ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Noxafil 40 mg/ml suspensdo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de suspensdo oral contém 40 mg de posaconazol.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém aproximadamente 1,75 g de glucose em 5 ml de suspensio.
Este medicamento contém 10 mg de benzoato de so6dio (E211) em 5 ml de suspensio.

Este medicamento contém até 1,25 mg de alcool benzilico em 5 ml de suspenséo.

Este medicamento contém até 24,75 mg de propilenoglicol (E1520) em 5 ml de suspens@o.

Lista completa de excipientes, ver sec¢io 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA
Suspenséo oral

Suspensdo de cor branca

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Noxafil suspensio oral esta indicado no tratamento das seguintes infe¢des fungicas nos adultos (ver
sec¢do 5.1):

- Aspergilose invasiva em doentes com doenga refrataria a anfotericina B ou a itraconazol ou em
doentes com intolerancia a estes medicamentos;

- Fusariose em doentes com doenga refrataria a anfotericina B ou em doentes com intolerancia a
anfotericina B;

- Cromoblastomicose ¢ micetoma em doentes com doenca refratria a itraconazol ou em doentes
com intolerancia a itraconazol,

- Coccidioidomicose em doentes com doenga refrataria a anfotericina B, a itraconazol ou a
fluconazol ou em doentes com intolerancia a estes medicamentos;

- Candidiase orofaringea: como terapéutica de primeira linha em doentes com doenca grave ou
imunodeprimidos, nos quais se espera uma fraca resposta a uma terapéutica topica.

A doenga refrataria ¢ definida como a progressdo da infecdo ou a incapacidade de obter melhorias
apds um periodo minimo de 7 dias de administra¢do prévia de doses terap€uticas de um tratamento
antifungico eficaz.

Noxafil suspensdo oral estd igualmente indicado na profilaxia de infecdes fungicas invasivas nos

seguintes doentes:

- Doentes que recebem quimioterapia de remiss@o-indugdo para leucemia mieloide aguda (LMA)
ou sindromes mielodisplasicas (SMD), que se espera resultar numa neutropenia prolongada e
que apresentam um risco elevado de desenvolver infe¢des fungicas invasivas;

- Recetores de transplantes de células estaminais hematopoiéticas (TCEH) submetidos a uma
terap€utica imunossupressora em doses elevadas para a doenga de enxerto contra hospedeiro e
que apresentam um risco elevado de desenvolver infe¢des fungicas invasivas.



Por favor consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Noxafil concentrado para
solucdo para perfusdo e de comprimidos gastrorresistentes para utilizagdo no tratamento primario da
aspergilose invasiva.

4.2 Posologia e modo de administrac¢io

O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento de infecdes fungicas ou na
terapéutica de suporte de doentes de alto risco para os quais o posaconazol esta indicado na profilaxia.

Nio intercambialidade entre Noxafil suspensio oral e Noxafil comprimidos ou Noxafil p6 e
veiculo para suspensio oral gastrorresistente

Noxafil suspenséo oral estd indicado apenas para a populag@o adulta (=18 anos de idade). Outra
formulagdo (Noxafil pd e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente) esta disponivel para doentes
pediatricos a partir dos 2 anos € menos de 18 anos de idade.

A suspensio oral nfo ¢ intercambiavel com os comprimidos nem com o po e veiculo para suspensio
oral gastrorresistente devido a diferencas na frequéncia posoldgica, administragdo com alimentos e
concentracdo plasmatica atingida. Assim, devem ser seguidas as recomendagdes posoldgicas
especificas de cada formulacio.

Posologia
Noxafil esta também disponivel sob a forma de comprimidos gastrorresistentes de 100 mg,

concentrado para solu¢do para perfusido de 300 mg e 300 mg pd e veiculo para suspensio oral
gastrorresistente. Os comprimidos de Noxafil geralmente providenciam maior exposi¢do plasmatica
do que a suspensdo oral de Noxafil, tanto em jejum como apds uma refeicdo. Desta forma, os
comprimidos sdo a formulacdo preferida em relagdo a suspensio oral para otimizar as concentragdes
plasmaticas.

A posologia recomendada ¢ apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Dose recomendada em adultos de acordo com a indicac¢do

Indicacao Dose e duracio da terapéutica
(Ver secg¢do 5.2)
Infe¢des Fungicas Invasivas (IFI) 200 mg (5 ml) quatro vezes por dia. Em alternativa, os
Refratarias/Doentes com IFI doentes que conseguem tolerar alimentos ou um suplemento

intolerantes ao tratamento de 1* linha | nutricional devem tomar 400 mg (10 ml) duas vezes por dia
durante ou imediatamente apds uma refei¢do ou um
suplemento nutricional.

