerding a
nyrnastarfsemi (fjoldi=18, kreatininuthreinsun > 20 ml/min./1,73 m?) engin ahrif & lyfjahvorf
posakdnazols. bess vegna er ekki porf 4 ad breyta skammti. Hja einstaklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (fjoldi=6, kreatinintthreinsun < 20 ml/min./1,73 m?), var AUC fyrir posakénazdl mjog
breytilegt [> 96% CV (fraviksstudull (coefficient of variance))] samanborid vid adra nyrnahopa
[<40% CV]. bar sem brotthvarf posakénazdls um nyru er 6verulegt er hins vegar ekki buist vid ad
veruleg skerding & nyrnastarfsemi hafi ahrif a lyfjahvorf posakonazdls og engin breyting 4 skammti er
radlogd. Posakonazol skilst ekki ut med blodskilun. Vegna breytileika 4 ttsetningu 4 ad fylgjast naid
med sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi m.t.t. gegnumbrots sveppasykinga (sja kafla 4.2).

Svipadar radleggingar eiga vid um posakonazol innrennslispykkni, lausn. Hins vegar hefur engin
sérteek rannsokn verid gerd med posakonazol innrennslispykkni, lausn.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir gjof staks 400 mg skammts af posakonazoli mixturu, dreifu hja sjuklingum med veega (Child-
Pugh Class A), midlungsmikla (Child-Pugh Class B) eda verulega (Child-Pugh Class C) skerta
lifrarstarfsemi (sex i hverjum hépi) var medalgildi AUC 1,3 til 1,6falt harra midad vid sambarilegan
samanburdarhop einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Péttni 6bundins lyfs var ekki mald og ekki
er haegt ad utiloka ad aukning 4 ttsetningu fyrir 6bundnu posakdnazoli sé¢ meiri en st 60% aukning
sem sést hefur 4 heildar AUC. Helmingunartimi brotthvarfs (t1/2) lengdist fra u.p.b. 27 klst. til allt ad
~43 klst. hja hvorum hop fyrir sig. Ekki er malt med ad breyta skommtum hja sjiklingum med vega
til verulega skerta lifrarstarfsemi en geta skal vartidar vegna mogulegrar aukinnar & utsetningu i
plasma.

Svipadar radleggingar eiga vid um posakdnazol innrennslispykkni, lausn. Hins vegar hefur engin
sérteek rannsokn verid gerd med posakonazol innrennslispykkni, lausn.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eins og pegar 6nnur azdlsveppalyf eiga i hlut sdust ahrif sem tengjast homlun & myndun sterahorména
i rannsdknum 4 eiturverkunum posakdénazdls eftir endurtekna skammta. Baelandi ahrif & nyrnahettur
komu fram { rannsoknum 4 eiturverkunum 4 rottur og hunda vid utsetningu sem var jafnmikil eda
meiri en nast vid medferdarskammta hja monnum.

Uppsofnun fosfolipida i taugum kom fram hja hundum sem fengu skammt i > 3 manudi vid minni
alteeka utsetningu en naest vid medferdarskammta hja ménnum. Pessi nidurstada sast ekki hja 6pum
sem fengu skammta i eitt 4r. { tolf manada rannsokn 4 eiturverkunum 4 taugar hja hundum og 6pum,
komu ekki fram ahrif 4 starfsemi miod- og tttaugakerfis vid alteeka utsetningu sem var meiri en st sem
nast vio medferd.
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Uppsofnun fosfolipioa i lungum sem leiddi til utvikkunar og teppu i lungnablédrum kom fram i
rannsokn & rottum sem sto6d yfir i tvo ar. Pessar nidurstodur benda ekki endilega til mogulegra
breytinga 4 starfsemi hja monnum.

Engin ahrif 4 hjartlinurit, p.m.t. QT- og QTcbilum, saust i lyfjafraedilegri rannsokn & oryggi eftir
endurtekna skammta hja 6pum vid hamarksplasmapéttni sem er 8,9falt meiri en péttni sem naest vid
medferdarskammta hja monnum eftir 300 mg innrennsli 1 blaed. Hjartadmskodun gaf ekki til kynna
vanstarfsemi hjarta i lyfjafreedilegri rannsokn 4 6ryggi eftir endurtekna skammta hja rottum vio alteka
utsetningu sem var 2,2falt meiri en neaest vid medferd. Hekkun 4 slagbilsprystingi og
slageedablodprystingi (allt ad 29 mm Hg) sast hja rottum og dpum vid alteeka utsetningu sem var 2,2-
falt og 8,9falt heerri, talid 1 sému r60, en nast vid medferdarskammta hja ménnum.

f rannsékn 4 endurteknum skommtum hja apa sem stod yfir i 1 manud sast segamyndun/segarek i
lunga sem ekki var skammtahad. Klinisk pyding pessarar nidurstodu er opekkt.

Rannsoknir & &xlun, burdarmals- og eftirburdarproska voru gerdar a rottum. Vid utsetningu, sem var
leegri en naest vio medferdarskammta hja monnum, olli posakdnazdl breytingum a beinagrind og
vanskopun, erfiori fedingu, lengri medgongu, minnkun & medalfjélda afkvaema i goti og minni
lifvaenleika eftir faedingu. Hja kaninum hafdi posakonazdl eiturverkanir 4 fostur vid Gtsetningu sem er
meiri en nast vid medferdarskammta. Eins og vid 4 um 6nnur azoélsveppalyf var talid ad pessi ahrif &
@xlun hafi verid vegna medferdartengdra ahrifa & steramyndun.

Posakonazol hafoi ekki eiturverkanir a erfdaefni i in vitro og in vivo rannséknum. Rannsdknir &
krabbameinsvaldandi ahrifum bentu ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn.

[ forkliniskri rannsékn med gjof posakénazdls i blazd hja mjég ungum hundum (gefid fra 2-8 vikna
aldri) kom fram aukin tidni steekkunar a heilah6lfi hja medhondludum dyrum midad vid
samanburdarhop. Eftir 5 manada medferdarhlé var enginn munur 4 tioni stekkunar a heilaholfi hja
samanburdarhdpi midad vido medhondlud dyr. Enginn afbrigdileiki vardandi taugakerfi, hegdun eda
proska hja hundunum kom fram tengt pessari nidurstddu og svipadar nidurstodur vardandi heila saust
hvorki vid gjof posakonazdls til inntéku hja ungum hundum (4 daga til 9 manada) né gjof
posakdnazols 1 blaed hja ungum hundum (10 vikna til 23 vikna). Klinisk pyding pessara nidurstadna
er ekki pekkt.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Betadex sulfobutyl eter natrium (SBECD)
Tvinatriumedetat

Saltsyra [til ad stilla pH]
Natriumhydroxid [til a0 stilla pH]

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Noxafil mé ekki pynna med:

Ringer laktat lausn

5% glikésa med Ringer laktat lausn
4,2% natriumbikarbonati

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol
3ar
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Til ad koma i veg fyrir 6rverumengun 4 ad nota lyfid strax eftir blondun. Ef lausnin er ekki notud strax
ma geyma lausnina i keeli vid 2°C til 8°C 1 24 klst. Petta lyf er eingéngu einnota.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid i kaeli (2°C - 8°C).

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ur gleri af gerd I, lokad med bromobutyl gimmitappa og alinnsigli, sem inniheldur 16,7 ml
af lausn.
Pakkningastaerd: 1 hettuglas

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
Leiobeiningar um gjof Noxafil innrennslispykknis, lausnar

. Takid Noxafil hettuglasio ur isskap og 14tid na stofuhita.

. Flytjid undir smitgat 16,7 ml af posakonazdli i innrennslispoka (eda glasi) sem inniheldur lausn,
sem er samrymanleg lyfinu (sja lista yfir lyf hér fyrir nedan) med rammali 4 bilinu 150 ml til
283 ml, allt eftir pvi hver lokapéttnin & ad vera (ekki minni en 1 mg/ml og ekki meiri en
2 mg/ml).

. Gefido med haegu innrennsli 4 u.p.b. 90 minitum um midlaga blaedalinu, p.m.t midlaegan
blazdalegg eda midlaegan legg med isetningu i utleega blaed. Ekki ma gefa Noxafil
innrennslispykkni, lausn med inndelingu (bolus).

o Ef midleegur blaedaleggur er ekki tilteekur ma gefa stakt innrennsli um utleegan blaedalegg med
rummali sem gefur um pad bil 2 mg/ml pynningu. bPegar lyfio er gefid um tutleegan blaxdalegg
skal gefa lyfio 4 u.p.b. 30 minitum.

ATH: 1 kliniskum rannséknum komu fram aukaverkanir 4 innrennslisstad eftir
endurteknar gjafir um sému utleegu blazdina (sja kafla 4.8).
. Noxafil er eingéngu einnota.

Eftirtalin lyf ma gefa 4 sama tima { gegnum sému innrennslissléngu i blaed (eda holnal) og Noxafil
innrennslispykkni, lausn:

Amikacin sulfat
Caspofungin
Ciprofloxacin
Daptémycin

Débuatamin hydroklorid
Famétidin

Filgrastim

Gentamicin sulfat
Hydrémorfon hydroklorid
Levofloxacin
Loérazepam

Meropenem

Micafungin

Morfin sulfat
Norepineftin bitartrat
Kaliumklério
Vancomycin hydréklorid

64



Onnur lyf en pau sem talin eru upp 1 téflunni hér ad framan mé ekki gefa samtimis Noxafil um sému
innrennslisslongu (eda holnal).

Noxafil innrennslispykkni, lausn skal skoda fyrir gjof lyfsins m.t.t. agna. Noxafil lausnin 4 ad vera
litlaus til f6lgul. Litamismunur & pessu bili hefur ekki dhrif 4 gaedi lyfsins.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru hér fyrir nedan:

5% glukésa 1 vatni

0,9% natriumkl1orid

0,45% natriumklo6riod

5% glukosa og 0,45% natriumklorio

5% glukosa og 0,9% natriumkl1oriod

5% glukosa og 20 mEq KCl

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/05/320/004 1 hettuglas

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 25. oktéber 2005

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25. oktéber 2010.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

<{MM/AAAA} >

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Noxafil 300 mg magasyrupolid mixturuduft og leysir, dreifa

2. INNIHALDSLYSING

Hver skammtapoki inniheldur 300 mg af posakdnazdli. Eftir blondun inniheldur magsyrupolna
mixturan, dreifan u.p.b. 30 mg i ml.

Hjalparefni med pekkta verkun

Lyfi0 inniheldur 0,28 mg/ml af metylparahydroxybenzdati (E218) og 0,04 mg/ml af
propylparahydroxybenzoati.

Lyfid inniheldur 47 mg af sorbitoli (E420).

Lyfi0 inniheldur 7 mg af prépylenglykoli (E1520) i ml.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Magasyrupolid mixtaruduft og leysir, dreifa.
Beinhvitt til gult duft
Leysirinn er skyjadur, litlaus vokvi.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Noxafil magasyrupolid mixturuduft og leysir, dreifa er a&tlad til medferdar vid eftirfarandi
sveppasykingum hja bérnum fra 2 dra aldri (sja kafla 4.2 og 5.1):

- Ifarandi aspergillosis hja sjuklingum med sjuikdém sem svarar ekki amfotericini B eda
itrakonazoli eda hja sjuklingum sem pola ekki pessi lyf;

- Fusariosis hja sjuklingum med sjukdém sem svarar ekki amfétericini B eda hja sjuklingum sem

pola ekki amfoétericin B;

- Chromoblastomycosis og mycetoma hja sjuklingum med sjikdom sem svarar ekki itrakonazoli

e0a hja sjuklingum sem pola ekki itrakdnazol;

- Coccidioidomycosis hja sjuklingum meo sjukdém sem svarar ekki amfotericini B, itrakdnazdli

eda flukonazdli eda hja sjuklingum sem pola ekki pessi lyf;

Skilgreiningin 4 pvi ad svara ekki medferd er versnun a sykingu eda engin batamerki eftir ad minnsta

kosti 7 daga fyrri medferdarskammta af virku sveppalyfi.

Noxafil magasyrupolid mixtiruduft og leysir, dreifa er &tlad sem fyrirbyggjandi medferd vid ifarandi

sveppasykingum hja eftirt6ldum sjuklingahdpi barna fra 2 ara aldri:

- Sjuklingum sem fa lyfjamedferd vid bradu mergfrumuhvitblaedi eda mergrangvaxtarheilkenni
(myelodysplastic syndromes) med pad ad markmidi ad na fram sjukdémshléi, og sem buast ma

vi0 a0 leidi til viovarandi daufkyrningafaedar og sem eru i mikilli heettu 4 ad fa ifarandi
sveppasykingar;
- Sjuklingum sem fa igreedslu blédmyndandi stofnfrumna (HSCT) og f4 hdskammta

onemisbalandi medferd vid hysilssott (graft versus host disease) og sem eru 1 mikilli haettu 4 ad

fa ifarandi sveppasykingar.

Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Noxafil innrennslispykknis, lausnar og magasyrupolinna

taflna vardandi notkun 1 frummedferd vid ifarandi aspergillosis.
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Visad er i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Noxafil mixturu, dreifu vardandi notkun vid
hvitsveppasykingu { munni og koki.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

EKkKki ma skipta 4 milli Noxafil magsyrupolins mixturudufts og leysis, dreifu og Noxafil mixturu,
dreifu.

Noxafil magsyrupolid mixtaruduft og leysir, dreifa er eingéngu atlad fyrir born (<18 ara). Annad
lyfjaform (Noxafil mixtara, dreifa) er faanlegt fyrir fullordna sjuklinga >18 ara.

Magasyrupolnu mixturudufti og leysi, dreifu ma ekki skipta ut fyrir mixtaru, dreifu og 6fugt vegna
mismunani skommtunar pessara tveggja lyfjaforma. bvi skal fylgja sérstokum skammtaleidbeiningum
fyrir hvort lyfjaform fyrir sig.

Meoferod skal hafin af laekni med reynslu af medferd sveppasykinga eda reynslu af studningsmedferd
hja sjuklingum i mikilli 4hattu par sem posakdnazol er etlad til fyrirbyggjandi medferdar.

Skammtar
Noxafil faest einnig sem 40 mg/ml mixtura, dreifa, 100 mg magasyrupolnar t6flur og 300 mg
innrennslispykkni, lausn.

Skéommtun fyrir born & aldrinum 2 éra til yngri en 18 ara er synd 1 t6flu 1.

Héamarksskammtur, sem gefa ma med 10 ml sprautu, er 8 ml sem fast med pvi ad nota einn
skammtapoka af Noxafil magsyrupolnu mixturudufti og leysi, dreifu sem svarar til hamarksskammts
sem er 240 mg (p.e.a.s. radlagdur skammtur fyrir sjiklinga sem vega 40 kg). Fyrir born sem vega

>40 kg er radlagt ad nota posakonazol toflur ef sjuklingur er feer um ad gleypa toflur i heilu lagi. Visad
er i samantekt 4 eiginleikum taflnanna vardandi frekari skommtunarleidbeiningar.

Tafla 1. Ralagdir skammtar fyrir born (2 ara til yngri en 18 ara) sem vega 10 til 40 kg.

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

A 1. degi er radlagdur skammtur gefinn tvisvar.
Eftir 1. dag er radlagdur skammtur gefinn einu sinni 4 dag.

Medferdarlengd

Fyrir sjuklinga med pralata ifarandi sveppasykingu eda sjuklinga med pralata ifarandi sveppasykingu
sem pola ekki fyrsta valkost medferdar (1% line therapy) @tti medferdarlengd ad fara eftir alvarleika
undirliggjandi sjukdoms, afturbata 6nemisbaelingar og kliniskri svorun.

Fyrir sjuklinga med bratt mergfrumuhvitblaedi eda mergrangvaxtarheilkenni & ad hefja fyrirbyggjandi
medferd med Noxafil vid ifarandi sveppasykingum nokkrum dégum adur en buist er vid
daufkyrningafed og halda henni 4fram 1 7 daga eftir ad daufkyrningafj6ldi er kominn yfir 500 frumur
4 mm. Medferdarlengd fer eftir afturbata dautkyrningafedar eda onemisbalingar.

Sérstakir hopar
Skert nyrnastarfsemi

Skerding 4 nyrnastarfsemi er ekki talin hafa ahrif 4 lyfjahvorf posakonazols og engar
skammtabreytingar eru radlagdar (sja kafla 5.2).
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Skert lifrarstarfsemi

Takmarkadar upplysingar um ahrif skertrar lifrarstarfsemi (p.m.t. Child-Pugh C flokkun 4 langvinnum
lifrarsjikdomum) & lyfjahvorf posakonazdls syna aukna péttni { plasma midad vid hja einstaklingum
med edlilega lifrarstarfsemi en benda ekki til ad breyta purfi skammtinum (sja kafla 4.4 og 5.2).
Radlegt er ad gaeta varudar vegna hugsanlegrar aukningar & ttsetningu i plasma.

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun posakdnazols hja bornum yngri en 2 éra.
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku
Skammtinn 4 ad gefa med innt6ku innan 30 minttna fra bléndun.

Noxafil magasyrupolid mixtiruduft og leysi, dreifu 4 ad gefa med medfylgjandi sprautum med
tenntum enda.

Fyrir frekari upplysingar um undirbuning og lyfjagjof magsyrupolins mixtarudufts og leysis, dreifu,
sja kafla 6.6 og notkunarleidbeiningar.

Noxafil magasyrupolid mixtaruduft og leysi, dreifu ma taka med eda an matar (sja kafla 5.2).
4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Samhlida gjof ergotalkaloida (sja kafla 4.5).

Samhlioa gjof CYP3 A4 hvarfefna terfenadins, astemizdls, cisaprids, pimozios, halofantrins eda
kinidins par sem pad getur leitt til haekkunar & plasmapéttni pessara lyfja, sem leidir til lengingar a
QTecbili og drsjaldan til torsades de pointes (sja kafla 4.4 og 4.5).

Samhlida gjof HMG-CoA reduktasa hemlanna simvastatins, lovastatins og atorvastatins (sja kafla 4.5).

Samhlida gjof i upphafi medferdar og medan skammtaadlogun stendur yfir med venetoclaxi hja
sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (Chronic Lymphocytic Leukaemia) (sja kafla 4.4 og
4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Ofnemi
Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um krossofnemi milli posakénazols og annarra azélsveppalyfja.
Geeta skal varadar pegar posakdnazdli er avisad sjuklingum med ofnaemi fyrir 66rum azollyfjum.

Eiturverkun & lifur

Greint hefur verid fra ahrifum 4 lifur (t.d. litlar eda midlungi miklar hekkanir 4 ALAT, ASAT,
alkalifosfatasa, heildarbilirtibini og/eda klinisk lifrarbolga) medan & medferd med posakdnazoli stod.
Hakkun 4 nidurstodum lifrarprofa gekk yfirleitt til baka pegar medferd var hatt og { sumum tilvikum
urdu pessi gildi aftur edlileg an pess ad medferd vari haett. I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid
greint fra alvarlegri ahrifum 4 lifur, sem hafa leitt til dauda.

Geeta skal vartidar vid notkun posakonazols hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi par sem
takmorkud klinisk reynsla er af notkun pess og vegna pess ad plasmapéttni posakdnazdls getur
hugsanlega verid herri hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).

Eftirlit med lifrarstarfsemi
Meta skal nidurstodur lifrarprofa 1 upphafi medferdar og reglulega medan 4 medferd med
posakonazoli stendur. Hafa verdur reglulegt eftirlit med tilliti til alvarlegri lifrarskada hjé sjuklingum
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par sem nidurstoour lifrarpréfa eru 6edlilegar medan & medferd med posakonazoli stendur. Eftirlit med
sjuklingi & a0 fela 1 sér mat & lifrarstarfsemi med hlidsjon af nidurstédum fra rannsdéknarstofu
(sérstaklega vardandi lifrarprof og bilibrubin). Thuga skal ad haetta notkun posakoénazols ef klinisk
einkenni benda til pess ad um lifrarsjukdéom sé ad reda.

QTc lenging

Sum azo6llyf hafa tengst lengingu 4 QTc bili. Posakonazél ma ekki gefa med lyfjum sem eru hvarfefni
fyrir CYP3A4 og vitad er ad valda lengingu 4 QTc bili (sja kafla 4.3 og 4.5). Gata skal varadar pegar
posakdnazol er gefid sjuklingum med kvilla/astand sem veldur hjartslattartruflunum svo sem:
Attgenga eda aunna lengingu & QTcbili

Hjartavodvakvilla, einkum ef hjartabilun er fyrir hendi

Hegan sinustakt (sinus bradycardia)

Fyrirliggjandi hjartslattartruflanir med einkennum

. Samhlida notkun lyfja sem vitad er ad lengja QTcbil (6nnur en pau sem nefnd eru i kafla 4.3).
Fylgjast skal med og leidrétta eins og parf truflanir 4 saltajatnveegi, sérstaklega peer sem taka til
kalium-, magnesium- eda kalsiumpéttni, adur en medferd med posakénazoli hefst og medan & henni
stendur.

Lyfjamilliverkanir
Posakonazol er CYP3A4 hemill og @tti einungis ad nota pad vid sérstakar adstedur medan a4 medferd
stendur med 6drum lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (sja kafla 4.5).

Midazoélam og 6nnur benzddiazepin

Vegna hettu 4 a0 sleving dragist 4 langinn og hugsanlegri dndunarbelingu vid samhlida gjof
posakonazols og hvers konar benzodiazepina sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. midazélam,
triazolam, alprazélam) atti einungis ad ihuga gjof ef bryna naudsyn ber til. fhuga skal ad adlaga
skammta benzddiazepina sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (sja kafla 4.5).

Eiturverkun vinkristins

Samhlida gjof azoélsveppalyfja, p.m.t. posakénazol, og vinkristins hefur verid tengd eiturverkun &
taugar og 60rum alvarlegum aukaverkunum m.a. flogum, uttaugakvilla, heilkenni ofseytingar
pvagstemmuvaka (SIADH; syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion) og
garnalomunarstiflu. Eingéngu ma gefa sjuklingum sem fa vinka alkaléida, p.m.t. vinkristin,
azolsveppalyf, p.m.t. posakdnazol, ef engin onnur sveppalyfjamedferd er i bodi (sja kafla 4.5).

Eiturverkun venetoclax

Samtimis gjof 6flugra CYP3A hemla, p.m.t. posakénazéls og CYP3 A4 hvarfefnisins venetoclax getur
aukid eiturverkanir af voldum venetoclax og par me0 talid hattu & exlislysuheilkenni (tumor lysis
syndrome) og daufkyrningafad (sja kafla 4.3 og 4.5). Visa0 er i samantekt 4 eiginleikum 1yfs fyrir
venetoclax fyrir itarlegri uppslysingar.

Rifamycin syklalyf (rifampicin, rifabutin), akvedin flogaveikilyf (fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital, primidén) og efavirenz

Posakdnazolpéttni getur leekkad verulega i samsetningu med pessum lyfjum; pvi skal fordast notkun
samhlida posakdnazéli nema dvinningur fyrir sjuklinginn vegi pyngra en ahattan (sja kafla 4.5).

Plasmantsetning

Plasmapéttni posakonazols eftir gjof posakonazdl taflna er yfirleitt heaerri en s sem faest med
posakdnazol mixtaru, dreifu. Plasmapéttni posakénazols getur aukist med timanum hja sumum
sjuklingum eftir gjof posakonazols taflna (sja kafla 5.2).

Meltingartruflanir

Takmarkadar upplysingar eru um lyfjahvorf hja sjiklingum med slemar meltingartruflanir (t.d.
sleman nidurgang). Fylgjast skal ndid med sjuklingum med sleman nidurgang eda uppkdst med tilliti
til gegnumbrots sveppasykinga.
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Metylparahydroxybenzodat og propylparahydroxybenzdat
Lyfid inniheldur metylparahydroxybenzoat (E 218) og propylparahydroxybenzoat. Getur valdid
ofnaemisvidbrogdum (hugsanlega sidkomnu).

Sorbitol

Lyfid inniheldur 47 mg af sorbitoli (E420) i hverjum ml.

Sorbitol 1 lyfjum til inntoku getur haft ahrif 4 adgengi annarra lyfja til inntéku sem tekin eru inn
samhlida.

Sjuklingar med arfgengt fruktdsadpol skulu ekki taka inn/fa gefio lyfio.

Préopylenglykol
Lyfi0 inniheldur 7 mg af prépylenglykoli (E1520) 1 hverjum ml.

Natrium
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif annarra lyfja 4 posakénazél

Posakoénazol umbrotnar med UDP glukurénidtengingu (fasa 2 ensim) og er hvarfefni fyrir
p-glyképroétein (P-gp) utfledi in vitro. bvi geta hemlar (t.d. verapamil, ciklésporin, kinidin,
klaritrémycin, erytromycin o.s.frv.) eda virkjar (t.d. rifampicin, rifabutin, akvedin flogaveikilyf
0.s.frv.) pessara uithreinsunarleida haekkad eda lekkad plasmapéttni posakonazdls.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg einu sinni 4 dag) laekkadi Cpax (hdmarkspéttni i plasma) og minnkadi AUC
(flatarmal undir blodpéttniferli-timaferli) fyrir posakénazol i 57% og 51%, talid 1 somu r60. Fordast
skal samhlida notkun posakonazdls og rifabutins og svipadra virkja (t.d. rifampicin) nema ad
avinningurinn fyrir sjuklinginn vegi pyngra en ahettan. Sja einnig aftar vardandi ahrif posakonazdls &
plasmapéttni rifabutins.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg einu sinni 4 dag) leekkadi Cmax posakonazols um 45% og minnkadi AUC fyrir
posakonazol um 50%. Fordast skal samhlida notkun posakonazoéls og efavirenz nema ad avinningurinn
fyrir sjuklinginn vegi pyngra en dhattan.

Fosamprenavir

Samhlida notkun fosamprenavirs og posakonazdls getur leitt til laekkunar & plasmapéttni posakonazols.
Ef porf er & samhlida gjof skal hafa naio eftirlit med tilliti til gegnumbrots sveppasykinga. Endurteknir
skammtar af fosamprenavir (700 mg tvisvar a dag i 10 daga) leekkudu Crmax fyrir posakénazol mixtiru,
dreifu um 21% og minnkudu AUC um 23% (200 mg einu sinni 4 dag fyrsta daginn, 200 mg tvisvar &
dag 4 6drum degi, sidan 400 mg tvisvar 4 dag i 8 daga). Ahrif posakonazols 4 péttni fosamprenavirs
pegar fosamprenavir er gefid samhlida ritonaviri eru ekki pekkt.

Fenytoin

Fenytoin (200 mg einu sinni 4 dag) lakkadi Cnax 0g minnkadi AUC fyrir posakonazol um 41% og
50%, talid 1 somu r60. Fordast skal samhlida notkun posakonazols og fenytoins og svipadra virkja (t.d.
karbamazepin, fenobarbital, primidon) nema avinningur fyrir sjuklinginn vegi pyngra en ahattan.

H, -viotakablokkar og protonpumpuhemlar

Engin kliniskt mikilvaeg ahrif komu fram pegar posakénazdl t6flur voru gefnar samhlida syrubindandi
lyfjum, H,-vidtakablokkum og proténpumpuhemlum. Ekki er porf & ad breyta skammti posakonazol
taflna pegar posakénazol toflur eru notadar samhlida syrubindandi lyfjum, H,.vidtakablokkum og
prétonpumpuhemlum.
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Ahrif posakonazols & onnur lyf

Posakonazol er 6flugur CYP3A4 hemill. Samhlida gjof posakdnazdls og CYP3A4 hvarfefna getur leitt
til mikillar aukningar & utsetningu fyrir CYP3A4 hvarfefnum eins og fram kemur aftar vardandi ahrif &
tacrolimus, sirolimus, atazanavir og midazdlam. Geta skal varadar pegar posakonazodl er gefid
samhlida CYP3A4 hvarfefnum sem gefin eru i blded og hugsanlega getur purft ad minnka skammt
CYP3A4 hvarfefnisins. Ef posakonazodl er notad samhlida CYP3A4 hvarfefnum sem eru gefin til
inntdku, og par sem aukin plasmapéttni getur tengst 6asettanlegum aukaverkunum, skal fylgjast
vandlega med plasmapéttni CYP3 A4 hvarfefnisins og/eda aukaverkunum og breyta skammtinum eftir
porfum. Nokkrar af milliverkanarannsoknunum voru gerdar 4 heilbrigdum sjalfbodalidum par sem
Gtsetning fyrir posakénazoli var meiri en hja sjiklingum midad vid somu skammta. Ahrif
posakonazols & CYP3A4 hvarfefni hja sjuklingum geta hugsanlega verid heldur minni en &hrif sem
sjast hja heilbrigdum sjalfbodalioum, einnig er gert rad fyrir breytilegum ahrifum milli sjuklinga vegna
mismunandi utsetningar fyrir posakonazoli hja sjuklingum. Einnig geta ahrif samhlida gjafar
posakonazols a plasmapéttni CYP3 A4 hvarfefna verid breytileg hja sama sjuklingi.

Terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin og kinidin (CYP3A4 hvarfefni)

Ekki mé gefa posakonazdl samhlida terfenadini, astemizoli, cisaprioi, pimozidi, halofantrini eda
kinidini. Gjof samhlida getur leitt til hakkunar & plasmapéttni pessara lyfja, sem leidir til lengingar &
QTcbili og i mjog sjaldgaefum tilvikum torsades de pointes (sja kafla 4.3).

Ergotalkaléioar

Posakonazol getur haekkad plasmapéttni ergotalkaldioa (ergotamins og tvihydrdergotamins), sem getur
valdid korndrjolaeitrun (ergotism). Posakdnazol og ergotalkaldida ma ekki gefa samhlida (sja

kafla 4.3).

HMG-CoA reduktasahemlar sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. simvastatin, lovastatin og
atorvastatin)

Posakdnazol getur hekkad verulega plasmapéttni HMG-CoA reduktasahemla sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP3A4. Meodferdo med pessum HMG-CoA rediktasahemlum skal st6dva medan & medferod
med posakdnazoli stendur par sem hakkun a péttni pess hefur tengst rakvédvalysu (sja kafla 4.3).

Vinka alkaloioar

Flestir vinka alkaloidar (t.d. vinkristin og vinblastin) eru hvarfefni CYP3A4. Samhlida gjof
azllsveppalyfja p.m.t. posakonazdl og vinkristins hefur verid tengd alvarlegum aukaverkunum (sja
kafla 4.4). Posakonazol getur aukid plasmapéttni vinka alkal6ida sem getur valdid eiturverkunum a
taugar og 60rum alvarlegum aukaverkunum. bess vegna ma eingéngu gefa sjuklingum sem fa vinka
alkal6ida, p.m.t vinkristin, azélsveppalyf, p.m.t. posakonazdl, ef engin 6nnur sveppalyfjamedferd er i
booi.

Rifabutin

Posakoénazol jok Crax 0g AUC fyrir rifabatin um 31% og 72%, talid 1 somu r60. Fordast skal samhlida
notkun posakonazols og rifabutins nema avinningur fyrir sjiklinginn vegi pyngra en ahattan (sja
einnig framar vardandi ahrif rifabutins & plasmapéttni posakonazols). Ef pessi lyf eru gefin samhlida er
rédlegt ad fylgjast vandlega med heildarfjolda blédfrumna (full blood counts) og aukaverkunum sem
tengjast haekkaori péttni rifabutins (t.d. edahjupsbolgu).

Sirolimus

Eftir endurtekna skammta af posakonazél mixtaru, dreifu (400 mg tvisvar a dag i 16 daga) vard
haekkun & Cpnax og steekkun & AUC fyrir sirolimus (2 mg i stokum skammti) ad medaltali 6,7f61d og
8,9-f61d (4 bilinu 3,1 til 17,5f61d), talid i sému 16, hja heilbrigdum einstaklingum. Ahrif posakonazols
4 sirolimus hja sjuklingum eru 6pekkt en gert er rad fyrir mismunandi dhrifum vegna pess hversu
utsetning fyrir posakdnazoli er mismunandi hja sjuklingum. Ekki er melt med ad posakonazol sé gefid
samhlida sirolimus og pad tti ad fordast eins og mogulegt er. Ef alitid er ad umflyjanlegt sé ad gefa
lyfin saman er malt med pvi ad sirolimusskammturinn sé¢ minnkadur umtalsvert i upphafi medferdar
med posakdnazdli og ad fylgjast reglulega med lagpéttni sirolimus 1 heilblodi. Péttni sirolimus atti ad
mela 1 upphafi, medan 4 notkun samhlida stendur og i lok medferdar med posakonazoli og gera a
videigandi breytingar 4 sirolimusskommtum. Hafa skal { huga a0 tengsl milli lagpéttni sirolimus og
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AUC breytist pegar posakonazdl er gefid samhlida. bannig getur lagpéttni sirolimus, sem er innan
venjulegs medferdarbils, verid undir medferdarpéttni. bess vegna skal stefna ad pvi ad lagpéttni sé &
efri hluta venjulegs medferdarbils og fylgjast skal naid med kliniskum einkennum, nidurstodum
rannsokna og vefjasynum.

Ciklosporin

Hja hjartapegum 4a stodugum skammti af cikldsporini, haekkadi posakdnazol, mixtura, dreifa 200 mg
einu sinni 4 dag péttni ciklosporins pad mikid ad minnka purfti skammt. { kliniskum rannsoknum &
verkun var greint frd tilvikum haekkunar a ciklosporinpéttni sem leiddu til alvarlegra aukaverkana,
p.m.t. eiturverkana & nyru og eins banvans tilviks heilakvilla i hvita hluta heilavefs
(leukoencephalopathy). Vid upphaf medferdar med posakonazdli hja sjuklingum sem eru a
ciklésporinmedferd 4 ad minnka skammt cikldsporins (t.d. i um pad bil prja fjorou af peim skammti
sem notadur er fyrir). Eftir pad 4 ad fylgjast vel med blodpéttni cikldsporins medan lyfin eru gefin
samhlida og pegar posakonazdlmedferd er hatt 4 ad breyta ciklosporin skammtinn eftir porfum.

Takrolimus

Posakoénazol jok Crax 0g AUC fyrir takrolimus (0,05 mg/kg likamspyngdar stakur skammtur) um
121% og 358%, talid i sému rod. { rannséknum 4 verkun var tilkynnt um kliniskt marktaekar
milliverkanir sem leiddu til sjukrahtsinnlagnar og/eda stodvunar 4 medferd med posakdnazoli. begar
medferd med posakonazoli er hafin hja sjuklingum sem pegar fa takrolimus, skal minnka skammt
takrolimus (t.d { u.p.b. pridjung af niiverandi skammti). Eftir pad skal fylgjast vel med blodpéttni
takrolimus medan 4 samhlidanotkun stendur og pegar medferd med posakonazoli er heett og breyta a
skammti takrolimus eftir porfum.

HIV proteasahemlar

bar sem HIV proteasahemlar eru hvarfefni CYP3A4, er gert rao fyrir ad posakénazol muni haekka
plasmapéttni pessara andretroveirulyfja. Eftir gjof posakonazol mixtaru, dreifu (400 mg tvisvar 4 dag)
og atazanavirs (300 mg einu sinni & dag) samhlida i 7 daga hja heilbrigdum einstaklingum jokst Cpax
og AUC fyrir atazanavir ad medaltali 2,6falt og 3,7falt (4 bilinu 1,2 til 26falt), talid i somu r&d. Eftir
gjof posakonazols mixtaru, dreifu (400 mg tvisvar 4 dag) og atazanavirs og ritonavirs (300/100 mg
einu sinni & dag) samhlida i 7 daga hja heilbrigdum einstaklingum jokst Cmax 0g AUC fyrir atazanavir
a0 meodaltali 1,5falt og 2,5falt (4 bilinu 0,9 til 4,1falt), talid i somu r6d. Viobot posakonazols vid
medferd med atazanaviri eda medferd med atazanaviri dsamt ritonaviri tengdist haekkun a plasmapéttni
bilirubins. Raodlagt er ad fylgjast naid med aukaverkunum og eiturverkunum sem tengjast
andretroveirulyfjum sem eru hvarfefni CYP3 A4 meodan posakonazol er gefid samhlioa.

Midazélam og dnnur benzédiazepin-lyf sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A44

[ rannsékn med heilbrigdum sjalfbodalidum jok posakénazol mixtira, dreifa (200 mg einu sinni 4 dag
i 10 daga) utsetningu (AUC) fyrir midazélami sem gefid var i blaad (0,05 mg/kg) um 83%. I annarri
rannsokn med heilbrigdum sjalfbodalidum jokst Ciax 0g AUC fyrir midazélam sem gefid var i blazed
(0,4 mg i st6kum skammti) ad medaltali 1,3- og 4,6-falt (4 bilinu 1,7 til 6,4-falt), talid i somu r60, eftir
endurtekna skammta af posakonazol mixturu, dreifu (200 mg tvisvar 4 dag i 7 daga). Posakdnazdl
mixtuira, dreifa 400 mg tvisvar 4 dag i 7 daga jok Cmax 0g AUC fyrir midazolam sem gefid var i blaad
1,6 og 6,2-falt (4 bilinu 1,6 til 7,6-falt), talid i somu r60. Badir posakdnazdlskammtarnir juku Cmax 0g
AUC midazolams 2,2 og 4,5-falt, talid i somu r60, pegar pad var gefid til inntoku (2 mg stakur
skammtur til inntoku). Posakdnazdl mixtara, dreifa (200 mg eda 400 mg) jok auk pess
medallokahelmingunartima midazélams ar u.p.b. 3-4 klst. { 8-10 klst. medan pessi lyf voru gefin
samhlida.

Vegna hettu 4 ad sleving dragist 4 langinn er malt med ad hugleida breytingu 4 skommtum pegar
posakonazol er gefid samhlida benzodiazepinlyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d.
midazdlami, triazélami, alprazolami) (sja kafla 4.4).

Kalsiumgangalokar sem umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4 (t.d. diltiazem, verapamil, nifedipin,
nisoldipin)

Radlagt er ad hafa titt eftirlit med tilliti til aukaverkana og eiturverkana sem tengjast
kalsiumgangalokum pegar posakonazol er gefid samhlida. Hugsanlega getur purft ad breyta skammti
kalsiumgangaloka.

72



Digoxin

Gjof annarra azollyfja hefur tengst heekkun 4 digoxinpéttni. Pess vegna geti posakdnazol haekkad
plasmapéttni digoxins og pess vegna parf ad fylgjast med digoxinpéttni pegar medferd med
posakdnazoli er hafin eda heett.

Sulfonylurealyf
Glukésapéttni leekkadi hja sumum heilbrigdum sjalfbodalidum pegar glipizid var gefid samhlida
posakonazoli. Radlagt er ad fylgjast med glukosapéttni hja sykursykissjuklingum.

All-trans retinosyra (ATRA) eda tretindin

bPar sem ATRA umbrotnar fyrir tilstilli CYP450 lifrarensima, einkum CYP3A4, getur samhlida gjof
posakdnazols, sem er 6flugur hemill CYP3 A4, leitt til aukinnar tsetningar fyrir tretin6ini sem veldur
auknum eiturverkunum (einkum blédkalsiumhakkun). Fylgjast skal med kalsiumgildum i sermi og
thuga, ef porf krefur, videigandi adlogun tretindin skammts medan 4 medferd med posakonazdli
stendur og nastu daga eftir meodferd.

Venetoclax

Samanborid vid gjof venetoclax 400 mg eingdngu, jok samhlidagjof 300 mg af posakdnazoli, 6flugur
hemill CYP3A, og venetoclax 50 mg og 100 mg i 7 daga hja 12 sjuklingum, Cnax fyrir venetoclax
1,6-falt og 1,9-falt og AUC 1,9-falt og 2,4-falt, talid i somu r60 (sja kafla 4.3 og 4.4). Visad er i
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir venetoclax.

Born
Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Upplysingar um notkun posakonazols 4 medgongu eru 6fullnegjandi. Dyrarannsdknir hafa synt

eiturverkanir 4 @xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg dhetta fyrir menn er ekki pekkt.

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferdinni stendur.
Posakonazol ma ekki nota 4 medgongu nema avinningur fyrir modur vegi augljoslega pyngra en
moguleg dhetta fyrir fostrid.

Brjostagjof
Posakonazol skilst Gt i mjolk hja mjolkandi rottum (sja kafla 5.3). Ekki hefur verid rannsakad hvort
posakdnazol skilst 1t 1 brjostamjolk. Heaetta verdur brjdstagjof pegar medferd med posakdnazoli hefst.

Frjosemi

Posakdnazol hafdi engin ahrif 4 frjdsemi karlrotta vio skammta sem namu allt ad 180 mg/kg (3,4-fold
300 mg tafla 4 grundvelli plasmapéttni vio jafnvagi hja sjuklingum) eda kvenrotta vid skammta sem
namu allt ad 45 mg/kg (2,6-f6ld 300 mg tafla &4 grundvelli plasmapéttni vid jafnvegi hja sjuklingum).
Engin klinisk reynsla er fyrirliggjandi til ad haegt sé ad meta ahrif posakonazols 4 frjdsemi hja
monnum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
bar sem greint hefur verid fra akvednum aukaverkunum (t.d. sundli, svefnh6fga o.s.frv.) vido notkun

posakdnazoéls, sem hugsanlega geta haft dhrif & haefni til aksturs og notkunar véla, er naudsynlegt ad
gaeta varaoar.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Upplysingar um oryggi eru adallega fengnar ur rannséknum 4 mixtaru, dreifu.

Oryggi posakonazols mixtaru, dreifu hefur verid metid hja > 2.400 sjiklingum og heilbrigdum
sjalfbodalioum sem toku patt i kliniskum rannséknum og & grundvelli reynslu eftir markadssetningu.
Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem greint var fra og tengdust lyfinu voru m.a. 6gledi, uppkast,
nidurgangur, hiti og bilirabinhaekkun.

erggi posakonazol magasyrupolins mixturudufts og leysis, dreifu og innrennslispykknis lausnar
Oryggi posakonazol magsyrupolins mixturudufts og leysis, dreifu og innrennslispykknis, lausnar til
fyrirbyggjandi notkunar hefur verid metid hja 115 sjuklingum & aldrinum 2 til yngri en 18 ara.

Algengustu aukaverkanir sem greint var frd medan 4 medferd st6d voru haekkun
alaninaminoétransferasa (2,6%), haekkun aspartataminodtransferasa (3,5%) og ttbrot (2,6%).