A duragdo do tratamento devera fundamentar-se na gravidade
da doenga subjacente, na recuperacdo de estados de
imunossupressdo e na resposta clinica.

Candidiase orofaringea Dose de carga de 200 mg (5 ml) uma vez por dia no primeiro
dia, seguida de 100 mg (2,5 ml) uma vez por dia durante

13 dias. Cada dose de Noxafil deve ser administrada durante
ou imediatamente apds uma refeicdo ou um suplemento
nutricional em doentes que ndo conseguem tolerar alimentos,
por forma a potenciar a absor¢do oral e a assegurar uma
exposi¢cdo adequada.




Indicacao Dose e duracio da terapéutica
(Ver secc¢do 5.2)

Profilaxia de infe¢des fungicas 200 mg (5 ml) trés vezes por dia. Cada dose de Noxafil deve
invasivas ser administrada durante ou imediatamente apds uma refei¢ao
ou um suplemento nutricional em doentes que nédo
conseguem tolerar alimentos, por forma a potenciar a
absorcdo oral e a assegurar uma exposi¢do adequada.

A duragio do tratamento é baseada na recuperago de
neutropenia ou de imunossupressdo. Em doentes com
leucemia mieloide aguda ou sindromes mielodisplasicas, a
profilaxia com Noxafil devera comegar varios dias antes do
inicio previsto da neutropenia e continuar por 7 dias apds a
contagem de neutrdfilos estar acima de 500 células por mm?.

Populacdes especiais

Compromisso renal
Nao se espera que o compromisso renal exerca qualquer efeito sobre a farmacocinética de
posaconazol, ndo se recomendando qualquer ajuste posologico (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Dados limitados sobre o efeito do compromisso hepatico (incluindo classificacdo C de Child-Pugh da
doenca hepatica cronica) na farmacocinética do posaconazol demonstram um aumento da exposi¢o
plasmatica comparativamente a individuos com fung@o hepatica normal, mas néo sugerem que seja
necessario o ajuste posologico (ver sec¢des 4.4 e 5.2). E recomendada precaucio devido ao potencial
para maior exposicdo plasmatica.

Populagdo pediatrica

A seguranga e eficacia de posaconazol suspensio oral em criangas ¢ adolescentes com menos de

18 anos de idade ndo foram estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis estdo descritos nas
secgdes 5.1 € 5.2, mas ndo pode ser feita qualquer recomendagio posologica. Estdo disponiveis duas
outras formulagdes orais, Noxafil pd e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente ¢ Noxafil
comprimidos, para a populagdo pediatrica.

Modo de administracio

Via oral

A suspensio oral tem que ser bem agitada antes da utilizagéo.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Administracdo concomitante de alcaloides ergotaminicos (ver sec¢o 4.5).

Administragdo concomitante dos substratos do CYP3A4, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
halofantrina ou quinidina, dado que esta administracdo pode resultar num aumento das concentragdes
plasmaticas destes medicamentos, conduzindo a prolongamento do intervalo QTc e casos raros de

torsades de pointes (ver seccdes 4.4 ¢ 4.5).

Administracdo concomitante de inibidores da HMG-CoA redutase, sinvastatina, lovastatina e
atorvastatina (ver seccio 4.5).

Administracdo concomitante durante o inicio ¢ a fase de ajuste de dose de venetoclax em doentes com
Leucemia Linfocitica Cronica (CLL) (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5).




4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagio

Hipersensibilidade

Nao se dispde de informagdo sobre sensibilidade cruzada entre posaconazol e outros agentes
antifingicos dos azo6is. Recomenda-se precaugdo aquando da prescri¢do de posaconazol a doentes com
hipersensibilidade a outros azdis.

Toxicidade hepética

Foram notificadas reagdes hepaticas (por exemplo elevagoes ligeiras a moderadas dos niveis de ALT,
AST, fosfatase alcalina, bilirrubina total e/ou hepatite clinica) durante o tratamento com posaconazol.
As elevagdes nos valores dos testes da fungdo hepatica demonstraram ser geralmente reversiveis com a
interrupcdo da terap€utica e, nalguns casos, os valores normalizaram sem a interrup¢ao da terapéutica.
Raramente, foram notificadas reagdes hepaticas mais graves, com resultados fatais.

Posaconazol deve ser utilizado com precaucio nos doentes que apresentem compromisso hepatico
devido a experiéncia clinica limitada e a possibilidade dos niveis plasmaticos de posaconazol serem
mais elevados nestes doentes (ver secgoes 4.2 € 5.2).