Tafla yfir aukaverkanir

Innan liffeeraflokka eru aukaverkanirnar taldar upp eftir tioni samkvamt eftirfarandi flokkun: mjog
algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar
(=21/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki hegt ad aeetla tioni

ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 2. Aukaverkanir sem greint var fra { kliniskum rannséknum og/eda eftir markadssetningu eru

taldar upp eftir liffeeraflokki og tioni*

Bl60 og eitlar

IAlgengar: daufkyrningafed

Sjaldgeefar: blooflagnafaed, hvitfrumnafaed, blodleysi, eosinfiklafjold,
citlasteekkun, fleygdrep i milta

Mjog sjaldgeefar: bvageitrunarblodlysa (haemolytic uraemic syndrome), sega-
b160fl6gufaedarpurpuri (thrombotic thrombocytopenic purpura),
blodfrumnafad, storkukvilli, blaeding

Onzemiskerfi

Sjaldgeefar: ofnaemisvidbrogo

Mjog sjaldgaefar: ofnaemi

Innkirtlar

Mjo6g sjaldgeefar: vanstarfsemi nyrnahettna, laekkun gonadotropins 1 blodi,
syndaraldoésteronheilkenni (pseudoaldosteronism)

Efnaskipti og neering

IAlgengar: blodsaltadjafnvegi, lystarleysi, minnkud matarlyst,
blodkaliumlaekkun, blédmagnesiumlaekkun

Sjaldgaefar: bl16dsykurshakkun, blodsykurslekkun

Gedrzen vandamal

Sjaldgaefar: Oedlilegir draumar, ringlun, svefntruflanir

Mjog sjaldgeefar: gedrofsjukdomur (psychotic disorder), punglyndi

Taugakerfi

IAlgengar: naladofi, sundl, svefndrungi, h6fudverkur, bragdskynstruflun

Sjaldgaefar: [krampar, taugakvilli, minnkad snertiskyn, skjalfti, malstol,

Mjog sjaldgeefar svefnleysi
heilablodfall, heilakvilli, ttaugakvilli, yfirlid

Augu

Sjaldgaefar: bokusyn, ljosfelni, minnkud sjonskerpa

Mjog sjaldgeefar: tvisyni, sjdnsvidseyda

Eyru og volundarhus

IMjog sjaldgeefar : heyrnarskerding
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Hjarta

Sjaldgafar: heilkenni lengingar & QT bili®, 6edlilegt hjartalinurit®,
hjartslattaronot, hegslattur, aukaslog fra gattum, hradslattur

Mjog sjaldgeefar: margbreytilegur sleglahradtaktur (torsade de pointes),
skyndidaudi, sleglahradslattur, hjarta- og 6ndunarstopp,
hjartabilun, hjartadrep

Adar

IAlgengar: haprystingur

Sjaldgeefar: lagprystingur, &dabolga

Mjog sjaldgaefar: lungnasegarek, segamyndun i djiplegum bldedum

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Sjaldgeefar hosti, bloonasir, hiksti, nefstifla, takverkur (pleuritic pain),
hradondun

Mjog sjaldgaefar: lungnahaprystingur, millivefslungnabolga, lungnabolga

Meltingarfaeri

Mjog algengar Ogledi

IAlgengar: uppkost, kvidverkir, nidurgangur, meltingartruflanir,
munnpurrkur, vindgangur, heegdatregda, dpagindi i endaparmi
og endaparmsopi

Sjaldgeefar: brisbdlga, paninn kvidur, garnabolga, 6paegindi i efri hluta
[kvidar, ropi, vélindabakfledissjukdomur, bjugur i munni

Mjog sjaldgeefar: bleeding i meltingarfeerum, garnastifla

Lifur og gall

IAlgengar: hekkud gildi lifrarprofa (ALTheekkun, ASTheekkun,
biliribinhakkun, hakkun alkalisks fosfatasa, GGThakkun)

Sjaldgeefar: skemmdir a lifrarfrumum, lifrarbdlga, gula, lifrarstaekkun,
gallteppa, eiturverkanir & lifur, dedlileg lifrarstarfsemi

Mjo6g sjaldgeefar: lifrarbilun, lifrarbolga vegna gallteppu, lifrar- og miltisstaekkun,
lifrareymsli, blakskjalfti (asterixis)

H0 og undirhud

IAlgengar: itbrot, kladi

Sjaldgeefar: saramyndun i munni, skalli, hudbolga, htidrodi, depilbleedingar

Mjog sjaldgaefar: Stevens Johnson heilkenni, vessablédruutbrot

Stookerfi og bandvefur

Sjaldgaefar: bakverkur, verkur i halsi, stodkerfisverkir, verkur i utlim

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgeaefar: brad nyrnabilun, nyrnabilun, haekkun kreatinins 1 bl6di

Mjog sjaldgefar: nyrnapiplablodsyring, millivefsbdlga i nyrum

Exlunarfaeri og brjost

Sjaldgeaefar: truflanir 4 tidableedingum

Mjog sjaldgaefar: verkur { brjdstum

\Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

IAlgengar: hiti, prottleysi, preyta

Sjaldgaefar: bjugur, verkir, hrollur, slappleiki, 6paegindi fyrir brjosti, 0pol
fyrir lyfjum, taugaspenna, slimhudarbdlga

Mjog sjaldgaefar: bjugur i tungu, bjugur i andliti

Rannsoknanidurstédur

Sjaldgaefar: breytingar a4 péttni lyfja, leekkun a péttni fosfors i blodi, dedlileg

rontgenmynd af brjéstkassa

*Byggt 4 aukaverkunum sem komu fram med mixtiru, dreifu, magasyrupolnum t6flum, innrennslispykkni, lausn og

magasyrupolnu mixtarudufti og leysi, dreifu.
$Sj4 kafla 4.4.
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Lysing 4 voldum aukaverkunum

Lifur og gall

Vid eftirlit med posakonazdl mixturu, dreifu eftir markadssetningu hefur verid greint fra alvarlegum
lifrarskemmdum sem leiddu til dauda (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli d&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Engin reynsla er af ofskdmmtun posakdnazol magasyrupolins mixturudufts og leysis, dreifu.

[ kliniskum rannsoknum t6ku sjuklingar sem fengu posakonazol mixtaru, dreifu { skommtum allt ad
1.600 mg/dag ekki eftir neinum 60rum aukaverkunum en peim sem tilkynnt var um hja sjuklingum
sem fengu minni skammta. Ofskommtun fyrir slysni kom fyrir hja einum sjuklingi sem tok
posakdnazol mixtiru, dreifu 1.200 mg tvisvar 4 dag i 3 daga. Rannsakandi tok ekki eftir neinum
aukaverkunum.

Posakonazol skilst ekki ut med blodskilun. Engin sérsték medferd er til vid ofskémmtun
posakonazols. Thuga ma studningsmedferd.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sveppasykingalyf til altekrar notkunar (systemic use), triazélafleidur, ATC
flokkur: JO2ACO04.

Verkunarhattur
Posakonazol hamlar ensiminu lanosterol 14a-demetylasa (CYP51), sem hvetur naudsynlegt prep i
lifefnamyndun ergosterols.

Orverufradi

Synt hefur verid fram 4 in vitro ad posakonazol er virkt gegn eftirtdldum orverum: Aspergillus
tegundum (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida
tegundum (Candida albicans, C. glabatra, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi og Fusarium, Rhizomucor, Mucor og Rhizopus tegundum. Nidurstoour vardandi
orverur benda til ad posakonazodl sé virkt gegn Rhizomucor, Mucor og Rhizopus, kliniskar nidurstoour
eru samt sem adur enn of takmarkadar til a0 meta ahrif posakonazdl gegn pessum tegundum.

Eftirfarandi in vitro gogn liggja fyrir en kliniskt mikilvaegi peirra er ekki pekkt. { eftirlitsrannsokn sem
for fram 4 arunum 2010-2018 4 > 3.000 einangrudum myglusveppum syndu 90% sveppa sem ekki
voru af tegundinni Aspergillus eftirfarandi lagmarks heftistyrk (MIC) in vitro: gildi fyrir Mucorales
spp (n=81) var 2 mg/l; gildi fyrir Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) var 2 mg/l; gildi fyrir
Exophiala dermatiditis (n=15) var 0,5 mg/l og gildi fyrir Purpureocillium lilacinum (n=21) var 1 mg/I.

Ona&mi

Kliniskt einangradir sveppir med minnkandi nemi fyrir posakdnazdli hafa greinst.
Meginverkunarhattur dnamis eru utskiptingar { markproteininu CYPS1.
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Faraldsfraedileg proskuldsgildi fyrir Aspergillus spp (Epidemiological Cut-off (ECOFF)).
ECOFF gildi fyrir posakonazdl sem greinir sveppi af villigerd fra einangrudum sveppum med dunnid
onemi hafa verid akvéroud med adferdafraedi EUCAST.

EUCAST ECOFF gildi:

o Aspergillus flavus: 0,5 mg/l

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

. Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

Eins og er liggja ekki fyrir neegjanlegar upplysingar til ad akvarda klinisk nemismork fyrir Aspergillus
spp. ECOFF gildi jafngilda ekki kliniskum nemismdorkum.

Naemismork

EUCAST nemismork fyrir lagmarks heftistyrk posakonazols [nami (S); énami (R)]:
. Candida albicans: S <0,06 mg/l, R >0,06 mg/1

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

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

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

Eins og er liggja ekki fyrir fullneegjandi upplysingar um klinisk neemismork fyrir adrar tegundir
Candida.

Samsetning med 60rum sveppalyfjum
Notkun samsettrar sveppalyfjamedferdar atti ekki ad minnka verkun, hvorki posakénazoéls né annarrar

medferdar; po eru eins og er engar kliniskar visbendingar um ad samsett medferd veiti
viobdtaravinning.

Klinisk reynsla

Samantekt d nidurstédum ur rannséknum yfirfeerdar (bridging study) d posakonazél magasyrupolio
mixturuduft og leysi, dreifu og innrennslishykkni lausn

Lyfjahvorf og 6ryggi posakénazol innrennslispykknis lausnar og magasyrupolins mixtarudufts og
leysis, dreifu var metid hja 115 bérnum 4 aldrinum 2 til yngri en 18 ara i dslembadri fjélsetra opninnni
rannsokn med skammtaheaekkun i prepum (rannsokn 097). Sjuklingar med veiklad onaemiskerfi sem
voru pegar med pekkta daufkyrningafaed eda buiast matti vio daufkyrningafaed fengu posakonazol i
skommtunum 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg eda 6,0 mg/kg daglega (tvisvar sinnum & 1. degi). Allir

115 patttakendurnir fengu 1 upphafi poskénazol innrennslispykkni, lausn i ad minnsta kosti 7 daga og
hja 63 patttakendum var skipt yfir { magasyrupolid mixtaruduft og leysi, dreifu. Medalheildartimi
meodferdar (poskonazdl innrennsispykkni, lausn og magasyrupolid mixuruduft og leysir, dreifu) allra
patttakenda sem fengu medferd var 20,6 dagar (sjé kafla 5.2).

Born

Oryggi og verkun posakonazdls hefur verid stadfest hja bornum 4 aldrinum 2 4ra til yngri en 18 4ra.
Notkun posakénazdls hja pessum aldurshoépi er studd gognum ur fullnegjandi og vel styrdum
rannsoknum 4 posakénazoli hja fullordnum, upplysingum um lyfjahvorf og 6ryggi Gr rannséknum hja
bornum og med lyfjahvarfalikonum (sja kafla 5.2). Engin ny raesimerki sem tengdust notkun
posakdnazols komu upp hja bornum i rannsoknum sem gerdar voru hja bornum (sja kafla 4.8).

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Noxafil hja bérnum yngri en 2 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.
Mat 4 hjartalinuriti

Fjoldi timajafnadra (time-matched) hjartalinurita sem voru tekin 4 12 klukkustunda timabili, fengust
fyrir og medan 4 gjof posakonazol mixturu, dreifu stdéd (400 mg tvisvar & dag med fiturikum
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maltidum) hjé 173 heilbrigdum sjalfbodalidum, badi konum og korlum, 4 aldrinum 18 til 85 ara.
Engar kliniskt mikilvagar breytingar fra grunnlinu komu fram 4 medallengd QTc bils (Fridericia).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Nyting magasyrupolins mixturudufts og leysis, dreifu er um pad bil 83%. Gjof posakénazol
magasyrupolins mixtarudufts og leysis, dreifu hja fullordonum sem hofdu neytt fiturikrar maltidar hafoi
engin marktek ahrif & AUC og leiddi til hoflegrar (23% til 41%) haekkunar & Cax. Samkvaemt
lyfjahvarfalikani pydis komu ekki i 1j6s marktek ahrif maltida & adgengi posakonazdl magasyrupolins
mixturudufts og leysis, dreifu hja bornum 2 ara til yngri en 18 ara. Pess vegna ma gefa magasyrupolid
mixtaruduft og leysi, dreifu an tillits til faeduneyslu.

Byggt a likindum vid magasyrupolnar t6flur er ekki buist vid ad gjof posakonazdl magasyrupolins
mixtarudufts og leysis, dreifu samhlida lyfjum sem hafa ahrif 4 syrustig i maga eda magahreyfingar
hafi marktak ahrif 4 lyfjahvarfattsetningu posakdnazdls.

Gerd var in vitro leysnirannsokn til ad meta ahrif alkoéhdls (5, 10, 20 og 40%) 4 leysni Noxafil
magasyrupolins mixtarudufts og leysis, dreifu. Hradari losun posakoénazols vard ur Noxafil
magasyrupolnu mixturudufti og leysi, dreifu pegar alkohol var til stadar in vitro, sem getur truflad
seinka0a losunareiginleika lyfsins.

Dreifing
Dreifingarrimmal poskénazdls er 112 1(5,2% RSE) byggt a lyfjahvarfalikani pydis hja bérnum sem

fengu posakdnazol til inndelingar i blazd eda magasyrupolid mixturuduft og leysi, dreifu.
Posakdnazol er mikid proteinbundid (>98%), adallega vid albumin { sermi.

Umbrot

Engin adalumbrotsefni posakdnazodls eru i bldorasinni og o6liklegt er ad péttni pess breytist vid homlun
CYP450 ensima. Af umbrotsefnum i blodrasinni er meirihlutinn glukarénidtengingar posakonazoéls og
adeins minni hattar magn oxadra (CYP450 midlud) umbrotsefna greindust. Umbrotsefni sem skildust
ut med pvagi og haegdum voru u.p.b. 17% af gefnum geislamerktum skammti.

Brotthvarf

Brotthvarf posakdnazols er haegt, med medaluthreinsun 4,7 I/klst. (3,9% RSE) sem svarar til 24 klst.
helmingunartima (ti,2), byggt a lyfjahvarfalikani pydis hja bornum sem fengu lyfjaform posakénazols
til inndalingar i blaed eda magasyrupolid mixtaruduft og leysi, dreifu. Eftir gjof *C-posakonazols,
kom geislavirkni adallega fram i hagdum (77% af geislamerktum skammti) par sem meirihlutinn var
modurefnio (66% af geislamerktum skammti). Nyrnatthreinsun er minni hattar brotthvarfsleid og
skilst 14% af geislamerktum skammti ut i pvagi (< 0,2% af geislavirkum skammti er médurefnio).
Jafnvaegispéttni 1 plasma nadist 4 7. degi eftir gjof einu sinni & dag (tvisvar sinnum a 1. degi) hja
bornum sem fengu posakonazol magasyrupolid mixtaruduft og leysi, dreifu.

Lyfjahvorf hja sérstokum hépum

Born (< 18 ara)

Byggt a lyfjahvarfalikani pydis par sem lyfjahvorf posakonazdls voru metin og ttsetning aztlud hja
bornum naest utsetningarmarkmid um medalpéttni posakénazoéls (Cay), sem nemur um pad bil

1.200 ng/ml og Cay > 500 ng/ml hja um pad bil 90% sjtiklinga, med radlogdum skammti af
posakonazol innrennslispykkni, lausn og magasyrupolnu mixtirudufti og leysi, dreifu. Med
lyfjahvarfalikani pydis er dztlud medalpéttni (Cav) > 500 ng/ml hja 90% barna sem vega ad minnsta
kosti 40 kg eftir gjof fullordinsskammts af posakdnazdél magasyrupolnum t6flum (300 mg tvisvar
sinnum 4 dag 4 1. degi og 300 mg einu sinni 4 dag fra 2. degi).

Lyfjahvarfagreiningin 4 pydi vardandi notkun posakonazols hja bérnum bendir til pess ad aldur, kyn,
skerding 4 nyrnastarfsemi og pjoderni hafi engin kliniskt pydingarmikil dhrif a lyfjahvorf
posakonazols.

Skammtaadlogun er ekki radlogd 1 tilfelli skertrar nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Eins og pegar 6nnur azdlsveppalyf eiga i hlut saust ahrif sem tengjast homlun 4 myndun sterahormoéna
i rannséknum 4 eiturverkunum posakonazdls eftir endurtekna skammta. Baelandi ahrif & nyrnahettur
komu fram i rannsoknum 4 eiturverkunum 4 rottur og hunda vio utsetningu sem var jafnmikil eda
meiri en nest vid medferdarskammta hja ménnum.

Uppsofnun fosfolipida i taugum kom fram hja hundum sem fengu skammt i > 3 manudi vid minni
alteeka utsetningu en naest vid medferdarskammta hjd ménnum. Pessi nidurstada sast ekki hja 6pum
sem fengu skammta i eitt ar. { tolf manada rannsékn 4 eiturverkunum 4 taugar hja hundum og 6pum,
komu ekki fram ahrif 4 starfsemi mid- og uttaugakerfis vid alteeka utsetningu sem var meiri en su sem
naest vio medferd.

Uppso6fnun fosfolipida i lungum sem leiddi til utvikkunar og teppu i lungnablodrum kom fram i
rannsokn & rottum sem stod yfir i tvo ar. Pessar nidurstodur benda ekki endilega til mogulegra
breytinga 4 starfsemi hja monnum.

[ forkliniskri ranns6kn med gjof posakonazols i blazd hja mjog ungum hundum (gefid fra 2-8 vikna
aldri) kom fram aukin tioni stekkunar a heilaholfi hja medhondludum dyrum midad vio
samanburdarhdp. Eftir 5 manada medferdarhlé var enginn munur & tioni steekkunar & heilaholfi hja
samanburdarh6pi midad vid medhondlud dyr. Enginn afbrigdileiki vardandi taugakerfi, hegdun eda
proska hja hundunum kom fram tengt pessari nidurstédu og svipadar nidurstodur vardandi heila saust
hvorki vio gjof posakénazols til inntoku hja ungum hundum (4 daga til 9 manada) né gjof
posakonazols i blazd hja ungum hundum (10 vikna til 23 vikna). Klinisk pyding pessara nidurstadna
er ekki pekkt.

Engin ahrif 4 hjartlinurit, p.m.t. QT- og QTcbilum, saust i lyfjafreedilegri rannsokn a oryggi eftir
endurtekna skammta hja 6pum vid hamarksplasmapéttni sem var 8,5falt meiri en péttni sem nzst vid
meodferdarskammta hja ménnum. Hjartaomskooun gaf ekki til kynna vanstarfsemi hjarta i
lyfjafreedilegri rannsokn & 6ryggi eftir endurtekna skammta hja rottum vio altaeka utsetningu sem var
2,1falt meiri en naest vid medferd. Haekkun 4 slagbilsprystingi og slagadablodprystingi (allt ad

29 mm Hg) sast hja rottum og 6pum vid alteeka utsetningu sem var 2,1-falt og 8,5falt heerri, talio i
somu rdd, en nast vio medferdarskammta hja ménnum.

Rannsoknir & exlun, burdarmals- og eftirburdarproska voru gerdar a rottum. Vid ttsetningu, sem var
leegri en naest vid medferdarskammta hja monnum, olli posakonazdl breytingum a beinagrind og
vanskdpun, erfidri fedingu, lengri medgéngu, minnkun 4 medalfjolda afkvaema i goti og minni
lifveenleika eftir fedingu. Hja kaninum hafodi posakonazdl eiturverkanir & fostur vid ttsetningu sem er
meiri en naest vid medferdarskammta. Eins og vid 4 um onnur azdlsveppalyf var talid ad pessi ahrif &
@xlun hafi verid vegna medferdartengdra ahrifa 4 steramyndun.

Posakdnazol hafdi ekki eiturverkanir 4 erfdaefni { in vitro og in vivo rannséknum. Rannsoknir &
krabbameinsvaldandi ahrifum bentu ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn.

6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Duft

Hyprémelldsi asetat sukkinat

Leysir

hreinsad vatn
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glycerol (E422))

metylparahydroxybenzoat (E218)

propylparahydroxybenzodat

natriumtvivetnisfosfateinhydrat

vatnsfri sitronusyra (E330)

xanthan gammi (E415)

natrfumsitrat (E331)

sakkarin natrium (E954)

orkristalladur sellulosi

natriumkarmellési

karragenan kalsiumsulfat trinatriumfosfat (E407)

sorbitollausn (E420)

kaliumsorbat (E202)

sursett berjabragdefni sem inniheldur propylenglykol (E1520), vatn, nattiruleg og tilbuin bragdefni
froduhemjandi fleyti Af sem inniheldur polyetylen glykol (E1521), oktametyl syklotetrasiloxan,
dekametylsyklopentasiloxan og pdly (oxy-1,2-etandiyl), alfa-(1-oxooktadecyl) - omega-hydroxy

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

2 ar

Eftir blondun: 30 minutur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald,

Noxafil magasyrupolid mixtiruduft og leysir, dreifa er afgreitt sem pakkning sem inniheldur:
Pakkning 1: Pakkningin inniheldur 8 barnhelda einnota skammtapoka (PET/al/LLDPE, tvaer 3 ml
(greenar) sprautur med tenntum enda, tveer 10 ml (blaar) sprautur med tenntum enda, tvo
blondunarbikara, eitt 473 ml glas med leysi (HPDE) og polypropylen (PP) lok med alinnsigli og eitt
millistykki fyrir glasid med leysinum.

Pakkning 2: Askja med sex 3 ml (greenum) og sex 10 ml (blaum) sprautum med tenntum enda.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Nékvemar leidbeiningar um undirbiining og gj6f magasyrupolins mixtarudufts og leysis, dreifu er ad
finna i baeklingnum med leidbeiningum um notkun sem fylgir meo i pakkningunni. Gefa & foreldrum
og/eda umonnunaradilum fyrirmaeli um ad lesa baeklinginn med leidbeiningum um notkun fyrir

undirbining og gj6f Noxafil magasyrupolins mixturudufts og leysis, dreifu.

Hver einnota skammtapoki inniheldur 300 mg af posakonazoéli sem er leyst upp 1 9 ml af leysi til pess
a0 fa alls 10 ml af dreifu med lokastyrk u.p.b. 30 mg i ml.

Athugid: EINGONGU 4 ad nota leysinn { pakkningunni fyrir undirbtining Noxafil.
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Athugid: Til pess ad tryggja ad réttur skammtur sé gefinn 4 EINGONGU ad nota sprauturnar med
tenntum enda, sem fylgja med, vid undirbiining og gjof. Tenntur endi sprautunnar kemur i veg fyrir
kekkjun dreifunnar medan a undirbuningi og gjof stendur.

Nota skal sprautuna med tennta endanum sem fylgir med { settinu til ad gefa Noxafil med sondu.
Sterd sonduslongunnar tti ad velja Ut fra eiginleikum sjuklings. Notadu videigandi sonduslongu
byggt 4 efni slongunnar samkvamt eftirfarandi toflu.

Tegund Efni slongu Steero slongu

Magasonda Polyuretan 16 Fr eda staerra
Silikon 14 Fr eda sterra

Sonda um nef PVC* 12 Fr eda sterra
Polyuretan 12 Fr eda staerra

*PVC — polyvinylklorid

Skola skal slonguna aftur med ad minnsta kosti 10 ml af vatni til ad tryggja ad Noxafil hafi verio gefid
og til ad hreinsa slénguna.

Eftir gjof tiletlads magns ma ekki nota pad sem eftir verdur af dreifunni i blondunarbikarnum og farga
skal leifunum.

Skammtinn 4 ad gefa til innt6ku innan 30 minutna fra blondun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum, leysi og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/05/320/005

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 25. oktober 2005

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 25. oktéber 2010.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

<{MM/AAAA} >

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Organon Heist bv, Industriepark 30, 2220 Heist-op-den-Berg, Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V. Waarderweg 39, 2031 BN, Haarlem, Holland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum skilyrdum og sérstdkum takmoérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4
eiginleikum lyfs, kafla 4.2)

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahgettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur { d4atlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun
um ahettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfarda detlun um ahattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahettustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neaest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR

85



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

| 1.  HEITILYFS

Noxafil 40 mg/ml mixtara, dreifa
posakonazol

2. VIRK(T) EFNI

1 ml af mixtaru, dreifu, inniheldur 40 mg af posakonazoli.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig fljétandi glukodsa, natriumbensoéat (E211), bensylalkéhol, propylengykol (E1520).
Sja frekari upplysingar i fylgiseoli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Eitt glas inniheldur 105 ml af mixturu, dreifu.
Meliskeid

[5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Hristid vel fyrir notkun.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Noxafil mixtiaru, dreifu og téflur ma EKKI nota hvora i stadinn fyrir adra.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Fjorum vikum eftir a0 glasio hefur verid opnad skal farga pvi sem eftir er af lyfinu. Dagsetning
opnunar:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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Ma ekki frjosa.

10. S;ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR Vib FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/320/001

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Noxafil mixtara, dreifa

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIDI A GLAS

|1.  HEITILYFS

Noxafil 40 mg/ml mixtura, dreifa
posakdnazol

2. VIRK(T) EFNI

1 ml af mixtaru, dreifu, inniheldur 40 mg af posakoénazoli.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig fljétandi glukodsa, natriumbensoéat (E211), bensylalkéhol, propylengykol (E1520).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

105 ml
mixtara, dreifa

| 5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Hristid vel fyrir notkun.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Fargid eftir 4 vikur. Dagsetning opnunar:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Ma ekki frjosa.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/320/001

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

89



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA

1.  HEITILYFS

Noxafil 100 mg magasyrupolnar toflur
posakdnazol

2. VIRK(T) EFNI

Hver magasyrupolin tafla inniheldur 100 mg af posakdnazoli.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

24 magasyrupolnar toflur
96 magasyrupolnar toflur

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MEP PARF

Noxafil mixtiaru, dreifu og toflur ma EKKI nota hvora i stadinn fyrir adra.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/320/002 24 toflur
EU/1/05/320/003 96 toflur

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

noxafil toflur

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITILYFS

Noxafil 100 mg magasyrupolnar toflur
posakdnazol

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

MSD

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1.  HEITILYFS

Noxafil 300 mg innrennslispykkni, lausn
posakdnazol

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 300 mg af posakdnazoli.
Hver ml inniheldur 18 mg af posakénazoli.

| 3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Betadex sulfobutyl eter natrium (SBECD), tvinatriumedetat, saltsyra og natriumhydroxid
(til a0 stilla pH), vatn fyrir stungulyf.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas

[5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaad eftir pynningu.
Einnota hettuglas.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymiod i keeli.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PARSEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/320/004 1 hettuglas

[ 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIPI A HETTUGLAS

[1.  HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Noxafil 300 mg seft pykkni
posakdnazol
Til notkunar i blaad eftir pynningu

| 2. ADPFERDIR VIP LYFJAGJOF

Sja fylgisedil.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (MED BLUE BOX)

|1.  HEITILYFS

Noxafil 300 mg magasyrupolid mixturuduft og leysir, dreifa
posakdnazol

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 300 mg af posakonazoli. Eftir blondun er styrkur magsyrupolinnar
mixturu, dreifu um pad bil 30 mg i ml.

3.  HJALPAREFNI

Blandad lyfid inniheldur metylparahydroxybenzoat (E218), propylparahydroxybenzoat,
propylenglykoél (E1520) og sorbitollausn (E420). Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Magasyrupolid mixtaruduft og leysir, dreifa

Pessi pakkning inniheldur pakkningu (pakkning 1) med: 8 skammtapokum, tveimur 3 ml og tveimur
10 ml sprautum med tenntum enda, tveimur bléndunarbikurum, einu glasi med leysi og einu
millistykki fyrir glas og pakkningu (pakkning 2) med: auka sex 3 ml og sex 10 ml sprautum med
tenntum enda.

[5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Noxafil magsyrupolio mixturuduft og leysi, dreifu ma EKKI nota i stadinn fyrir mixtaru, dreifu
og ofugt.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Eftir blondun verdur ad nota magasyrupolna mixtiru, dreifu innan 30 minttna.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/320/005

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

noxafil 300 mg mixturuduft, dreifa

‘ 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA — Pakkning 1 (af 2) (AN BLUE BOX)
NOXAFIL 300 mg magasyrupolid mixtiruduft og leysir, dreifa

1.  HEITILYFS

Noxafil 300 mg magasyrupolid mixtaruduft og leysir, dreifa
posakonazol

Pakkning 1 (af 2)

2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 300 mg af posakdnazoli. Eftir blondun er styrkur magsyrupolinnar
mixturu, dreifu um pad bil 30 mg i ml.

3. HJALPAREFNI

Blandad lyfid inniheldur metylparahydroxybenzoat (E218), propylparahydroxybenzoat,
propylenglykol (E1520) og sorbitéllausn (E420). Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Magasyrupolid mixtaruduft og leysir, dreifa
bessi pakkning inniheldur: 8 skammtapoka, tvaer 3 ml og tveer 10 ml sprautur med tenntum enda, tvo
blondunarbikara, eitt glas med leysi og eitt millistykki fyrir glas.

[5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Noxafil magsyrupolido mixturuduft og leysi, dreifu ma EKKI nota i stadinn fyrir mixtiaru, dreifu
og ofugt.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Eftir blondun verdur ad nota magasyrupolna mixtiru, dreifu innan 30 minttna.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/320/005

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

noxafil 300 mg mixturuduft, dreifa

‘ 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIPI A SKAMMTAPOKA fyrir NOXAFIL 300 mg magasyrupolid mixtiruduft, dreifu

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Noxafil 300 mg magasyrupolid mixtaruduft, dreifa
posakonazol

til inntoku

(2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn og baklinginn fyrir notkun

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD

MSD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIDI 4 glas med LEYSI til notkunar med Noxafil 300 mg magasyrupolnu mixtiarudufti, dreifu

| 1.  HEITILYFS

Leysir fyrir Noxafil

2. VIRK(T) EFNI

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur metylparahydroxybenzoéat (E218), propylparahydroxybenzoéat, propylenglykol (E1520) og
sorbitéllausn (E420). Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

473 ml

[5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Hristist vel fyrir notkun.
Lesid fylgisedilinn og baklinginn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA
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Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/320/005

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

‘ 17.  EINKVAMT AUPKENNI — TVIiVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

INNRI ASKJA (AN BLUE BOX)- Pakkning 2 (af 2) - VIDBOTARSPRAUTUR til notkunar
med Noxafil magasyrupolnu mixtiarudufti og leysi, dreifu

| 1.  HEITILYFS

Eingongu til notkunar med Noxafil 300 mg magasyrupolnu mixtirudufti og leysi, dreifu

Pakkning 2 (af 2)

2. VIRK(T) EFNI

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

bessi askja inniheldur sex 3 ml og sex 10 ml sprautur med tenntum enda, i stakpakkningum, sem
etladar eru fyrir skommtun med inntoku

[5. ADPFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKAPSLEYFISHAFA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Hollland
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[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/320/005

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

Lesid leidbeiningarbaklinginn sem fylgir med Noxafil 300 mg magasyrupolnu mixtirudufti og leysi,
dreifu.

| 16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

A ekki vid

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Lesio
upply

Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Noxafil 40 mg/ml mixtura, dreifa
posakonazol

allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

singar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.
bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

SNk

1.

Upplysingar um Noxafil og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Noxafil

Hvernig nota 4 Noxafil

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Noxafil

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Noxafil og vid hverju pao er notad

Noxafil inniheldur lyf sem nefnist posakonazol. bad tilheyrir lyfjaflokki sem nefnist ,,sveppalyf™. bad
er notad til ad koma i veg fyrir og medhondla margar mismunandi sveppasykingar.

Verkun lyfsins felst i pvi ad deyda eda stodva voxt sumra sveppategunda sem valda sykingum.

Noxafil ma nota hja fullordnum vid eftirfarandi sveppasykingum pegar dnnur sveppalyf hafa ekki

dugad

til eda ef purft hefur ad haetta medferd med peim:

sykingar af voldum svepps af Aspergillus att sem hafa ekki batnad vid meodferd med
sveppalyfinu amfotericini B eda itrakdnazoli eda pegar haetta hefur purft medferd med pessum
lyfjum;

sykingar af voldum svepps af Fusarium att sem hafa ekki batnad vid medferd med sveppalyfinu
amfotericini B eda pegar stodva hefur purft medferd med amfotericini B;

sykingar af véldum svepps sem veldur einkennum eins og ,,chromoblastomycosis® og
sveppahnutum (mycetoma) sem hafa ekki batnad med medferd med itrakdnazoli eda pegar
stodva hefur purft medferd med itrakdnazoli;

sykingar af voldum svepps sem kallast Coccidioides sem hafa ekki batnad vid medferd med einu
eda fleiri af amfotericini B, itrakonazoéli eda fliconazoli eda pegar stodva hefur purft medferd
med pessum lyfjum;

sykingar { munni og halsi (oft kallad pruska) af véldum svepps sem kalladur er Candida
(hvitsveppur) sem hafa ekki verid medhondladar adur.

Lyfid ma einnig nota til ad fyrirbyggja sveppasykingar hja fullordnum sem eru i mikilli haettu 4 ad fa
sveppasykingu, t.d.:

sjuklingum med veiklad 6naemiskerfi vegna krabbameinslyfjamedferdar vid bradu
mergfrumuhvitbledi eda mergrangvaxtarheilkenni.
sjuklingum 4 haskammta-dn@misbalandi medferd eftir igreedslu blodmyndandi stofnfrumna.
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2. Adur en byrjad er ad nota Noxafil

EKKi ma nota Noxafil

o ef um er ad reeda ofnemi fyrir posakonazoéli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

. ef pu notar: terfenadin, astemizol, cisaprio, primozid, halofantrin, kinidin, einhver lyf sem

innihalda ergotalkaldida eins og ergotamin eda dihydrdergdtamin, eda statin eins og simvastatin,
atorvastatin eda lovastatin.

. ef pt hefur nylega hafid notkun venetoclax eda ef verid er ad auka venetoclax skammtinn pinn
haegt til medferdar vid langvinnu eitilfrumuhvitbledi (chronic lymphocytic leukaemia).

Taktu ekki Noxafil ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig. Ef pu ert i vafa skaltu radfaera pig viod

leekninn eda lyfjafreeding 4dur en pu tekur Noxafil.

Sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida Noxafil* hér & eftir vardandi frekari upplysingar p.m.t.
upplysingar um fleiri lyf sem geta haft milliverkanir vid Noxafil.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum adur en Noxafil er notad:

. ef pu hefur einhvern timann fengid ofnami fyrir 60ru sveppalyfi eins og ketokonazdli,
flukonazdli, itrakonazoli eda vorikonazoli

o ef pu ert med eda hefur einhvern timann verid med lifrarsjukdom. bu geetir purft ad fara i
blodrannsdknir & medan pu ert & medferd med pessu lyfi

o ef pt faerd sleman nidurgang eda uppkost, par sem pessir kvillar geta ordid til pess ad verkun

lyfsins verdi minni

ef hjartalinurit er 6edlilegt og synir fravik sem kallast lenging 4 QT bili

ef slappleiki er 1 hjartavodva eda hjartabilun

ef pu ert med mjog haegan hjartslatt

ef pu ert med takttruflanir i hjarta

ef eitthvad djafnvagi er a kalium-, magnesium- eda kalsiummagni i blodinu
ef pu ferd vinkristin, vinblastin eda adra vinka alkaléida (lyf vid krabbameini)
ef pu tekur venetoclax (lyf vid krabbameini).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda ef pu ert i vafa) skaltu radfera pig vid leekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn adur en pu tekur Noxafil.

Ef pu feerd sleeman nidurgang eda uppkdst medan pu ert & medferd med Noxafil skaltu hafa strax
samband vid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn par sem petta getur komid i veg fyrir ad
lyfid verki sem skyldi. Sja nanari upplysingar i kafla 4.

Born
Ekki mé nota Noxafil mixtiru, dreifu hja bérnum og unglingum (17 ara og yngri).

Notkun annarra lyfja samhlida Noxafil

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.
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Taktu ekki Noxafil ef pu notar eitthvert eftirtalinna lyfja:

terfenadin (notad til medferdar vid ofnami)

astemizol (notad til medferdar vio ofnaemi)

cisaprid (notad vid magakvillum)

pimozid (notad vid einkennum Tourette og gedsjukdémum)

halofantrin (notad til medferdar vid malariu)

o kinidin (notad til medferdar vid 6edlilegum hjartslattartakti)

Noxafil getur aukid magn pessara lyfja i blodinu sem getur leitt til mjog alvarlegra breytinga a

hjartslattartakti.

. einhver lyf sem innihalda ergotalkaloida eins og ergotamin eda dihydroergotamin sem notad er
vid migreni. Noxafil getur aukid magn pessara lyfja 1 blodinu sem getur leitt til alvarlegrar
minnkunar 4 bldofladi til fingra eda taa og geeti skadao per.

. statin eins og simvastatin, atorvastatin eda lovastatin sem notud eru vid hau kélesterdli.

. venetoclax pegar pad er notad i upphafi medferdar vio akvedinni tegund krabbameins,
lanngvinnu eitilfrumuhvitbladi.

Taktu ekki Noxafil ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig. Ef pu ert i vafa skaltu radfeera pig vio
leekninn eda lyfjafraeding adur en pu tekur pessi lyf.

Onnur lyf
Skodadu listann hér fyrir framan yfir lyf sem pu matt alls ekki taka medan pu ert 4 medferd med

Noxafil. Auk lyfjanna sem tilgreind eru hér fyrir framan eru 6nnur lyf sem hafa i fér med sér haettu &
hjartslattartruflunum sem getur aukist pegar pau eru notud samhlida Noxafil. Gattu pess ad segja
leekninum fra 6llum lyfjum sem pu notar (badi lyfsedilsskyldum og peim sem fast an lyfsedils).

Akvedin Iyf geta aukid heettu 4 aukaverkunum Noxafil med pvi ad auka magn Noxafil i bl6dinu.

Eftirfarandi lyf geta dregid Gr verkun Noxafil med pvi ad minnka magn pess i blodinu:

. rifabutin og rifampicin (notad til medferdar 4 akvednum sykingum). Ef pu ert 4 medferd med
rifabutini parf ad taka blodsyni til rannsoknar og pu parft ad vera a verdi fyrir sumum
aukaverkunum sem rifabutin getur hugsanlega valdid.

. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eda primidon (notud til ad medhondla eda koma i veg fyrir
flog).

. efavirenz og fosamprenavir, sem eru notud til medferdar vid HIV sykingu.

. lyf sem notud eru til ad draga Gir magasyru eins og cimetidin og ranitidin eda omeprazdl og lik

lyf sem ko1lud eru protonpumpuhemlar.

Noxafil getur hugsanlega aukid hettu 4 aukaverkunum sumra annarra lyfja med pvi ad auka magn
pessara lyfja i bl6oi. bessi lyf eru:

o vinkristin, vinblastin og adrir vinka alkal6idar (notud til meodferdar vid krabbameini)

o venetoclax (notad til medferdar vid krabbameini)

. ciklosporin (notad medan a skurdadgerd vegna liffeeraigraedslu stendur eda eftir ad henni er
lokid)

. takrolimus og sirolimus (notad medan a skurdadgerd vegna liffeeraigredslu stendur eda eftir ad
henni er lokid)

o rifabutin (notad til medferdar &4 akednum sykingum)

o lyf sem notud eru vid HIV sykingu, k6llud proteasahemlar (ad medtsldu lopinaviri og
atazanaviri sem eru gefin med ritonaviri)

o midazolam, triazélam, alprazélam eda onnur benzddiazepinlyf (notud sem réandi eda
vodvaslakandi)

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin eda adrir kalsiumgangalokar (notud vid haum
blodprystingi)

o digoxin (notad til medferdar 4 hjartabilun)

o glipizid eda 6nnur sulfonylurea (notad til medferdar vio haum blodsykri)
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. all-trans retinosyra (ATRA), kallast einnig tretinoin (notad til medferdar vio akvednum
blédkrabbameinum).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda ef bt ert i vafa) skaltu radfera pig vio lekninn eda
lyfjafreeding adur en pu tekur Noxafil.

Notkun Noxafil med mat eda drykk

Til ad auka nytingu posakonazdls fra meltingarvegi a ad taka pad med eda strax eftir neyslu feedu eda
naeringardrykks, pegar pad er mogulegt (sja kafla 3 ,,Hvernig taka 4 Noxafil*). Engar upplysingar eru
fyrirliggjandi um ahrif afengis 4 posakdnazdl.

Meodganga og brjostagjof

Lattu leekninn vita ef pu ert pungud eda pig grunar ad pu sért pungud adur en pu byrjar ad nota
Noxafil.

Noxafil ma ekki nota 4 medgongu nema leeknirinn hafi gefid fyrirmeli um pad.

Konur 4 barneignaraldri eiga a0 nota érugga getnadarvorn a medan per nota lyfid. Ef pungun 4 sér
stad medan 4 medferd med Noxafil stendur 4 ad hafa tafarlaust samband vid leekninn.

Ekki ma hafa barn 4 brjésti medan & meodferd med Noxafil stendur vegna pess ad orlitid magn af lyfinu
getur skilst ut i brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

bu getir fundid fyrir sundli, syfju eda fengio pokusyn medan pu ert 4 medferd med Noxafil, sem geeti
haft ahrif 4 haefni pina til aksturs og notkunar teekja eda véla. Ef petta gerist skaltu ekki aka eda nota
teeki eda vélar og hafa samband vid laekninn.

Noxafil inniheldur glikoésa
Noxafil inniheldur u.p.b. 1,75 g af glakoésa i 5 ml af mixtaru. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest
skal hafa samband vid laekni adur en 1yfio er tekio inn.

Noxafil inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i 5 ml af mixturu, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

Noxafil inniheldur natriumbenséat
Lyfid inniheldur 10 mg af natriumbensoéati (E211) i hverjum 5 ml af mixtaru.

Noxafil inniheldur bensylalk6hél
Lyfid inniheldur allt ad 1,25 mg af bensylalkoholi i hverjum 5 ml af dreifu. Bensylalkohol getur valdid
ofnemisvidbrogdoum.

Noxafil inniheldur prépylenglykol

Lyfi0 inniheldur allt ad 24,75 mg af propylenglykoli (E1520) 1 hverjum 5 ml af dreifu.

3. Hvernig taka 4 Noxafil

Lyfjaformin Noxafil mixtaru, dreifu og Noxafil t6flur eda Noxafil magasyrupolid mixturuduft og
leysir, dreifu ma ekki nota hvert i stadinn fyrir annad an pess ad reda pad vid lekninn eda
lyfjafreeding vegna pess ad pad geeti leitt til skorts & verkun eda aukid likur 4 aukaverkunum.

Notid lyfid alltaf eins og l&knirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jést hvernig nota &

lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi. Leeknirinn mun fylgjast med svorun hja pér
og astandi til ad akveda hversu lengi 4 ad gefa Noxafil eda hvort porf er 4 ad breyta dagskammtinum.
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Taflan hér fyrir nedan synir radlagdan skammt og medferdarlengd sem fer eftir tegund sykingarinnar
og hugsanlegt er a0 laeknirinn adlagi skammta og medferdarlengd einstaklingsbundid eftir pinum
porfum. bu matt hvorki breyta skommtum né medferdarazetlun an pess ad reeda vid lekninn.

Posakonazol 4 ad taka med eda strax eftir neyslu faedu eda naringardrykks pegar pad er mogulegt.

Abending Radlagdur skammtur og medferdarlengd

Medferd pralatra sveppasykinga | Radlagdur skammtur er 200 mg (ein full 5 ml meliskeid) fjorum

([farandi yrumyglu, fisarium sinnum 4 dag.

sveppasykingu, litmyglu/ Einnig getur leeknirinn radlagt pér ad taka 400 mg (tveer fullar

sveppahnuts, pekjumyglu) meliskeidar) tvisvar 4 dag ad pvi tilskildu ad pu getir tekid bada
skammtana med eda eftir maltid eda naeringardrykk.

Upphafsmeodferd vid prusku Fyrsta dag medferdarinnar eru 200 mg (ein full 5 ml meeliskeid)
tekin einu sinni. Eftir fyrsta daginn eru 100 mg (2,5 ml) tekin einu
sinni & dag.

Til a0 koma i veg fyrir 200 mg (ein full 5 ml maliskeid) tekin prisvar 4 dag.

alvarlegar sveppasykingar

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu hefur ahyggjur af pvi ad hafa tekid of mikio, skal strax hafa samband viod laekni eda annad
heilbrigdisstarfsfolk.

Ef gleymist ad nota Noxafil

Ef gleymist a0 taka skammt, skaltu taka skammt um leid og b manst eftir honum og halda sidan
afram eins og venjulega. Ef hins vegar er nestum komid ad nasta skammti skaltu taka skammtinn pa.
Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 1yf getur petta Iyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.

Alvarlegar aukaverkanir

Segdu laekninum, lyfjafraedingi eda hjikrunarfraedingnum tafarlaust fra pvi ef pu faero

einhverja eftirtalinna alvarlega aukaverkana — pu geetir purft 4 bradri lzeknismedferd ad halda:

. ogledi eda uppkdst, nidurgangur

. einkenni lifrakvilla — pad eru m.a. gulnun hudar eda augnhvitu, évenjulega dokkt pvag eda
ljosar haegdir, 6gledi an augljosrar astedu, magakvillar, lystarleysi eda ovenjuleg preyta eda
slappleiki, hakkun lifrarensima sem kemur fram i bl6drannséknum

o ofnaemisvidbrogo.