Monitorizacdo da funcdo hepatica

Os testes de fungdo hepatica devem ser avaliados no inicio e no decurso do tratamento com
posaconazol. Os doentes que desenvolvem alteragdes nos testes de fungdo hepatica durante a
terapéutica com posaconazol deverdo ser monitorizados por rotina para despiste do desenvolvimento
de lesdes hepaticas mais graves. O tratamento dos doentes devera incluir uma avaliagdo laboratorial da
fungao hepatica (em especial, testes da fungfo hepatica e determinagdo dos niveis de bilirrubina).
Dever-se-a ponderar a interrup¢do do tratamento com posaconazol caso os sinais e sintomas clinicos
sejam consistentes com o desenvolvimento de doenga hepatica.

Prolongamento do intervalo QTc

Alguns azoéis t€ém sido associados a um prolongamento do intervalo QTc. Posaconazol ndo deve ser
administrado com farmacos que sejam substrato do CYP3A4 e que prolonguem, reconhecidamente, o
intervalo QTc (ver secgdes 4.3 e 4.5). Posaconazol deve ser administrado com precaugio nos doentes
com patologias pro-arritmicas, tais como:

o Prolongamento congénito ou adquirido do intervalo QTc¢

Cardiomiopatia, em especial em presenga de insuficiéncia cardiaca

Bradicardia sinusal

Arritmias sintomaticas pré-existentes

Administracdo concomitante de medicamentos que prolonguem, reconhecidamente, o
intervalo QTc (para além dos mencionados na sec¢do 4.3).

As alteragdes dos eletrélitos, em especial envolvendo os niveis de potassio, magnésio ou calcio,
devem ser monitorizadas e corrigidas conforme necessario, antes e durante a terapéutica com
posaconazol.

Interacdes medicamentosas
Posaconazol ¢ um inibidor do CYP3A4 e sé deve ser tomado em circunstancias especificas durante o
tratamento com outros medicamentos que sdo metabolizados pelo CYP3A4 (ver secgdo 4.5).

Midazolam e outras benzodiazepinas

Devido ao risco de sedagio prolongada e possivel depressio respiratoria, a administragio
concomitante de posaconazol com quaisquer benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A4 (por
exemplo midazolam, triazolam, alprazolam) deve apenas ser considerada quando claramente
necessario. Deve ser considerado ajuste posoldgico de benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A4
(ver secgdo 4.5).

Toxicidade da vincristina

A administrag¢io concomitante de antifingicos do grupo dos azois, incluindo posaconazol, com
vincristina tem sido associada a neurotoxicidade e outras reagdes adversas graves, incluindo
convulsdes, neuropatia periférica, sindrome da secreg@o inapropriada de hormona antidiurética e ileus
paralitico. O uso de antifungicos do grupo dos azois, incluindo posaconazol, em doentes a receber um




alcaloide da vinca, incluindo vincristina, deve ser reservado para doentes que ndo tenham terap&utica
antifingica alternativa (ver sec¢io 4.5).

Toxicidade de venetoclax

A administracdo concomitante de inibidores fortes do CYP3A, incluindo posaconazol, com o substrato
de CYP3A4 venetoclax pode aumentar a toxicidade de venetoclax, incluindo o risco de sindrome de
lise tumoral (SLT) e neutropenia (ver secg¢des 4.3 e 4.5). Consultar o RCM de venetoclax para
informacdo mais detalhada.

Antibacterianos da rifamicina (rifampicina, rifabutina), determinados anticonvulsivantes (fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, primidona) efavirenz e cimetidina

As concentragdes de posaconazol poderdo registar uma reducgdo significativa durante a administra¢do
concomitante; consequentemente, o uso concomitante com posaconazol devera ser evitado exceto nos
casos em que os beneficios para o doente suplantem os riscos (ver sec¢do 4.5).

Disfuncdo gastrintestinal

Os dados de farmacocinética em doentes com disfungfo gastrintestinal grave (tal como diarreia grave)
sdo limitados. Doentes com diarreia grave ou vomitos devem ser cuidadosamente vigiados para
detecdo do aparecimento de infegdes fungicas.

Glucose
Este medicamento contém aproximadamente 1,75 g de glucose em 5 ml de suspensdo. Doentes com
problemas raros de ma absor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por dose ou seja, é praticamente

“isento de so6dio”.

Benzoato de soédio
Este medicamento contém 10 mg de benzoato de sddio (E211) em 5 ml de suspensio.