Adrar aukaverkanir
Segdu lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum fra pvi ef pu fard einhverja eftirtalinna

aukaverkana:

Algengar: Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

o breyting 4 saltmagni { blodinu sem sést i blodrannsokn - einkennin eru m.a. ringlun og mattleysi

o oedlileg tilfinning { hudinni, s.s. dofi, fidringur, kladi, eins og eitthvad sé ad skrida undir
htdinni, stingir eda svidi

o hofudverkur

o lag gildi kaliums i blodinu — sést 1 blodrannsdkn

o lag gildi magnesiums i blodinu — sést 1 blodrannsokn

o har blodprystingur

110




o lystarleysi, magaverkur eda meltingaropagindi, vindgangur, munnpurrkur, breytt bragdskyn

o brjostsvidi (svidatilfinning 1 brjosti sem leidir upp i hals)

of fair daufkyrningar, sem er akvedin tegund hvitra blédkorna (daufkyrningafaed) — petta getur
leitt til pess ad pu verdir liklegri til ad fa sykingar, petta sést { blodrannsokn

hiti

mattleysi, sundl, preyta eda syfja

utbrot

kladi

hagodatregda

opagindi i endaparmi.

Sjaldgaefar: Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum 100 einstaklingum

. blodleysi — einkennin eru m.a. hofudverkur, preytutilfinning eda sundl, madi eda folvi og lagt
blodraudagildi sést i blo6drannsokn

o lagt gildi blooflagna (blodflagnafaed) sést i blodrannsdkn — petta geeti leitt til bleedingar

o lagt gildi hvitfrumna, dkvedin tegund hvitra bléokorna (hvitfrumnafaed), sést i blodrannsokn —
petta getur aukio likur 4 sykingum

. hatt gildi edsinfikla, akvedin tegund hvitra blédkorna (e6sinfiklafjold) — petta getur komio fram
ef pu ert med bdlgu

. &0abolga

. hjartslattartruflanir

. krampakdst (flog)

. taugaskemmd (taugakvilli)

. oedlilegur hjartslattartaktur — kemur fram a hjartalinuriti, hjartslattarénot, haeegur eda hradur
hjartslattur, har eda lagur blodprystingur

o lagur blodprystingur

o bolga 1 briskirtli (brisbdlga) — petta getur valdid slemum kvidverk

o truflad surefnisflee0i til milta (fleygdrep i milta) — petta getur valdid verulegum kvidverk

o verulegir nyrnakvillar — einkennin geta verid meira eda minna pvagmagn sem er 6druvisi 4 litinn

en venjulega

hatt gildi kreatinins i blodinu — sést 1 blodrannsdkn
hosti, hiksti

bloédnasir

slemur nistandi verkur i brjdsti vid dndun (takverkur)
bolga i eitlum (eitlasteekkun)

breyting 4 nemi, sérstaklega 1 huo

skjalfti

ha eda lag bldéosykursgildi

pokusyn, vidkvaemni fyrir 1josi

harlos (skalli)

sar i munni

skjalfti, almenn vanlidunartilfinning

verkur, bakverkur eda verkur 1 halsi, verkur i hand- eda fotleggjum
vokvasofnun (bjugur)

tidatruflanir (6edlilegar bledingar fra leggéngum)
vangeta til ad sofa (svefnleysi)

algjor vangeta til ad tala eda truflun a mali ad einhverju leyti
proti i munni

oedlilegir draumar eda erfidleikar med svefn
vandamal med samhafingu eda jafnvagi
slimhudarbdlga

nefstifla

erfidleikar vio 6ndun

opagindi fyrir brjosti
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o upppembutilfinning

o vaeg eda mikil 6gledi, uppkost, magakrampi og nidurgangur yfirleitt af voldum veiru,
magaverkur

o ropi

° taugaspenna.

Mjog sjaldgeefar: Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

1.000 einstaklingum

. lungnabdlga — einkennin eru m.a. madi og mislitur slimuppgangur

o har blodprystingur { &dum i lungunum (lungnahaprystingur). betta getur valdid alvarlegum

skemmdum & lungum og hjarta

kvillar { blodi eins og 6edlileg storknun blods eda lengdur bledingartimi

alvarleg ofneemisvidbrogd, p.m.t. utbreidd ttbrot med blodrum og flognun hudar

gedren vandamal eins og ad heyra raddir eda sja hluti sem ekki eru til stadar

yfirlid

erfidleikar med ad hugsa eda tala, rykkjottar hreyfingar, einkum i hondum, sem ekki er hagt ad

hafa stjorn &

heilaslag — einkennin eru m.a. verkur, mattleysi, dofi eda fidringur i utlimum

. blindur eda dokkur blettur i sjonsvidi

. hjartabilun eda hjartaafall sem geeti leitt til hjartastopps og dauda, hjartslattartruflanir asamt
skyndidauda

o blodtappar i fotleggjum (blodtappamyndun i djipleegri blazed) — einkennin eru m.a. mikill
verkur eda proti 4 fotleggjum

o blédtappar i lungum (lungnasegarek) — einkennin eru m.a. madi eda verkur vio 6ndun
o bleeding i maga eda pormum — einkennin eru m.a. bloduppkost eda blod i heegdum
o teppa i pérmum, einkum i dausgdrn. Teppan kemur i veg fyrir ad parmainnihaldid berist nidur {

neosta hluta parmanna. Einkennin eru m.a. upppembutilfinning, uppkdst, sleem haegoatregda,
lystarleysi og krampar

o pvageitrunarblodlysa, pa brotna raudu blédkornin nidur (blddlysa) en petta getur att sér stad
hvort sem um nyrnabilun er ad reeda eda ekki

o blédfrumnafeed, pa sjast lag gildi allra blodfrumna (raudra blodkorna, hvitra blodkorna og
blodflagna) i blédrannsokn

. stor purpuralitud svadi a hud (blédflagnafedarpurpuri)

. proti i andliti eda tungu

. punglyndi

. tvisyni

. verkur 1 brjosti

. truflun a starfsemi nyrnahettna — petta getur valdio slappleika, preytu, lystarleysi, breytingu a
huaolit

o truflun & starfsemi heiladinguls — petta getur valdid lagum gildum sumra hormona i bl6dinu sem
hafa ahrif 4 starfsemi kynfzra karla og kvenna

. heyrnarskerding

o syndaralddsteronheilkenni, sem veldur hdum blédprystingi dsamt lagu kaliumgildi (kemur fram

i bl6drannsokn)

Tidni ekki pekkt: ekki haegt ad 4etla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum
o sumir sjuklingar hafa jafnframt greint fra ringlun eftir ad peir hafa tekid Noxafil.

Segdu lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum ef pu faerd einhverja framangreindra
aukaverkana.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
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samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Noxafil
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ma ekki frjosa.

Ef eitthvad er eftir af mixtirunni { floskunni fjérum vikum eftir ad htin var opnud, skaltu ekki nota
lyfid. Vinsamlegast skiladu floskunni med afganginum af mixtarunni i apotek.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Noxafil inniheldur

- Virka innihaldsefnid i Noxafil er posakdnazél. Hver millilitri af mixtaru, dreifu, inniheldur
40 milligromm af posakdnazoli.

- Onnur hjalparefni i dreifunni eru pélysorbat 80, simetikén, natrium benzoat (E211), natrium
citrat tvihydrat, sitronsyru einhydrat, glycerol, xanthan gimmi, fljétandi glukosi, titantvioxio
(E171), tilbuid kirsuberjabragdefni sem inniheldur benzyl alkéhdl og propylenglykol (E1520) og
hreinsad vatn.

Lysing a utliti Noxafil og pakkningastaeroir
Noxafil er hvit, kirsuberja bragobett, 105 ml mixtara, dreifa i gulbriinu glasi r gleri. Med hverju glasi
fylgir meeliskeid til ad meela 2,5 ml og 5 ml skammta af mixtarunni.

Markadsleyfishafi Framleidandi
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holland Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holland

Hafid samband vi0 fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfio:

Belgi¢/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
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Buarapus

Mepk lapn u Joym bearapus EOO/
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 44 82 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+ 49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.0.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de 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

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 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com
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Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371-67364224
msd_lv@merck.com

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur <{MM/AAAA}> <i {manudur AAAA}>,

Upplysingar sem haegt er a0 nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu.
Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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Lesio
upply

Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Noxafil 100 mg magasyrupolnar toflur
posakonazol

allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar
singar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.
Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdéomseinkenni sé ad reda.

Latio lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

SNk

1.

Upplysingar um Noxafil og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Noxafil

Hvernig nota 4 Noxafil

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Noxafil

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Noxafil og vid hverju pao er notad

Noxafil inniheldur lyf sem nefnist posakonazol. bad tilheyrir lyfjaflokki sem nefnist ,,sveppalyf™. bad
er notad til ad koma i veg fyrir og medhondla margar mismunandi sveppasykingar.

Verkun lyfsins felst i pvi ad deyda eda stodva voxt sumra sveppategunda sem valda sykingum.

Noxafil ma nota hja fullordnum vid sveppasykingum af voldum svepps af Aspergillus ett.

Noxafil ma nota hja fulloronum og bérnum fra 2 ara aldri sem vega meira en 40 kg vid
eftirfarandi sveppasykingum:sykingar af voldum svepps af Aspergillus att sem hafa ekki batnao
vid medferd med sveppalyfjunum amfdtericini B eda itrakonazoli eda pegar stoova hefur purft
medferd med pessum lyfjum;

sykingar af voldum svepps af Fusarium att sem hafa ekki batnad vid medferd med sveppalyfinu
amfotericini B eda pegar st6dva hefur purft medferd med amfotericini B;

sykingar af voldum svepps sem veldur einkennum eins og ,,chromoblastomycosis* og
sveppahnutum (mycetoma) sem hafa ekki batnad vid medferd med itrakonazoli eda pegar
stoova hefur purft medferd meo itrakonazoli;

sykingar af voldum svepps sem kallast Coccidioides sem hafa ekki batnad vid medferd med
einu eda fleiri af amfotericini B, itrakonazdli eda fluconazoéli eda pegar stodva hefur purft
medferd med pessum lyfjum.

Lyfid m4 einnig nota til ad fyrirbyggja sveppasykingar hja fulloronum og bornum fréa 2 é4ra aldri sem
vega meira en 40 kg og eru i mikilli heettu & ad fa sveppasykingu, t.d.:

sjuklingum med veiklad 6namiskerfi vegna krabbameinslyfjamedferdar vid bradu
mergfrumuhvitbladi eda mergrangvaxtarheilkenni.
sjuklingum & haskammta-ona@misbalandi medferd eftir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna.
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2. Adur en byrjad er ad nota Noxafil

EKKki ma nota Noxafil

o ef um er ad reeda ofnemi fyrir posakdnazoli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).

. ef pu notar: terfenadin, astemizol, cisaprid, primozid, halofantrin, kinidin, einhver lyf sem

innihalda ergotalkaldida eins og ergotamin eda dihydréergdtamin, eda statin eins og simvastatin,
atorvastatin eda lovastatin.

. ef pu hefur nylega hafid notkun venetoclax eda ef verid er ad auka venetoclax skammtinn pinn
haegt til medferdar vid langvinnu eitilfrumuhvitbledi (chronic lymphocytic leukaemia).

Taktu ekki Noxafil ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig. Ef bt ert i vafa skaltu radfera pig vid
leekninn eda lyfjafreeding 4dur en pu tekur Noxafil.

Sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida Noxafil* hér 4 eftir vardandi frekari upplysingar p.m.t.
upplysingar um fleiri lyf sem geta haft milliverkanir vid Noxafil.

Varnadarord og varadarreglur
Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum adur en Noxafil er notad:

o ef pu hefur einhvern timann fengid ofnami fyrir 60ru sveppalyfi eins og ketokonazdli,
flukonazdli, itrakonazoli eda vorikonazoli

o ef pu ert med eda hefur einhvern timann verid med lifrarsjukdom. bu geetir purft ad fara i
blodrannsdknir & medan pu ert & medferd med pessu lyfi

. ef pu ferd sleeman nidurgang eda uppkost, par sem pessir kvillar geta ordid til pess ad verkun

lyfsins verdi minni

ef hjartalinurit er 6edlilegt og synir fravik sem kallast lenging 4 QT-bili

ef slappleiki er i hjartavoova eda hjartabilun

ef pu ert med mjog haegan hjartslatt

ef pu ert meo takttruflanir i hjarta

ef eitthvad djafnveegi er 4 kalium-, magnesium- eda kalsiummagni i bl6dinu
ef pu ferd vinkristin, vinblastin eda adra vinka alkaléida (lyf vid krabbameini)
ef pu tekur venetoclax (lyf vid krabbameini).

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig (eda ef pu ert i vafa) skaltu radfaera pig vid leekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn adur en pu tekur Noxafil.

Ef pu ferd sleman nidurgang eda uppkdst medan pu ert 4 medferd med Noxafil skaltu hafa strax
samband vid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn par sem petta getur komio i veg fyrir ad
lyfid verki sem skyldi. Sja nanari upplysingar i kafla 4.

Born
Ekki ma gefa Noxafil bornum sem eru yngri en 2 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Noxafil

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu
ad verda notud.
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Taktu ekki Noxafil ef pu notar eitthvert eftirtalinna lyfja:

terfenadin (notad til medferdar vid ofnaemi)

astemizol (notad til medferdar vio ofnemi)

cisaprid (notad vid magakvillum)

pimozid (notad vid einkennum Tourette og gedsjukdomum)

halofantrin (notad til medferdar vid malariu)

kinidin (notad til medferdar vid dedlilegum hjartslattartakti)

Noxafil getur aukid magn pessara lyfja i bl6dinu sem getur leitt til mjog alvarlegra breytinga a
hjartslattartakti.

o einhver lyf sem innihalda ergotalkaloida eins og ergotamin eda dihydroergotamin sem notad er
vid migreni. Noxafil getur aukid magn pessara lyfja 1 blodinu sem getur leitt til alvarlegrar
minnkunar a bl6ofledi til fingra eda taa og geeti skadad peer.

o statin eins og simvastatin, atorvastatin eda lovastatin sem notud eru vid hau kolesteroli.

. venetoclax pegar pad er notad i upphafi medferdar vio akvedinni tegund krabbameins,
lanngvinnu eitilfrumuhvitblaoi.

Taktu ekki Noxafil ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig. Ef pu ert i vafa skaltu radfera pig vio
leekninn eda lyfjafreeding adur en pu tekur pessi lyf.

Onnur lyf
Skodadu listann hér fyrir framan yfir lyf sem pt matt alls ekki taka medan pu ert & medferd med

Noxafil. Auk lyfjanna sem tilgreind eru hér fyrir framan eru onnur lyf sem hafa i for med sér hattu 4
hjartslattartruflunum sem getur aukist pegar pau eru notud samhlida Noxafil. Gattu pess ad segja
leekninum fra 6llum lyfjum sem pu notar (badi lyfsedilsskyldum og peim sem fast an lyfsedils).

Akvedin Iyf geta aukid haettu 4 aukaverkunum Noxafil med pvi ad auka magn Noxafil i bl6dinu.

Eftirfarandi lyf geta dregid ur verkun Noxafil med pvi ad minnka magn pess i blodinu:

. rifabutin og rifampicin (notud til medferdar vid akvednum sykingum). Ef pti ert pegar & medferd
med rifabutini parf ad taka blodsyni til rannsoknar og pi parft ad vera 4 verdi fyrir sumum
aukaverkunum sem rifabutin getur hugsanlega valdid.

. fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eda primidon (notud til ad medhondla eda koma i veg fyrir
flog).
. efavirenz og fosamprenavir, sem eru notud til medferdar vio HIV-sykingu.

Noxafil getur hugsanlega aukid hattu a aukaverkunum sumra annarra lyfja med pvi ad auka magn
pessara lyfja 1 blodi. bessi lyf eru:

o vinkristin, vinblastin og adrir vinka-alkal6idar (notud til medferdar vid krabbameini)

o venetoclax (notad til medferdar vid krabbameini)

o ciklésporin (notad medan & skurdadgerd vegna liffaeraigradslu stendur eda eftir ad henni er
lokid)

o takrolimus og sirolimus (notud medan a skurdadgerd vegna lifferaigraedslu stendur eda eftir ad
henni er lokid)

o rifabutin (notad til medferdar vio akvednum sykingum)

o lyf sem notud eru vid HIV-sykingu, k6llud proteasahemlar (ad medtdldu lopinaviri og
atazanaviri sem eru gefin med ritonaviri)

. midazdlam, triazélam, alprazoélam eda onnur benzoédiazepinlyf (notud sem réandi eda
vOdvaslakandi)

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin eda adrir kalsiumgangalokar (notud vid haum
blodprystingi)

o digoxin (notad til medferdar vid hjartabilun)

o glipizid eda onnur sulfonylurealyf (notad til medferdar vid haum blodsykri)

. all-trans retinosyra (ATRA), kallast einnig tretin6in (notad til medferdar vio dkvednum

blédkrabbameinum).
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Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig (eda ef pu ert i vafa) skaltu radfera pig vid lekninn eda
lyfjafreding 40ur en pu tekur Noxafil.

Medganga og brjostagjof

Lattu leekninn vita ef pu ert pungud eda pig grunar ad pu sért pungud adur en pu byrjar ad nota
Noxafil.

Noxafil ma ekki nota 4 medgongu nema leeknirinn hafi gefid fyrirmeli um pad.

Konur 4 barneignaraldri eiga ad nota érugga getnadarvorn 4 medan per nota lyfid. Ef pungun & sér
stad medan 4 medferd med Noxafil stendur 4 ad hafa tafarlaust samband vid leekninn.

Ekki ma hafa barn 4 brjésti medan & medferd med Noxafil stendur vegna pess ad 6rlitid magn af lyfinu
getur skilst ut i brjoéstamjolk.

Akstur og notkun véla

bu gaetir fundid fyrir sundli, syfju eda fengio pokusyn medan pu ert 4 medferd med Noxafil, sem geeti
haft ahrif 4 heefni pina til aksturs og notkunar takja eda véla. Ef petta gerist skaltu ekki aka eda nota
taeki eda vélar og hafa samband vid lakninn.

Noxafil inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota a Noxafil

Ekki ma skipta fra Noxafil toflum yfir & Noxafil mixtaru, dreifu og 6fugt an pess ad reda pad vid
leekninn eda lyfjafraeding vegna pess ad pad geeti leitt til skorts 4 verkun eda aukid likur a
aukaverkunum.

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Hversu mikid 4 ad taka
Venjulegur skammtur er 300 mg (prjar 100 mg toflur) tvisvar a 1. degi, eftir pad 300 mg (prjar 100 mg
toflur) einu sinni & dag.

Meoferdarlengd fer eftir tegund sykingar og hugsanlegt er ad leknirinn adlagi medferdina
einstaklingsbundid. b matt hvorki breyta skdmmtum né medferdaraeetlun an pess ad reda fyrst vid
leekninn.

Taka lyfsins

. To6fluna 4 a0 gleypa i heilu lagi med vatni.

o Tofluna ma ekki mylja, tyggja, brjota eda leysa upp.
o Toflurnar ma taka med eda an faedu.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef bt heldur ad pu hafir tekid of storan skammt af Noxafil skaltu hafa samband vid leekninn eda fara a
sjukrahus tafarlaust.

Ef gleymist ad taka Noxafil

o Ef bt gleymir ad taka skammt skaltu taka hann um leid og pii manst eftir pvi.

o Ef hins vegar er nestum pvi komid ad peim tima sem pu attir ad taka nasta skammt skaltu
sleppa skammtinum sem gleymdist og halda afram toku lyfsins samkvaemt venjulegri datlun.

o Ekki & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Segou leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingnum tafarlaust fra pvi ef pi feero

einhverja eftirtalinna alvarlegra aukaverkana — pu gzetir purft 4 bradri leeknismeoferd ad halda:

o ogledi eda uppkost, nidurgangur

o einkenni lifrakvilla — pad eru m.a. gulnun hudar eda augnhvitu, 6venjulega dokkt pvag eda
ljésar hagdir, 6gledi an augljdsrar asteedu, magakvillar, lystarleysi eda dvenjuleg preyta eda
slappleiki, haekkun lifrarensima sem kemur fram i blodrannsoknum

. ofnemisvidbrogad.

Adrar aukaverkanir
Segdu lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingnum fra pvi ef pu faerd einhverja eftirtalinna
aukaverkana:

Algengar: Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
. breyting 4 saltmagni i blddinu sem sést i blédrannsdkn - einkennin eru m.a. ringlun og mattleysi

. oedlileg tilfinning i hudinni, s.s. dofi, fidringur, kladi, eins og eitthvad sé a0 skrida undir
hadinni, stingir eda svidi

hofudverkur

lag gildi kaliums 1 blodinu — sést { blodrannsdkn

lag gildi magnesiums i blodinu — sést 1 blodrannsokn

har bléoprystingur

lystarleysi, magaverkur eda meltingaropagindi, vindgangur, munnpurrkur, breytt bragdskyn
brjdstsvidi (svidatilfinning 1 brjosti sem leidir upp i hals)

of fair dauftkyrningar, sem er akvedin tegund hvitra bloédkorna (daufkyrningafaed) — petta getur
leitt til pess ad pu verdir liklegri til ad fa sykingar, petta sést i blodrannsdkn

hiti

mattleysi, sundl, preyta eda syfja

utbrot

kladi

hagodatregda

Opagindi i endaparmi.

Sjaldgeefar: Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

o bléodleysi — einkennin eru m.a. héfudverkur, preytutilfinning eda sundl, madi eda folvi og lagt
blodraudagildi sést i blodrannsokn

. lagt gildi blodflagna (blodflagnafad) sést 1 blodrannsdkn — petta geeti leitt til bledingar

. lagt gildi hvitfrumna, akvedin tegund hvitra blodkorna (hvitfrumnafaed), sést i blédrannsokn —
petta getur aukid likur 4 sykingum

o hatt gildi edsinfikla, akvedin tegund hvitra blédkorna (edsinfiklafjold) — petta getur komid fram

ef pu ert med bélgu

&dabolga

hjartslattartruflanir

krampakést (flog)

taugaskemmd (taugakvilli)

oedlilegur hjartslattartaktur — kemur fram 4 hjartalinuriti, hjartslattaronot, haegur eda hradur

hjartslattur, har eda lagur bléoprystingur

lagur blodprystingur

. bolga 1 briskirtli (brisbdlga) — petta getur valdid slemum kvidverk

. truflad surefnisfleedi til milta (fleygdrep i milta) — petta getur valdid verulegum kvidverk
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verulegir nyrnakvillar — einkennin geta verid meira eda minna pvagmagn sem er 6druvisi 4
litinn en venjulega

hatt gildi kreatinin 1 bl6dinu — sést i blodrannsokn

hosti, hiksti

blodnasir

sleemur nistandi verkur i brjosti vid 6ndun (takverkur)

boélga i eitlum (eitlasteekkun)

breyting 4 naemi, sérstaklega 1 hud

skjalfti

ha eda lag blodsykursgildi

pokusyn, vidkvaemni fyrir 1josi

harlos (skalli)

sar { munni

skjalfti, almenn vanlidunartilfinning

verkur, bakverkur eda verkur i halsi, verkur i hand- eda fotleggjum
vokvasoéfnun (bjugur)

tidatruflanir (6edlilegar bledingar fra leggdngum)

vangeta til a0 sofa (svefnleysi)

algjor vangeta til ad tala eda truflun 4 mali ad einhverju leyti
proti i munni

oedlilegir draumar eda erfidleikar med svefn

vandamal med samhafingu eda jatnveegi

slimhudarbodlga

nefstifla

erfidleikar vid 6ndun

opaegindi fyrir brjosti

upppembutilfinning

vaeg eda mikil 6gledi, uppkdst, magakrampi og nidurgangur yfirleitt af voldum veiru,
magaverkur

ropi

taugaspenna.

Mjog sjaldgeefar: Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir hja allt a0 1 af hverjum

1.000 einstaklingum

lungnabolga — einkennin eru m.a. madi og mislitur slimuppgangur

har blodprystingur 1 &dum i lungunum (lungnahaprystingur). betta getur valdio alvarlegum
skemmdum & lungum og hjarta

kvillar 1 blodi eins og 6edlileg storknun bléds eda lengdur bledingartimi

alvarleg ofnemisvidbrégd, p.m.t. utbreidd Gtbrot med blodrum og flégnun hiadar

gedraen vandamal eins og ad heyra raddir eda sja hluti sem ekki eru til stadar

yfirlid

erfidleikar med ad hugsa eda tala, rykkjottar hreyfingar, einkum i hondum, sem ekki er hagt ad
hafa stjorn &

heilaslag — einkennin eru m.a. verkur, mattleysi, dofi eda fidringur i Gtlimum

blindur eda dokkur blettur { sjonsvidi

hjartabilun eda hjartaafall sem geaeti leitt til hjartastopps og dauda, hjartslattartruflanir 4samt
skyndidauda

blodtappar i fotleggjum (blodtappamyndun i djiplegri blazd) — einkennin eru m.a. mikill
verkur eda proti & fotleggjum

blodtappar i lungum (lungnasegarek) — einkennin eru m.a. madi eda verkur vid 6ndun

bleding { maga eda pérmum — einkennin eru m.a. bloduppkdst eda blod i hegdum

teppa i pormum, einkum i dausgorn. Teppan kemur i veg fyrir ad parmainnihaldid berist nidur {
nedsta hluta parmanna. Einkennin eru m.a. upppembutilfinning, uppkdst, slem haegdatregda,
lystarleysi og krampar

121



o pvageitrunarblodlysa, pa brotna raudu blédkornin nidur (blddlysa) en petta getur att sér stad
hvort sem um nyrnabilun er ad reeda eda ekki

o blédfrumnafeed, pa sjast lag gildi allra blodfrumna (raudra blédkorna, hvitra blédkorna og
blodflagna) i bléorannsokn

. stor purpuralitud svadi 4 hud (blédflagnafedarpurpuri)

o proti i andliti eda tungu

. punglyndi

o tvisyni

o verkur { brjosti

. truflun 4 starfsemi nyrnahettna — petta getur valdid slappleika, preytu, lystarleysi, breytingu a
huaolit

. truflun 4 starfsemi heiladinguls — petta getur valdid lagum gildum sumra hormona i blédinu sem
hafa ahrif 4 starfsemi kynfera karla og kvenna

o heyrnarskerding

o syndaraldésteronheilkenni, sem veldur haum blodprystingi dsamt lagu kaliumgildi (kemur fram

i bl6drannsokn).

Tioni ekki pekkt: ekki haegt ad deetla tioni ut fra fyrirliggjandi ggnum
. sumir sjuklingar hafa jafnframt greint fra ringlun eftir ad peir hafa tekio Noxafil.

Segodu lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum ef pu ferd einhverja framangreindra
aukaverkana.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Noxafil

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnupakkningunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Noxafil inniheldur

- Virka efnid i Noxafil er posakénazol. Hver tafla inniheldur 100 mg af posakénazoli.

- Onnur innihaldsefni eru: Hypromellosa asetat sukkinat, orkristalladur sellulosi,
hydroxypropylselluldsi (E463), kisill af peirri tegund sem notud er vid tannlaekningar (dental

type), natriumkroskarmelldsi, magnesiumsterat, polyvinylalkohol, makrégol 3350,
titanfumtvioxid (E171), talkum, gult jarnoxio (E172).
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Lysing 4 utliti Noxafil og pakkningastaerdir

Noxafil magasyrupolnar toflur eru gulhudadar og hylkislaga med igreyptu ,,100“ & annarri hlidinni,

pakkadar 1 pynnur 1 6skjum med 24 (2x12) eda 96 (8

x12) toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Framleidoandi

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hafido samband vi0 fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepxk lapmn u Hoym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 44 82 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+ 49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

EiprGoo

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@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



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

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 2900
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur <{MM/AAAA}> <i {manudur AAAA}>.

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Noxafil 300 mg innrennslispykkni, lausn
posakonazol

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvagar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdéomseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Noxafil og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Noxafil

Hvernig nota 4 Noxafil

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Noxafil

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk

1. Upplysingar um Noxafil og vid hverju pao er notad

Noxafil inniheldur lyf sem nefnist posakdnazol. bad tilheyrir lyfjaflokki sem nefnist ,,sveppalyf™.
Noxafil er notad til a0 koma i veg fyrir og medhoéndla margar mismunandi sveppasykingar.

Verkun Noxafils felst i pvi ad deyda eda st6dva voxt sumra sveppategunda sem valda sykingum.
Noxafil ma nota hja fullordnum vid sveppasykingum af véldum svepps af Aspergillus tt
Noxafil ma nota hja fullordnum og bornum fra 2 ara aldri vid eftirfarandi sveppasykingum:

. sykingar af voldum svepps af Aspergillus att sem hafa ekki batnad vid medferd meod

sveppalyfjunum amfoétericini B eda itrakonazoli eda pegar stodva hefur purft medferd med
pessum lyfjum;

o sykingar af voldum svepps af Fusarium att sem hafa ekki batnad vid medferd med sveppalyfinu
amfotericini B eda pegar stodva hefur purft medferd med amfotericini B;
. sykingar af véldum svepps sem veldur einkennum eins og ,,chromoblastomycosis* og

sveppahnutum (mycetoma) sem hafa ekki batnad med medferd med itrakonazoli eda pegar
stodva hefur purft medferd med itrakdnazoli;

. sykingar af voldum svepps sem kallast Coccidioides sem hafa ekki batnad vid medferd med einu
eda fleiri af amfotericini B, itrakonazoéli eda fliconazoli eda pegar stodva hefur purft medferd
med pessum lyfjum;

Noxafil ma einnig nota til ad fyrirbyggja sveppasykingar hja fullordnum og bérnum fra 2 ara aldri sem
eru i mikilli heettu 4 ad fa sveppasykingu, t.d.:

. sjuklingum med veiklad onemiskerfi vegna krabbameinslyfjamedferdar vio bradu
mergfrumuhvitbledi eda mergrangvaxtarheilkenni.
o sjuklingum 4 haskammta-ona@misbalandi medferd eftir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna.

2. Adur en byrjad er ad nota Noxafil

Ekki ma nota Noxafil
o ef um er ad reeda ofnemi fyrir posakdnazoli eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).
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. ef pu notar: terfenadin, astemizol, cisaprio, primozid, halofantrin, kinidin, einhver lyf sem
innihalda ergotalkal6ida eins og ergotamin eda dihydroergotamin, eda statin eins og simvastatin,
atorvastatin eda lovastatin.

. ef pt hefur nylega hafid notkun venetoclax eda ef verid er ad auka venetoclax skammtinn pinn
haegt til medferdar vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi (chronic lymphocytic leukaemia).

Notadu ekki Noxafil ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig. Ef pu ert i vafa skaltu radfaera pig vid
leekninn eda lyfjafreeding 40ur en pu notar Noxafil.

Sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida Noxafil* hér & eftir vardandi upplysingar um fleiri lyf sem
geta haft milliverkanir vid Noxafil.

Varnadaroro og varudarreglur
Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Noxafil er notad:

. ef pu hefur einhvern timann fengio ofnami fyrir 60ru sveppalyfi eins og ketokonazdli,
flukonazdli, itrakonazoli eda vorikonazoli
o ef pu ert med eda hefur einhvern timann verid me0 lifrarsjukdom. bu geetir purft ad fara i

blodrannsdknir & medan pu ert & medferd med Noxafil

ef hjartalinurit er 6edlilegt og synir fravik sem kallast lenging 4 QT bili

ef slappleiki er 1 hjartavodva eda hjartabilun

ef pu ert med mjog haegan hjartslatt

ef pu ert med takttruflanir i hjarta

ef eitthvad djafnvagi er a kalium-, magnesium- eda kalsiummagni i blodinu
ef pu ferd vinkristin, vinblastin eda adra vinka alkaléida (lyf vid krabbameini)
ef pu tekur venetoclax (lyf vid krabbameini).

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig (eda ef pui ert i vafa) skaltu radfera pig vio leekninn,
lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn adur en pu notar Noxafil.

Born
Ekki ma gefa Noxafil bornum sem eru yngri en 2 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Noxafil
Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud.

Taktu ekki Noxafil ef pui notar eitthvert eftirtalinna lyfja:

terfenadin (notad til medferdar vid ofnemi)

astemizol (notad til medferdar vid ofnaemi)

cisaprid (notad vid magakvillum)

pimo6zid (notad vid einkennum Tourette og gedsjukdémum)

halofantrin (notad til medferdar vid malariu)

. kinidin (notad til medferdar vid déedlilegum hjartslattartakti).

Noxafil getur aukid magn pessara lyfja i blédinu sem getur leitt til mjog alvarlegra breytinga a

hjartslattartakti.

o einhver lyfsem innihalda ergotalkaloida eins og ergotamin eda dihydréergotamin sem notad er
vi0 migreni. Noxafil getur aukid magn pessara lyfja 1 blodinu sem getur leitt til alvarlegrar
minnkunar a bl6dflaedi til fingra eda tda og gaeti skadad peer.

. statin eins og simvastatin, atorvastatin eda lovastatin sem notud eru vid hau koélesterdli.

. venetoclax pegar pad er notad i upphafi medferdar vid dkvedinni tegund krabbameins,
lanngvinnu eitilfrumuhvitblaoi.

Taktu ekki Noxafil ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig. Ef pu ert i vafa skaltu radfera pig vid
leekninn eda lyfjafreeding adur en pu tekur Noxafil.
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Onnur lyf
Skodadu listann hér fyrir framan yfir lyf sem pt matt alls ekki taka medan pu ert 4 medferd med

Noxafil. Auk lyfjanna sem tilgreind eru hér fyrir framan eru 6nnur lyf sem hafa { for med sér heettu 4
hjartslattartruflunum sem getur aukist pegar pau eru notud samhlida posakonazdli. Gaettu pess ad segja
leekninum fra 6llum lyfjum sem pu notar (badi lyfsedilsskyldum og peim sem fést an lyfsedils).

Akvedin lyf geta aukid hettu 4 aukaverkunum Noxafil med pvi ad auka magn Noxafil i bl6dinu.

Eftirfarandi lyf geta dregid ur verkun Noxafil med pvi ad minnka magn pess i blodinu:

. rifabutin og rifampicin (notad til medferdar 4 dkvednum sykingum). Ef bt ert 4 medferd med
rifabutini parf ad taka blodsyni til rannsdknar og pu parft ad vera 4 verdi fyrir sumum
aukaverkunum sem rifabutin getur hugsanlega valdio.

o fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eda primidon (notud til ad medhondla eda koma 1 veg fyrir
flog).
. efavirenz og fosamprenavir, sem eru notud til medferdar vid HIV sykingu.

Noxafil getur hugsanlega aukio heattu 4 aukaverkunum sumra annarra lyfja med pvi ad auka magn
pessara lyfja 1 blodi. bessi lyf eru:

. vinkristin, vinblastin og adrir vinka alkaldidar (notud til medferdar vid krabbameini)

. venetoclax (notad til meodferdar vio krabbameini)

. ciklosporin (notad medan a skurdadgerd vegna liffeeraigraedslu stendur eda eftir ad henni er
lokid)

o takrolimus og sirolimus (notad medan 4 skurdadgerd vegna liffaeraigraedslu stendur eda eftir ad
henni er lokid)

. rifabutin (notad til medferdar 4 akvednum sykingum)

o lyf sem notud eru vid HIV sykingu, kollud proteasahemlar (ad medtoldu lopinaviri og
atazanaviri sem eru gefin med ritonaviri)

. midazolam, triazélam, alprazélam eda onnur benzodiazepinlyf (notud sem réandi eda
vidvaslakandi)

. diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin eda adrir kalsiumgangalokar (notud vid haum
blodprystingi)

o digoxin (notad til medferdar 4 hjartabilun)

o glipizid eda 6nnur sulfonylurea (notad til medferdar vid haum blodsykri)

o all-trans retindsyra (ATRA), kallast einnig tretin6in (notad til medferdar vid akvednum
blodkrabbameinum).

Ef eitthvad af ofangreindu 4 vid um pig (eda ef pu ert i vafa) skaltu radfera pig vio lekninn eda
lyfjafreeding adur en pu tekur Noxafil.

Medganga og brjostagjof

Lattu leekninn vita ef pig grunar ad pu sért pungud 40ur en pu byrjar ad nota Noxafil.

Noxafil ma ekki nota & medgoéngu nema laeknirinn hafi gefio fyrirmali um pad.

Konur 4 barneignaraldri eiga ad nota dérugga getnadarvorn 4 medan paer nota Noxafil. Ef pungun 4 sér
stad medan & medferd med Noxafil stendur 4 ad hafa tafarlaust samband vid lekninn.

Ekki mé hafa barn 4 brjésti medan 4 medferd med Noxafil stendur vegna pess ad 6rlitid magn af lyfinu
getur skilist ut { brjéstamjolk.

Akstur og notkun véla

bu gaetir fundid fyrir sundli, syfju eda fengid pokusyn medan pu ert 4 medferd med Noxafil, sem geti
haft ahrif 4 heefni pina til aksturs og notkunar taekja eda véla. Ef petta gerist skaltu ekki aka eda nota
teeki eda vélar og hafa samband vid leekninn.

Noxafil inniheldur natrium

Hamarks radlagdur dagsskammtur af lyfinu inniheldur 924 mg af natrium (adalefnid i matarsalti).
betta jafngildir 46% af daglegri hdmarksinntoku natriums ur faedu skv. radleggingum fyrir fullordna.
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beir sem purfa Noxafil 300 mg innrennslispykkni, lausn eda meira 4 s6larhring til lengri tima eiga ad
raddfaera sig vio lekninn eda lyfjafreding, sérstaklega ef peim hefur verid radlagt ad fylgja saltskertu
(natriumskertu) matarzadi.

Noxafil inniheldur syklodextrin
Lyfid inniheldur 6.680 mg af syklédextrini { hverju hettuglasi.

3. Hvernig nota 4 Noxafil

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jést hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafredingi.

Radlagdur skammtur fyrir fullordna er 300 mg tvisvar a dag 4 fyrsta degi, sidan 300 mg einu sinni &
dag.

Raodlagdur skammtur fyrir born 4 aldrinum 2 ara til yngri en 18 ara er 6 mg/kg upp 1 hamark 300 mg
tvisvar sinnum a dag fyrsta daginn og sidan eftir pad 6 mg/kg upp i hamark 300 mg einu sinni 4 dag.

Noxafil innrennslispykkni, lausn er pynnt ad réttum styrk af lyfjafraedingi eda hjukrunarfredingi.

Noxafil innrennslispykkni, lausn mun alltaf verda utbtiid og gefid af heilbridgdisstarfsmanni.
bér verdur gefio Noxafil:

. gegnum plastslongu i @d (innrennsli i blazed)

. yfirleitt 4 90 minutum

Meoferdarlengd fer eftir tegund sykingar eda hversu lengi ona@miskerfid er ekki ad virka sem skildi og
hugsanlegt er ad laeknirinn adlagi skammta og medferdarlengd einstaklingsbundid eftir pinum porfum.
Pt matt hvorki breyta skommtum né medferdaraztlun an pess ad raeda vid lekninn.

Ef skammtur af Noxafil gleymist
Par sem lyfi0 er gefid undir nanu eftirliti leeknis er 6liklegt ad skammtur gleymist. b6 4 ad lata leekninn
eda lyfjafraeding vita ef pt heldur ad skammtur hafi gleymst.

begar leeknirinn stoovar meofero med Noxafil ettir pu ekki ad finna fyrir ahrifum.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Segou leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingnum tafarlaust fra pvi ef pu feero

einhverja eftirtalinna alvarlegra aukaverkana — pu gzetir purft 4 braori laeknismedferd ad halda:

. ogledi eda uppkost, nidurgangur

. einkenni lifrakvilla — pad eru m.a. gulnun htdar eda augnhvitu, 6venjulega dokkt pvag eda
ljosar haegdir, 6gledi an augljosrar astedu, magakvillar, lystarleysi eda 6venjuleg preyta eda
slappleiki, hakkun lifrarensima sem kemur fram i bl6drannséknum

. ofnemisvidbrogd.

Adrar aukaverkanir

Segdu lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfredingnum fra pvi ef pu feerd einhverja eftirtalinna
aukaverkana:
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Algengar: Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

o breyting 4 saltmagni i blodinu sem sést i blodrannsdkn - einkennin eru m.a. ringlun og mattleysi

. oedlileg tilfinning i hudinni, s.s. dofi, fidringur, kladi, eins og eitthvad sé ad skrida undir
hudinni, stingir eda svidi

o proti, rodi og eymsli medfram &d sem Noxafil var gefid um

. hofudverkur

. lag gildi kaliums i blodinu — sést 1 blodrannsdkn

. lag gildi magnesiums i blédinu — sést i bloédrannsdkn

o har bléoprystingur

. lystarleysi, magaverkur eda meltingarépeagindi, vindgangur, munnpurrkur, breytt bragdskyn

o brjdstsviodi (svidatilfinning 1 brjosti sem leidir upp 1 hals)

. of fair dautkyrningar, sem er dkvedin tegund hvitra blddkorna (daufkyrningafed) — petta getur
leitt til pess ad pu verdir liklegri til ad fa sykingar, petta sést i blodrannsokn

° hiti

. mattleysi, sundl, preyta eda syfja

o utbrot

o klaoi

. haegoatregoa

. opagindi i endaparmi.

Sjaldgaefar: Eftirfarandi aukaverkanir geta komio fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

. blodleysi — einkennin eru m.a. hofudverkur, preytutilfinning eda sundl, madi eda f6lvi og lagt
blodraudagildi, sést i blodrannsdkn

lagt gildi blodflagna (blooflagnafad), sést 1 blodrannsdkn — petta geeti leitt til blaedingar

lagt gildi hvitfrumna, dkvedin tegund hvitra blédkorna (hvitfrumnafad), sést i blédrannsokn —
petta getur aukid likur 4 sykingum

hatt gildi edsinfikla, akvedin tegund hvitra blédkorna (edsinfiklafjold) — petta getur komid fram
ef pu ert med bolgu

&0abolga

hjartslattatruflanir

krampakdst (flog)

taugaskemmd (taugakvilli)

oedlilegur hjartslattartaktur — kemur fram a hjartalinuriti, hjartslattarénot, haeegur eda hradur
hjartslattur, har eda lagur blodprystingur

lagur blédprystingur

bolga i briskirtli (brisbdlga) — petta getur valdio slemum kvidverk

truflad surefnisflaeoi til milta (fleygdrep i milta) — petta getur valdid verulegum kvidverk
verulegir nyrnakvillar — einkennin geta verid meira eda minna pvagmagn sem er 6oruvisi 4 litin
en venjulega

hatt gildi kreatinins 1 blodinu — sést 1 blodrannsdkn

hosti, hiksti

blodnasir

slemur nistandi verkur 1 brjdsti vid dndun (takverkur)

bolga i eitlum (eitlasteekkun)

breyting 4 nemi, sérstaklega 1 hud

skjalfti

ha eda lag blodsykursgildi

pokusyn, vidkvemni fyrir 1josi

harlos (skalli)

sar { munni

skjalfti, almenn vanlidunartilfinning

verkur, bakverkur eda verkur { halsi, verkur { hand- eda fétleggjum

vokvasofnun (bjugur)

tidatruflanir (6edlilegar bledingar fra leggéngum)
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vangeta til ad sofa (svefnleysi)

algjor vangeta til ad tala eda truflun & mali ad einhverju leyti
proti i munni

oedlilegir draumar eda erfidleikar med svefn

vandamal med samheafingu eda jatnvegi

slimhudarbolga

nefstifla

erfidleikar vid 6ndun

opaegindi fyrir brjosti

upppembutilfinning

veg eda mikil 6gledi, uppkost, magakrampi og nidurgangur yfirleitt af voldum veiru,
magaverkur

ropi

taugaspenna

boélga eda verkur a stungustad.