Alcool benzilico
Este medicamento contém até 1,25 mg de alcool benzilico em 5 ml de suspensdo. O alcool benzilico
pode causar reag¢des anafilactoides.

Propilenoglicol
Este medicamento contém até 24,75 mg de propilenoglicol (E1520) em 5 ml de suspensio.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos sobre posaconazol

Posaconazol ¢ metabolizado por glucuronidagdo do UDP (enzimas de fase 2) e ¢ um substrato, in
vitro, para o efluxo da p-glicoproteina (P-gp). Assim, os inibidores (por exemplo, verapamilo,
ciclosporina, quinidina, claritromicina, eritromicina, etc.) ou indutores (por exemplo, rifampicina,
rifabutina, determinados anticonvulsivantes, etc.) destas vias de depuragdo poderdo respetivamente
aumentar ou diminuir as concentra¢des plasmaticas de posaconazol.

Rifabutina

A rifabutina (300 mg uma vez por dia) reduziu a Cmax (concentragio plasmatica maxima) e a AUC
(area sob a curva de concentracdo plasmatica versus tempo) de posaconazol para 57 % e 51 %,
respetivamente. O uso concomitante de posaconazol e rifabutina e de indutores semelhantes (por
exemplo, rifampicina) devera ser evitado, exceto nos casos em que os beneficios para o doente
suplantem os riscos. Consultar também em baixo sobre o efeito de posaconazol nos niveis plasmaticos
da rifabutina.



Efavirenz

Efavirenz (400 mg uma vez por dia) reduziu a Crmax € a AUC de posaconazol, respetivamente em 45%
e 50%. Deve ser evitada a utilizagdo concomitante de posaconazol e efavirenz, exceto se os beneficios
para o doente superarem OS 1iscos.

Fosamprenavir

A associacdo de fosamprenavir com posaconazol pode resultar numa redugdo da concentragdo
plasmatica de posaconazol. Caso a administragdo concomitante seja necessaria, recomenda-se
monitorizagdo apertada face ao aparecimento de infegdes fingicas. A administracdo de doses repetidas
de fosamprenavir (700 mg duas vezes por dia x 10 dias) diminuiu a Crnax € @ AUC de posaconazol
suspensdo oral (200 mg uma vez por dia no 1° dia, 200 mg duas vezes por dia no 2° dia e 400 mg duas
vezes por dia x 8 dias) em 21 % e 23 %, respetivamente. Desconhece-se o efeito de posaconazol nos
niveis de fosamprenavir, quando o fosamprenavir ¢ administrado com ritonavir.

Fenitoina

A fenitoina (200 mg uma vez por dia) reduziu a Cnax € @ AUC de posaconazol em 41 % e 50 %,
respetivamente. O uso concomitante de posaconazol e fenitoina e de indutores semelhantes (por
exemplo, carbamazepina, fenobarbital, primidona) devera ser evitado, exceto nos casos em que os
beneficios para o doente suplantem os riscos.

Antagonistas dos recetores H, e inibidores da bomba de protdes

As concentragdes plasmaticas de posaconazol (Crax € AUC) desceram 39 % quando posaconazol foi
administrado com cimetidina (400 mg duas vezes por dia) devido a uma reducdo da absor¢io,
possivelmente secundaria a uma redugdo da producgfo acida gastrica. A administragdo concomitante de
posaconazol com antagonistas dos recetores H, deve ser evitada, se possivel. De forma semelhante, a
administra¢do de 400 mg de posaconazol com esomeprazol (40 mg por dia) diminuiu a Cmax média e
AUC em 46 % e 32 % respetivamente em comparagido com a administragdo de 400 mg de posaconazol
isolado. A administragdo concomitante de posaconazol com inibidores da bomba de protdes deve ser
evitada, se possivel.

Alimentos
A absor¢do de posaconazol € significativamente aumentada pela presenga de alimentos (ver
secgoes 4.2 ¢ 5.1).