Mjog sjaldgeefar: Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

1.000 einstaklingum

lungnabdlga — einkennin eru m.a. madi og mislitur slimuppgangur

har blodprystingur i &dum i lungunum (lungnahaprystingur). betta getur valdid alvarlegum
skemmdum & lungum og hjarta

kvillar 1 blodi eins og 6edlileg storknun bléds eda lengdur bledingartimi

alvarleg ofnemisvidbrégd, p.m.t. utbreidd utbrot med blodrum og flognun hudar

gedren vandamal eins og ad heyra raddir eda sja hluti sem ekki eru til stadar

yfirlid

erfidleikar med ad hugsa eda tala, rykkjottar hreyfingar, einkum i hondum, sem ekki er hagt ad
hafa stjorn &

heilaslag — einkennin eru m.a. verkur, mattleysi, dofi eda fidringur i Gtlimum

blindur eda dokkur blettur i sjonsvidi

hjartabilun eda hjartaafall sem gaeti leitt til hjartastopps og dauda, hjartslattartruflanir dsamt
skyndidauda

blodtappar i fotleggjum (blodtappamyndun i djiplegri blazd) — einkennin eru m.a. mikill
verkur eda proti 4 fotleggjum

blodtappar i lungum (lungnasegarek) — einkennin eru m.a. madi eda verkur vio 6ndun

bleding i maga eda pérmum — einkennin eru m.a. bloduppkost eda blod i hagdum

teppa i pérmum, einkum i dausgorn. Teppan kemur i veg fyrir ad parmainnihaldid berist nidur i
nedsta hluta parmanna. Einkennin eru m.a. upppembutilfinning, uppkost, slem hagdatregoa,
lystarleysi og krampar

pvageitrunarblodlysa, pa brotna raudu blodkornin nidur (blddlysa) en petta getur att sér stad
hvort sem um nyrnabilun er ad reeda eda ekki

blodfrumnafad, pa sjast lag gildi allra blodfrumna (raudra blédkorna, hvitra blédkorna og
blodflagna) i blodrannsdkn

stor purpuralitud svadi 4 hud (bléoflagnafedarpurpuri)

proti i andliti eda tungu

punglyndi

tvisyni

verkur { brjosti

truflun 4 starfsemi nyrnahettna — petta getur valdio slappleika, preytu, lystarleysi, breytingu a
huaolit

truflun & starfsemi heiladinguls — petta getur valdid lagum gildum sumra hormoéna i bl6dinu sem
hafa ahrif 4 starfsemi kynfzra karla og kvenna

heyrnarskerding

syndaralddsteronheilkenni, sem veldur hdum blodprystingi dsamt lagu kaliumgildi (kemur fram
i bl6drannsokn).
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Tiodni ekki pekkt: ekki haegt ad 4eetla tidni ut fra fyrirliggjandi gégnum
o sumir sjuklingar hafa jafnframt greint fra ringlun eftir ad peir hafa notad Noxafil.

Segdu lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum ef pu ferd einhverja framangreindra
aukaverkana.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & { pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Meod pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Noxafil

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C — 8°C).

Lausnina a a0 nota strax eftir blondun. Ef lausnin er ekki notud strax ma geyma lausnina i keeli vio
2°C - 8°C 1 allt ad 24 klst. betta lyf er eingdngu einnota og skal farga dnotadri lausn.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

ap6teki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Noxafil inniheldur

- Virka innihaldsefnid er posakdnazdl. Hvert hettuglas inniheldur 300 mg af posakonazoli.

- Onnur innihaldsefni eru: Betadex sulfobutyl eter natrium (SBECD), tvinatriumedetat, saltsyra
opynnt), natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 utliti Noxafil og pakkningastzeroir

Noxafil innrennslispykkni, lausn er teer, litlaus til gulleitur vokvi. Litamismunur & pessu bili hefur ekki
ahrif & gaeoi lyfsins.

betta lyf er faanlegt i einnota gler hettuglasi lokudu med bréomobutyl gimmitappa og innsigli ar ali.

Markadsleyfishafi Framleidandi
Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Holland Belgia
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Holland

Hafid samband vi0 fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.com

bbparapus

Mepk Llapm u Jloym bearapust 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

EA\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

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

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
inform_pt@merck.com

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
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Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371-67364224
msd_lv@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige
Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488

medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur <{MM/AAAA}> <i {manudur AAAA}>,

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is

Eftirfarandi upplysingar eru einungis tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Leiobeiningar um gjof Noxafil innrennslispykknis, lausnar

. Takid Noxafil hettuglasio ur isskap og 14tid na stofuhita.

. Flytjid undir smitgat 16,7 ml af posakonazdli i innrennslispoka (eda glasi) sem inniheldur lausn,
sem er samrymanleg lyfinu (sja lista yfir lyf hér fyrir nedan) med raimmali & bilinu 150 ml til
283 ml, allt eftir pvi hver lokapéttnin & ad vera (ekki minni en 1 mg/ml og ekki meiri en
2 mg/ml).

. Gefid med haegu innrennsli 4 u.p.b. 90 minitum um midlaga blazdalinu, p.m.t midlaegan
blazdalegg eda midlegan legg med isetningu i utleega blaed. Ekki ma gefa Noxafil
innrennslispykkni, lausn med inndaelingu (bolus).

o Ef midlegur blazdaleggur er ekki tiltekur ma gefa stakt innrennsli um utlegan blazdalegg med
rammali sem gefur um pad bil 2 mg/ml pynningu. begar lyfid er gefido um utlaeegan blaxdalegg
skal gefa lyfid 4 u.p.b. 30 mintatum.

ATH: | kliniskum rannséknum komu fram aukaverkanir 4 innrennslisstad eftir
endurteknar gjafir um sému utlaegu blazdina (sja kafla 4.8).
o Noxafil er eingéngu einnota.

Eftirtalin lyf ma gefa 4 sama tima i gegnum somu innrennslisslongu i bladzd (eda holnél) og Noxafil
innrennslispykkni, lausn:
Amikacin sulfat
Caspofungin
Ciprofloxacin
Daptdémycin
Dobutamin hydroklorio
Famotidin
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Filgrastim

Gentamicin sulfat
Hydrémorfén hydrdoklorid
Levofloxacin
Lérazepam

Meropenem

Micafungin

Morfin sulfat
Norepinefrin bitartrat
Kaliumklérid
Vancomycin hydrdoklorid

Onnur lyf en pau sem talin eru upp i toflunni hér ad framan ma ekki gefa samtimis Noxafil um somu
innrennslisslongu (eda holnal).

Noxafil innrennslispykkni, lausn skal skoda fyrir gjof lyfsins m.t.t. agna. Noxafil lausnin 4 ad vera
litlaus til f6lgul. Litamismunur & pessu bili hefur ekki ahrif & geedi lyfsins.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Noxafil ma ekki pynna med:

Ringer laktat lausn

5% glikosa med Ringer laktat lausn
4,2% natriumbikarbonati

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru hér fyrir nedan:

5% glukosa 1 vatni

0,9% natriumklorio

0,45% natriumklo6rid

5% glukosa og 0,45% natriumklorio
5% glukosa og 0,9% natriumkl1orid
5% glukosa og 20 mEq KCl
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Lesio
upply

Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Noxafil 300 mg magasyrupolido mixtiaruduft og leysir, dreifa
posakonazol

allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

singar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.
Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota fyrir pig eda barnid pitt. Ekki ma gefa pad
60rum. bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdémseinkenni sé ad raeda.
Latio lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

A S

1.

Upplysingar um Noxafil og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Noxafil

Hvernig nota 4 Noxafil

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Noxafil

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Noxafil og vid hverju pad er notad

Noxafil inniheldur lyf sem nefnist posakonazol. bad tilheyrir lyfjaflokki sem nefnist ,,sveppalyf™. bad
er notad til ad koma i veg fyrir og medhondla margar mismunandi sveppasykingar.

Verkun lyfsins felst i pvi a0 deyda eda stodva voxt sumra sveppategunda sem valda sykingum.

Noxafil ma nota handa fullordnum og bornum fra 2 ara aldri vid eftirfarandi sveppasykingum pegar

onnur
[}

sveppalyf hafa ekki dugad til eda ef purft hefur ad hatta medferd meod peim:

sykingar af voldum svepps af Aspergillus xtt sem hafa ekki batnad vid medferd med
sveppalyfjunum amfoétericini B eda itrakonazoli eda pegar stodva hefur purft medferd med
pessum lyfjum;

sykingar af voldum svepps af Fusarium att sem hafa ekki batnad vid medferd med sveppalyfinu
amfotericini B eda pegar stoova hefur purft medferd med amfotericini B;

sykingar af véldum svepps sem veldur einkennum eins og ,,chromoblastomycosis* og
sveppahnutum (mycetoma) sem hafa ekki batnad vid medferd med itrakdnazoli eda pegar stodva
hefur purft medferd med itrakdnazoli;

sykingar af voldum svepps sem kallast Coccidioides sem hafa ekki batnad vid medferd med einu
eda fleiri af amfotericini B, itrakonazoéli eda fliconazoli eda pegar stodva hefur purft medferd
med pessum lyfjum;

Lyfid ma einnig nota til ad fyrirbyggja sveppasykingar bérnum fra 2 ara aldri sem eru i mikilli haettu &
ad fa sveppasykingu, t.d.:

sjuklingum med veiklad onemiskerfi vegna krabbameinslyfjamedferdar vio bradu
mergfrumuhvitbledi eda mergrangvaxtarheilkenni.
sjuklingum 4 haskammta-ona@misbalandi medferd eftir igraedslu blodmyndandi stofnfrumna.
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2. Adur en byrjad er ad nota Noxafil

EKkKki ma nota Noxafil

o ef um er ad reeda ofnemi fyrir posakonazoéli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

. ef pu eda barnid pitt notar: terfenadin, astemizdl, cisaprid, primozid, halofantrin, kinidin,

einhver lyf sem innihalda ergotalkal6ida eins og ergotamin eda dihydroergotamin, eda statin
eins og simvastatin, atorvastatin eda lovastatin.

. ef pt hefur nylega hafid notkun venetoclax eda ef verid er ad auka venetoclax skammtinn pinn
haegt til medferdar vid langvinnu eitilfrumuhvitbleedi (chronic lymphocytic leukaemia).

Notadu ekki Noxafil ef eitthvad af ofangreindu 4 vio um pig eda barnid pitt. Ef pu ert 1 vafa skaltu
radfera pig vid lekninn eda lyfjafreeding 4dur en pu tekur Noxafil.

Sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida Noxafil“ hér & eftir vardandi frekari upplysingar p.m.t.
upplysingar um fleiri lyf sem geta haft milliverkanir vid Noxafil.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Noxafil er notad ef pu eda
barnid pitt:

. hefur einhvern timann fengid ofnemi fyrir 60ru sveppalyfi eins og ketékonazoli, flukdnazoli,
itrakonazoli eda vorikdnazoli

o er med eda hefur einhvern timann verid med lifrarsjukdéom. bu geetir purft ad fara i
blodrannsdknir & medan pu ert & medferd med pessu lyfi

. feer sleman nidurgang eda uppkost, par sem pessir kvillar geta ordid til pess ad verkun lyfsins

verdi minni

hefur 6edlilegt hjartalinurit sem synir fravik sem kallast lenging & QT bili
hefur slappleika i hjartavéova eda hjartabilun

er med mjog haegan hjartslatt

er med takttruflanir i hjarta

er med eitthvad ¢jafnvagi 4 kalium-, magnesium- eda kalsiummagni i blddinu
feer vinkristin, vinblastin eda adra vinka alkaléida (Iyf vid krabbameini)

ef pu tekur venetoclax (lyf vid krabbameini).

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig eda barnid pitt (eda ef pu ert i vafa) skaltu radfeera pig vid
leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfradinginn adur en pu tekur Noxafil.

Ef pu ferd sleman nidurgang eda uppkdst medan pu ert & medferd med Noxafil skaltu hafa strax
samband vid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn par sem petta getur komio i veg fyrir ad
lyfid verki sem skyldi. Sja nanari upplysingar i kafla 4.

Notkun Noxafil magasyrupolins mixtirudufts og leysis, dreifu med mat eda drykk
Lyfid ma taka med eda an matar.
Afengi getur haft ahrif & frasog lyfsins.

Born
Ekki ma gefa Noxafil bornum sem eru yngri en 2 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Noxafil

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu
ad verda notud.

136



Notadu ekki Noxafil ef pii eda barnid pitt notar einhver eftirtalinna lyfja:

terfenadin (notad til medferdar vid ofnami)

astemizol (notad til medferdar vio ofnaemi)

cisaprid (notad vid magakvillum)

pimozid (notad vid einkennum Tourette og gedsjukdémum)

halofantrin (notad til medferdar vid malariu)

o kinidin (notad til medferdar vid 6edlilegum hjartslattartakti)

Noxafil getur aukid magn pessara lyfja i blédinu sem getur leitt til mjog alvarlegra breytinga a

hjartslattartakti.

. einhver lyf sem innihalda ergotalkaloida eins og ergotamin eda dihydroergotamin sem notad er
vid migreni. Noxafil getur aukid magn pessara lyfja i blodinu sem getur leitt til alvarlegrar
minnkunar 4 bldofladi til fingra eda taa og geeti skadao per.

. statin eins og simvastatin, atorvastatin eda lovastatin sem notud eru vid hau koélesterdli.

. venetoclax pegar pad er notad i upphafi medferdar vio akvedinni tegund krabbameins,
lanngvinnu eitilfrumuhvitbladi.

Notadu ekki Noxafil ef eitthvad af ofangreindu 4 vio um pig eda barnid pitt. Ef pu ert i vafa skaltu
radfaera pig vid lekninn eda lyfjafreding 40ur en pui notar pessi lyf.

Onnur lyf
Skodadu listann hér fyrir framan yfir lyf sem pu eda barnid pitt ma alls ekki nota medan pu ert &

medferd med Noxafil. Auk lyfjanna sem tilgreind eru hér fyrir framan eru 6nnur lyf sem hafa i for
med sér heettu 4 hjartslattartruflunum sem getur aukist pegar pau eru notud samhlida Noxafil. Gettu
pess ad segja lekninum fra 6llum lyfjum sem pt eda barnid pitt notar (baedi lyfsedilsskyldum og peim
sem fast an lyfseoils).

Akvedin lyf geta aukid haettu 4 aukaverkunum Noxafil med pvi ad auka magn Noxafil i bl6dinu.

Eftirfarandi lyf geta dregid ur verkun Noxafil med pvi ad minnka magn pess i blodinu:

. rifabutin og rifampicin (notad til medferdar vid akvednum sykingum). Ef pu ert pegar 4 medferd
med rifabutini parf a0 taka blodsyni til rannsoknar og pu parft ad vera vakandi fyrir sumum
aukaverkunum sem rifabutin getur hugsanlega valdio.

o fenytoin, karbamazepin, fenobarbital eda primidéon (notud til a0 medhondla eda koma 1 veg fyrir
flog).
. efavirenz og fosamprenavir, sem eru notud til medferdar vid HIV sykingu.

Noxafil getur hugsanlega aukid hettu 4 aukaverkunum sumra annarra lyfja med pvi ad auka magn
pessara lyfja 1 blodi. bessi lyf eru:

. vinkristin, vinblastin og adrir vinka alkaldidar (notud til medferdar vio krabbameini)

. venetoclax (notad til meodferdar vio krabbameini)

o ciklésporin (notad medan 4 skurdadgerd vegna lifferaigraedslu stendur eda eftir ad henni er
lokid)

o takrolimus og sirolimus (notad medan 4 skurdadgerd vegna liffeeraigraedslu stendur eda eftir ad
henni er lokid)

. rifabutin (notad til medferdar vid akvednum sykingum)

. lyf sem notud eru vid HIV sykingu sem kallast proteasahemlar (a0 medtoldu 16pinaviri og
atazanaviri sem eru gefin med ritonaviri)

. midazdlam, triazélam, alprazoélam eda onnur benzddiazepinlyf (notud sem roéandi eda
vOdvaslakandi)

o diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin eda adrir kalsiumgangalokar (notud vid haum
blodprystingi)

o digoxin (notad til medferdar vid hjartabilun)

o glipizid eda onnur sulfonylirea (notad til medferdar vid hdum blddsykri).

o all-trans retinosyra (ATRA), kallast einnig tretinoin (notad til medferdar vio dkvedonum
blodkrabbameinum).
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Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig eda barnid pitt (eda ef pu ert i vafa) skaltu radfeera pig vid
leekninn eda lyfjafreeding adur en pu tekur Noxafil.

Medganga og brjostagjof

Lattu leekninn vita ef pu ert pungud eda pig grunar ad pu sért pungud adur en pu byrjar ad nota
Noxafil.

Noxafil mé ekki nota & medgongu nema laeknirinn hafi gefid fyrirmaeli um paod.

Konur 4 barneignaraldri eiga ad nota drugga getnadarvorn 4 medan paer nota lyfid. Ef pungun & sér
stad medan 4 medferd med Noxafil stendur 4 ad hafa tafarlaust samband vi0 leekninn.

Ekki ma hafa barn 4 brjésti medan & medferd med Noxafil stendur vegna pess ad 6rlitid magn af lyfinu
getur skilist ut i brjostamjolk.

AKkstur og notkun véla

bu getir fundid fyrir sundli, syfju eda fengid pokusyn medan pu ert 4 medferd med Noxafil, sem geeti
haft ahrif 4 haefni pina til aksturs og notkunar teekja eda véla. Ef petta gerist skaltu ekki aka eda nota
taeki eda vélar og hafa samband vid leekninn.

Noxafil inniheldur metylparahydroxybenzo6at og propylparahydroxybenzéat
Lyfid inniheldur metylparahydroxybenzoat (E218) og propylparahydroxybenzoat. Getur valdid
ofnemisvidbrogdum (hugsanlega siokomnum).

Noxafil inniheldur sorbitél

Lyfid inniheldur 47 mg af sorbitoli (E420) i ml.

Sorbitdl breytist i friktosa. beir sem hafa fengid par upplysingar hja laekni ad peir (eda barnid) séu
med Opol fyrir akvednum sykrum eda hafa fengid greininguna arfgengt fruktosaopol, sem er mjog
sjaldgeefur erfdagalli par sem einstaklingur getur ekki brotid nidur friktésa, skulu reeda vid lakninn
aour en lyfid er notad.

Noxafil inniheldur prépylenglykol
Lyfid inniheldur 7 mg af propylenglykoéli (E1520) i ml.

Noxafil inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig taka a4 Noxafil

Skiptid ekki fra toku Noxafil magasyrupolins mixtirudufts og leysis, dreifu yfir & toku Noxafil
mixtaru, dreifu og 6fugt.

Notid lyfid alltaf eins og l&knirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jést hvernig nota &
lyfid skaltu leita upplysinga hja l&kni barnsins pins eda lyfjafraedingi.

. Lestu leidbeiningarnar i baeklingnum um hvernig 4 ad undirbua og gefa skammt af Noxafil.
Geymdu bzklinginn og fylgdu leidbeiningunum i honum i hvert skipti sem pt undirbyrd
lyfjagjof. Hafou beeklinginn medferdis pegar pu ferd med barnio til leeknis.

o Sjadu til pess ad leknirinn eda lyfjafreedingur utskyri fyrir pér hvernig 4 ad blanda lyfid og gefa
barninu pinu réttan skammt.

. Mixtaruduftio parf ad blanda fyrir notkun med leysinum sem fylgir med pvi. Pu verdur ad gefa
barninu pinu skammtinn innan 30 minatum fra bléndun.

o Pad ma EINGONGU nota leysinn sem fylgir med lyfinu vid undirbiining Noxafil.

. Til pess ad tryggja ad réttur skammtur s¢ gefinn ma EINUNGIS nota sprauturnar, med tenntum
enda, sem fylgja med lyfinu vid undirbuning og gjof lyfsins.

138



. Gettu pess ad fylgja fyrirmaelum leknisins. Leknirinn mun segja pér ef og hvenar pu att ad
hzaetta ad gefa barninu pinu Noxafil.

Hversu mikid a a0 taka?
Réolagdir skammtar fyrir born & aldrinum?2 til yngri en 18 ara sem vega 10 til 40 kg eru syndir i
toflunni hér fyrir nedan.

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

A 1. degi er radlagdur skammtur gefinn tvisvar.

Eftir 1. dag er radlagdur skammtur gefinn einu sinni 4 dag.

Fyrir born sem vega > 40 kg er radlagt ad nota Noxafil toflur ef pau eru feer um ad gleypa toflur i heilu
lagi.

Meoferdarlengd fer eftir tegund sykingar eda eftir pvi hversu lengi dnaemiskerfio virkar ekki sem
skyldi og hugsanlegt er ad leknirinn geri einstaklingsbundnar breytingar 4 medferdarlengd. Breyttu
ekki skammti eda medferdaraetlun an samrads vid lekninn sem avisar lyfinu.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu heldur ad pu eda barnid itt hafi tekid of storan skammt af Noxafil, skaltu hafa samband vid

leekninn eda fara 4 sjukrahus tafarlaust.

Ef gleymist ad taka Noxafil

o Ef gleymist ad taka skammt skaltu taka hann eda gefa barninu pinu um leid og pti manst eftir
pvi.
. Ef hins vegar er naestum komid ad peim tima sem & ad taka nasta skammt skaltu sleppa

skammtinum sem gleymdist og halda sidan afram toku lyfsins samkvamt venjulegri aaetlun.
. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 611 1yf getur petta Iyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.

Alvarlegar aukaverkanir

Segdu leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingnum tafarlaust fra pvi ef pu faero

einhverja eftirtalinna alvarlegra aukaverkana — pii eda barnio pitt geeti purft 4 braori

leeknismeofero ad halda:

o ogledi eda uppkost, nidurgangur

o einkenni lifrakvilla — pad eru m.a. gulnun hudar eda augnhvitu, évenjulega dokkt pvag eda
ljésar haegdir, 6gledi an augljdsrar dstedu, magakvillar, lystarleysi eda dvenjuleg preyta eda
slappleiki, haekkun lifrarensima sem kemur fram i bl6drannséknum

o ofnaemisvidbrogo.

Adrar aukaverkanir

Segdu lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum fra pvi ef pu feerd einhverja eftirtalinna
aukaverkana:
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Algengar: Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

o breyting 4 saltmagni i blodinu sem sést i blodrannsokn - einkennin eru m.a. ringlun og mattleysi
. oedlileg tilfinning i hudinni, s.s. dofi, fidringur, kladi, eins og eitthvad sé ad skrida undir
hudinni, stingir eda svidi

hofudverkur

lag gildi kaliums i blodinu — sést 1 blodrannsdkn

lag gildi magnesiums i blédinu — sést i blédrannsdkn

har blodprystingur

lystarleysi, magaverkur eda meltingaropeegindi, vindgangur, munnpurrkur, breytt bragdskyn
brjdstsvidi (svidatilfinning i brjosti sem leidir upp i hals)

of fair dautkyrningar, sem er dkvedin tegund hvitra blédkorna (daufkyrningafad) — petta getur
leitt til pess ad pu verdir liklegri til ad fa sykingar, petta sést 1 blédrannsokn

hiti

mattleysi, sundl, preyta eda syfja

utbrot

klaoi

haegoatregoa

opagindi i endaparmi.

Sjaldgeefar: Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum
. blodleysi — einkennin eru m.a. hofudverkur, preytutilfinning eda sundl, maoi eda f6lvi og lagt

blodraudagildi, sést i blodrannsdkn

lagt gildi blodflagna (blooflagnafad), sést i blodrannsdkn — petta geeti leitt til blaedingar

lagt gildi hvitfrumna, dkvedin tegund hvitra blédkorna (hvitfrumnafaed), sést i bldorannsékn —
petta getur aukid likur 4 sykingum

hatt gildi edsinfikla, akvedin tegund hvitra blédkorna (edsinfiklafjold) — petta getur komid fram
ef pu ert med bolgu

&dabolga

hjartslattartruflanir

krampakdst (flog)

taugaskemmd (taugakvilli)

ocedlilegur hjartslattartaktur — kemur fram a hjartalinuriti, hjartslattarénot, haeegur eda hradur
hjartslattur, har eda lagur blodprystingur

lagur blédprystingur

bolga i briskirtli (brisbdlga) — petta getur valdio slemum kvidverk

truflad surefnisflaedi til milta (fleygdrep i milta) — petta getur valdid verulegum kvidverk
verulegirr nyrnakvillar — einkennin geta medal annars verid meira eda minna pvagmagn sem er

.....

hatt gildi kreatinins { bl6dinu — sést i blo0rannsokn
hosti, hiksti

blodnasir

slemur nistandi verkur 1 brjdsti vid dndun (takverkur)
bolga i eitlum (eitlasteekkun)

breyting 4 nemi, sérstaklega 1 hud

skjalfti

ha eda lag blédsykursgildi

pokusyn, vidkvemni fyrir 1josi

harlos (skalli)

sar { munni

skjalfti, almenn vanlidunartilfinning

verkur, bakverkur eda verkur 1 halsi, verkur { hand- eda fotleggjum
vokvasofnun (bjugur)

tidatruflanir (6edlilegar bledingar fra leggéngum)
vangeta til ad sofa (svefnleysi)
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algjor vangeta til ad tala eda truflun 4 mali ad einhverju leyti
proti i munni

oedlilegir draumar eda erfidleikar med svefn

vandamal med samhafingu eda jatnveegi

slimhudarbolga

nefstifla

erfidleikar vid 6ndun

opaegindi fyrir brjosti

upppembutilfinning

vaeg eda mikil 6gledi, uppkost, magakrampi og nidurgangur, yfirleitt af voldum veiru,
magaverkur

ropi

taugaspenna.

Mjog sjaldgeefar: Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

1.000 einstaklingum

lungnabdlga — einkennin eru m.a. madi og mislitur slimuppgangur

har blodprystingur { &dum i lungunum (lungnahaprystingur). betta getur valdid alvarlegum
skemmdum & lungum og hjarta

kvillar 1 blodi eins og 6edlileg storknun bl6ds eda lengdur blaedingartimi

alvarleg ofneemisvidbrogd, p.m.t. utbreidd utbrot med blodrum og flégnun hudar

gedren vandamal eins og ad heyra raddir eda sja hluti sem ekki eru til stadar

yfirlid

erfidleikar med ad hugsa eda tala, rykkjottar hreyfingar, einkum i hondum, sem ekki er haegt ad
hafa stjorn &

heilaslag — einkennin eru m.a. verkur, mattleysi, dofi eda fidringur i utlimum

blindur eda dokkur blettur i sjonsvidi

hjartabilun eda hjartaafall sem gaeti leitt til hjartastopps og dauda, hjartslattartruflanir asamt
skyndidauda

blodtappar i fotleggjum (blodtappamyndun i djipleegri blagod) — einkennin eru m.a. mikill
verkur eda proti 4 fotleggjum

blodtappar i lungum (lungnasegarek) — einkennin eru m.a. madi eda verkur vio 6ndun

bleeding i maga eda pérmum — einkennin eru m.a. bloduppkost eda blod i hagdum

teppa i pérmum, einkum i dausgorn. Teppan kemur i veg fyrir ad parmainnihaldid berist nidur i
nedsta hluta parmanna. Einkennin eru m.a. upppembutilfinning, uppkost, slem hagdatregoa,
lystarleysi og krampar

pvageitrunarblodlysa, pa brotna raudu blédkornin nidur (blodlysa) en petta getur att sér stad
hvort sem um nyrnabilun er ad reda eda ekki

blédfrumnafeed, pa sjast lag gildi allra blodfrumna (raudra blodkorna, hvitra blodkorna og
blodflagna) i blédrannsokn

stor purpuralitud svaedi 4 hud (bléoflagnafedarpurpuri)

proti i andliti eda tungu

punglyndi

tvisyni

verkur { brjosti

truflun & starfsemi nyrnahettna — petta getur valdio slappleika, preytu, lystarleysi, breytingu &
huaolit

truflun & starfsemi heiladinguls — petta getur valdid lagum gildum sumra hormoéna i bl6dinu sem
hafa ahrif 4 starfsemi kynfzra karla og kvenna

heyrnarskerding.

syndaralddsteronheilkenni, sem veldur hdum blédprystingi dsamt lagu kaliumgildi (kemur fram
i bl6drannsokn).

Tioni ekki pekkt: ekki haegt a0 daetla tioni ut fra fyrirliggjandi géegnum

sumir sjuklingar hafa jafnframt greint fra ringlun eftir ad peir hafa tekid Noxafil.
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Segdu lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum frd pvi ef pu feerd einhverja framangreindra
aukaverkana.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & { pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja& Appendix V. Meo pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Noxafil
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum eda leysi nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i apdteki um hvernig heppilegast
er a0 farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfio.

Sja i leidbeiningabaeklingnum hvernig farga a lyfjaleifum a réttan hatt.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Noxafil inniheldur )
Virka efnid er posakdnazol. I hverjum einnota skammtapoka af magasyrupolnu mixturudufti, dreifu er
beinhvitt til gult duft sem inniheldur 300 mg af posakonazdli.

Onnur innihaldsefni eru: hypromelldsi asetat stikkinat

Leysirinn inniheldur eftirfarandi innihaldsefni: hreinsad vatn, glycerdl (E422),
metylparahydroxybenzoat (E218), propylparahydroxybenzoat, natriumtvivetnisfosfateinhydrat,
vatnsfria sitronusyru (E330), xanthan gimmi (E415), natriumsitrat (E331), sakkarin natrium (E954),
orkristalladan selluldsa og natriumkarmelldsa, karragenan kalsiumsulfat trinatriumfosfat (E407),
sorbitdllausn (E420), kaliumsorbat (E202), sursatt berjabragdefni (sem inniheldur propylenglykol
(E1520), vatn, nattaruleg og tilbtin bragdefni), froduhemjandi fleyti Af (sem inniheldur pdlyetylen
glykol (E1521), oktametyl syklotetrasiloxan, dekametylsyklopentasiloxan og pdly (oxy-1,2-etandiyl),
alfa—(1-oxo6oktadecyl) - omega-hydroxy).

Lysing a utliti Noxafil og pakkningastaero
Noxafil magasyrupolid mixtiruduft og leysir, dreifa kemur i pakkningu sem inniheldur:

Pakkning 1: Pakkningin inniheldur 8 barnhelda einnota skammtapoka (PET/al/LLDPE, tvaer 3 ml
(grenar) sprautur med tenntum enda, tvaer 10 ml (bldar) sprautur med tenntum enda, tvo
blondunarbikara, eitt 473 ml glas med leysi (HPDE) og polypropylen (PP) lok med alinnsigli og eitt
millistykki fyrir glasid med leysinum.

Pakkning 2: Askja med sex 3 ml (greenum) og sex 10 ml (blaum) sprautum med tenntum enda.

Hver einnota skammtapoki inniheldur 300 mg af poskonazoli sem blandad er upp 1 9 ml af leysi til ad
na { heild 10 ml af dreifu med lokastyrk um pad bil 30 mg 1 ml.
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Markadsleyfishafi og framleidandi
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.com

bbparapus

Mepk Llapm u Jloym bearapust 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

EA\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél. +33 (0) 1 80 46 40 40

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
inform_pt@merck.com
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Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371-67364224
msd_Iv@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

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur <{MM/AAA}><{manudur AAA}>.

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfi0 eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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Notkunarleidbeiningar

Noxafil 300 mg magasyrupolio mixturuduft og leysir, dreifa
posakénazol

Notkunarleiobeiningar
fyrir umonnunaradila barna

o Gettu pess ad hafa lesio og skilid pessar notkunarleidbeiningar.

e Hafdou pennan baekling meoferdis pegar pu ferd med barnid pitt til 12eknis.

Adur en pu byrjar

e Adur en pu hefst handa skaltu gzta pess ad lesa

allar leidbeiningar og ganga Ur skugga um ad pu
hafir skilio peer. baer geta verid 6likar peim
leiobeiningum sem sem att hafa vio lyf sem pu
hefur notad adur.

e Mikilvaegt er ad allar melingar séu harnakvaemar.

e Adur en pu gefur Noxafil, skaltu athuga allar prjar
fyrningardagsetningar. Fyrningardagsetning er
prentud 4 6skjuna (Mynd 1), Noxafil

skammtapokana (Mynd 2) og leysinn (Mynd 3).

e Ekki opna Noxafil skammtapokana fyrr en pu ert
tilbtin/n til ad blanda skammt.

Athugaou: Ef pu hefur einhverjar spurningar skaltu r&da vid lekninn eda
lyfjafreding.

145

Mynd 1

Mynd 2

Mynd 3



Adur en bt byrjar

o Magn Noxafil sem pu gefur fer eftir pyngd barnsins
Laeknirinn mun segja pér hvada skammtur er réttur fyrir barnid pitt

Geettu pess a0 meta i skipulagda leeknatima

til pess ad fa nyjar upplysingar um skammta eftir pvi sem barnid pitt vex.

o [ pessum baeklingi eru leidbeiningar um hvernig 4 ad:
o Koma Noxafil yfir { vokvaform
o Mzela réttan skammt med sprautu til gjafar um munn
¢ Gefa barninu Noxafil
o Ganga fra eftir lyfjagjof

en pu byrjar ad undirbtia Noxafil.

Athugadu: Komdu barninu fyrir 4 6ruggum stad. bu munt purfa ad nota
baodar hendur til ad undirbia Noxafil. Pvodu hendur med sapu og vatni adur

og byrja aftur fra byrjun.

Athugadu a0ur en pi beetir Noxafil i: Gettu pess ad pti og barnid séu
tilbuin. bu verdur ad fleygja Noxafil ef pti notar pad ekki innan 30 minttna

Innihald pakkningar
o Ytri
askja
o Leidbeiningar um notkun
(pessi baklingur)
e  Fylgisedill @
. 4 sprautur (syndar fyrir nedan)

¥ 7

2 blaar (10 l) sprautur

2 blondunarbikarar

8 skammtapokar
af Noxafil dufti

Millistykki 4 glas lfﬂ\\‘

Glas me0 leysi
til notkunar med Noxafil

& '*a

2 graenar ( ml sprautur

i pakkningunni er aukabikar og sprautur ef ein skyldi tynast eda eydileggjast
Ekki m4 nota skemmada bikara eda skemmdar sprautur.
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Kynntu pér sprautuna sem atlud er til gjafar um munn

~«— Stimpill

e Adur en pu undirbyrd skammt skaltu

~—Sprautubolur kynna pér hluta sprautunnar og hvernig 4 ad nota pa. .
(gleert plast)
f—— Maelikvardi

Ef pu hefur einhverjar spurningar um hvernig 4 ad mala med

CO O G I O S

! ’ﬁ sprautu skaltu spyrja lekninn eda lyfjafreeding.
rﬁ-a’ e  Gettu pess ad yta stimplinum alveg nidur i sprautubolinn adur
o= Tenmurendi en pt byrjar ad mela skammt.

. Finndu téluna 4 meelikvardandum sem 4 vid
pad magn af leysi eda Noxafil sem pu parft.

J Gettu pess ad fylgja leidbeiningunum i baeklingnum um hvernig 4 ad
fjarleegja loftbdlur ur sprautunni. Loftbolur geta haft ahrif 4 magn
lyfsins sem barnio feer.

Skref 1. Hafou leysinn tilbiinn

Athugadu: Nota parf leysinn vid undirbiining Noxafil.

EkKki blanda Noxafil saman vid mjolk, &vaxtasafa eda vatn.

N f-{f}};. 2N

N,

Pegar pti notar leysinn 1 fyrsta skipti:

J Opnadu glasio og fjarlegdu oryggisinnsiglio. Notid skeeri ef pess parf.
. Settu millistykkid ofan & glasid pannig a0 litla gatid snuai upp.

. brystu millistykkinu alveg nidur.

. Eftir ad millistykkid er komid 4 sinn stad 4 pad ad vera afram i glasinu.
. Settu lokid aftur 4 glasid.
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Skref 2. Taktu til allan bunadinn sem pu parft og komdu fyrir 4 hreinu yfirboroi

Athugadu: Komdu barninu fyrir 4 6ruggum stad. bt munt purfa ad nota badar hendur til ad
undirbtia Noxafil. Pvodu hendur med sapu og vatni adur en adur en pu byrjar ad undirbiia
Noxafil.

Flipi

1 blondunar- 1 skammtapoki af 1 bl4 sprauta og Skeri
bikar Noxafil dufti 1 grzen sprauta (fylgja ekki med i
(I\{otafSu flipann (Hafdu tilbanar 1 af pakkngngbur.lm,
a blondunar- hvorri, en pu geatir hn(.)ta_l}l elg
glasinu t,ﬂ ad purft ad nota einungis eimilis-- €oa
lyfta lokinu). cina eftir pvi hver eldhusskaeri)

skammturinn er)

[ Noxafil 6skjunni er haldari fyrir
blondunarbikar til pess ad audveldara
s¢ ad halla bikarnum pegar verid er ad
mela skammt.

Skref 3. Settu Noxafil i blondunarglasio

Athugadu a0ur en pu setur Noxafil i:
Gettu pess ad pu og barnid séud tilbuin. Ef pt notar ekki
Noxafil innan 30 mindtna verdur pu ad henda pvi og byrja aftur fra byrjun.

e Taktu 1 skammtapoka af Noxafil
og hristu duftid nidur i botn
skammtapokans (Mynd 1).

Mynd 1

¢ Opnadu skammtapokann med pvi ad klippa
eftir punktalinunni og helltu 61lu
duftinu 1 blondunarbikarinn.
Gettu pess ad tema pokann alveg (Mynd 2).
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Skref 4. Hristu glasio med leysinum

o Hristu leysinn vel i hvert skipti adur en pu
undirbyrd Noxafil.

Skref S. Dragou 9 ml af leysi upp i blau sprautuna
o Yttu stimpli bolur

blau sprautunnar alveg
nidur i botn eins langt og hagt er.

Endi Sprautu-iSml lStimpill

o Fjarleegou tappann af glasinu med leysinum.

° Yttu tennta enda sprautunnar nidur
i millistykkid a glasinu.

o Hvolfdu glasinu med sprautunni afastri.
Togadu stimpilinn til baka med
hinni hendinni til pess ad draga leysi
upp 1 sprautuna.

o Heettu pegar komid er ad 9 ml linunni.

° Snudu glasinu aftur vid og fjarlegdu
sprautuna og athugadu melinguna.
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Skref 6. Athugadu hvort loftbo6lur eru til stadar

o Haltu sprautunni pannig
a0 tennti endinn snui upp.
Sladu 1étt med fingri & sprautuna
til pess a0 feera til loftbolur.

Loftbdlur

o Yttu stimplinum haegt nidur
til pess ad loftid fari ut (Mynd 1).

Mynd 1

e Athugadu aftur 4 sprautunni hvort
bt hafir meelt rétt magn
af leysinum. Ef magnid er minna en
9 ml skaltu stinga tennta enda
sprautunnar aftur i leysisfloskuna
og draga stimpilinn til baka
fram ad 9 ml linunni (Mynd 2).

Mynd 2

Skref 7. Baettu 9 ml af leysi vio Noxafil

o Battu 9 ml af leysi vid Noxafil duftid i blondunarbikarnum med pvi ad yta stimpli sprautunnar
alveg nidur.
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Skref 8. Blandaou Noxafil

o Lokadu blondunarbikarnum med pvi ad smella
lokinu a.
o Hristu blondunarbikarinn mjog

kroftuglega i 45 sektindur til
pess ad blanda Noxafil (Mynd 1).

o Athugaodu hvort duftio

hafi blandast vel.
\ N Ef pao hefur ekki blandast,
%d skaltu hrista blondunarbikarinn

d lengur. Noxafil blandan 4 ad
vera skyjud og laus vid kekki
(Mynd 2)

Mynd 2
Skref 9. Athugadu hverju lzeknirinn hefur avisad

. Notadu pad magn millilitra sem leeknirinn hefur avisad.

Athugadu: Skammtinum geeti verid breytt i hvert skipti sem pu ferd til leekisins, pess vegna skaltu
ganga ur skugga um ad pu hafir avallt nyjustu upplysingar. Gaettu pess ad maeta med barninu pinu {
allar skipulagdar leknisheimsoknir til leeknisins til pess ad barnid pitt fai réttan skammt.

Skref 10. Veldu sprautuna sem pu parft

\Athugaéu: Notadu eingdéngu sprauturnar sem fylgja med i pakkningunni.

Veldu rétta sprautu fyrir skammt barnsins:

Fyrir 1 ml Fyrir 3 ml
til 3 ml til 10 ml
Gran Bla =

o Finndu sidan ml merkinguna a kvarda sprautunnar sem 4 vid skammtinn sem barnio & ad fa.
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Skref 11. M=ldu Noxafil

. brystu stimplinum nidur _)

i skommtunarsprautuna :"M". G

eins langt og hann kemst (Mynd 1).

. Halladu bikarnum med hendinni
eda notadu bikarhaldarann
sem er 1 Noxafil 6skjunni (Mynd 2).

o Settu tennta enda
sprautunnar i nedsta hluta
glassins med Noxafil
og dragou stimpilinn til baka (Mynd 3).

o Stodvadu pegar pi kemur ad linunni
sem synir skammtinn sem er avisaod.

Mynd 3

Athugadu: bu munt ekki nota alla Noxafil blénduna. Eitthvad af henni mun verda eftir
i blondunarbikarnum.

Skref 12. Athugadu hvort loftbolur eru til stadar

° Haltu sprautunni pannig ad
tennti hlutinn snti upp.
Sladu 1étt & hana med fingri
til pess a0 feera til loftbdlur.

Loftbalur

o Yttu stimplinum haegt nidur
til pess ad loftid fari at (Mynd 1).

Mynd 1

e Athugadu aftur 4 sprautunni hvort

pt hafir melt rétt magn

af Noxafil. Ef magnid er minna en

en &visadur skammtur skaltu stinga tennta enda
sprautunnar aftur i bloéndunarbikarinn

med Noxafil og draga stimpilinn til baka

a0 réttum skammti 4 kvarda sprautunnar (Mynd 2).

Q

Mynd 2
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Skref 13. Gefou barninu Noxafil

. Settu sprautuna varlega
i munn barnsins pannig ad
tennti endinn snerti kinnina
a0 innanverdu.

. Yttu stimplinum haegt nidur til ad gefa Noxafil
skammtinn. Mikilvaegt er ad barnid taki allan skammtinn
(pad er i lagi ad orlitio verdi eftir i tennta enda sprautunnar).

Athugadu:

e Efbarnid kastar upp eda spytir ut ur sér 6llum skammtinum innan 15 minttna eftir gjof
Noxafil ma endurtaka gjof einu sinni. Hafdu samband vid lekninn eda lyfjafreeding ef petta
gerist.

e Notadu einungis leysinn sem er i pakkningunni. Ekki blanda Noxafil saman vid mjolk,
avaxtasafa eda vatn.

Skref 14. Prifou bikarinn og sprauturnar

Athugaou: Sprauturnar og bléndunarbikararnir eiga ad vera fjélnota. Ekki fleygja sprautunum og
blondunarbikurunum fyrr en buid er ad nota alla Noxafil skammtapokana. Ef ekki er haegt ad pvo
sprauturnar og nota aftur eru auka sprautur i pakkningu 2.

° Helltu pvi sem eftir er af Noxafil blondunni
i glasinu i ruslaf6tu heimilisins.
EKKi hella henni i vaskinn. o ——

° Togadu stimpilinn ur peim sprautum sem pu hefur notad.

° Sprauturnar, stimplana og bléndunargldsin
4 ad pvo upp i hondunum meo heitu vatni og upppvottalegi. -
EKKi pvo ahéldin i upppvottavél. ;

. Skolid med vatni og 1atid porna sjalfkrafa.

. Setjio 61l 4holdin & hreinan, purran stad.

Skref 15. begar biiid er ad nota alla Noxafil skammtapokana
. begar buid er ad nota sidasta Noxafil skammtapokann i pesssari skju verdur eftir afgangur af

leysi i glasinu. Fleygou pvi sem afgangs er af leysinum og hentu 6llum hlutunum sem voru i
pakkningunni.
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