Efeitos de posaconazol sobre outros medicamentos

Posaconazol ¢ um potente inibidor do CYP3A4. A administragdo concomitante de posaconazol com
substratos do CYP3A4 pode resultar num grande aumento da exposi¢do aos substratos do CYP3A4
como exemplificado abaixo pelo efeito sobre tacrolimus, sirolimus, atazanavir ¢ midazolam.
Recomenda-se precaucdo durante a administracdo concomitante de posaconazol com substratos do
CYP3A4 administrados por via intravenosa e podera ser necessario reduzir a dose do substrato do
CYP3A4. Se posaconazol for administrado concomitantemente com substratos do CYP3A4
administrados por via oral, e para os quais um aumento das concentragdes plasmaticas podera estar
associado a reagdes adversas inaceitaveis, deve-se monitorizar cuidadosamente as concentragdes
plasmaticas do substrato de CYP3A4 e/ou as reagdes adversas, e ajustar a dose conforme necessario.
Varios dos estudos de interagcdo foram conduzidos em voluntérios saudaveis nos quais ocorre uma
exposicao superior a posaconazol em comparagdo com os doentes administrados com a mesma dose.
O efeito de posaconazol sobre os substratos de CYP3A4 em doentes pode ser inferior nalguns casos
aos observados em voluntéarios saudaveis, e ¢ expectdvel que seja variavel entre os doentes devido a
variavel exposi¢cdo de posaconazol nos doentes. O efeito da administragdo concomitante com
posaconazol nos niveis plasmaticos dos substratos CYP3A4 também pode ser varidvel no mesmo
doente, exceto se posaconazol for administrado de um modo rigorosamente padronizado com a
alimentagdo, dado o grande efeito da alimentag@o na exposi¢do de posaconazol (ver sec¢do 5.2).

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina e quinidina (substratos do CYP3A4)
A administracdo concomitante de posaconazol e terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
halofantrina ou quinidina esta contraindicada. A administragéo concomitante podera resultar num



aumento das concentragdes plasmaticas destes medicamentos, conduzindo a um prolongamento do
intervalo QTc e a ocorréncias raras de forsades de pointes (ver secc¢do 4.3).

Alcaloides ergotaminicos

Posaconazol pode aumentar a concentracdo plasmatica dos alcaloides ergotaminicos (ergotamina e
dihidroergotamina), podendo conduzir a ergotismo. A administragdo concomitante de posaconazol e
de alcaloides ergotaminicos esta contraindicada (ver seccdo 4.3).

Inibidores da HMG-CoA redutase metabolizados através do CYP3A4 (por exemplo sinvastatina,
lovastatina e atorvastatina)

Posaconazol podera aumentar substancialmente os niveis plasmaticos dos inibidores da HMG-CoA
redutase metabolizados pelo CYP3A4. O tratamento com estes inibidores da HMG-CoA redutase deve
ser suspenso durante o tratamento com posaconazol, uma vez que o aumento dos niveis tem sido
associado a rabdomidlise (ver sec¢do 4.3).

Alcaloides da vinca

A maioria dos alcaloides da vinca (por exemplo vincristina e vinblastina) sdo substratos da CYP3A4.
A administracdo concomitante de antifungicos do grupo dos azois, incluindo posaconazol, com
vincristina tem sido associada a reacgdes adversas graves (ver secc¢do 4.4). Posaconazol pode aumentar
a concentracdo plasmatica dos alcaloides da vinca, podendo conduzir a neurotoxicidade e a outras
reacdes adversas graves. Consequentemente, o uso de antifingicos do grupo dos azois, incluindo
posaconazol, em doentes a receber um alcaloide da vinca, incluindo vincristina, deve ser reservado
para doentes que nio tenham terapéutica antifingica alternativa.

Rifabutina

Posaconazol aumentou a Cpax € @ AUC de rifabutina em 31 % e 72 %, respetivamente. O uso
concomitante de posaconazol e de rifabutina deve ser evitado exceto nos casos em que os beneficios
para o doente suplantem os riscos (ver também em cima sobre o efeito da rifabutina nos niveis
plasmaticos de posaconazol). Quando se procede a administragdo concomitante destes medicamentos,
recomenda-se proceder a uma monitorizag¢do cuidadosa dos hemogramas completos e das reacdes
adversas relacionadas com o aumento dos niveis de rifabutina (por exemplo uveite).

Sirolimus

A administragdo de dose repetida de posaconazol suspensdo oral (400 mg duas vezes dia durante

16 dias) aumentou a Cimax € AUC de sirolimus (2 mg em dose Gnica) numa média, respetivamente de
6,7 vezes ¢ 8,9 vezes (intervalo de 3,1 a 17,5 vezes), em individuos saudaveis. Desconhece-se o efeito
de posaconazol sobre sirolimus em doentes, mas espera-se que seja variavel devido a variabilidade da
exposicdo de posaconazol nos doentes. A administragdo concomitante de posaconazol e sirolimus néo
¢ recomendada e deve ser evitada sempre que possivel. Se for considerado que ndo € possivel evitar a
administra¢do concomitante, recomenda-se que a dose de sirolimus seja largamente reduzida aquando
do inicio do tratamento de posaconazol e que sejam monitorizados com muita frequéncia os niveis de
concentrag¢des no vale de sirolimus no sangue total. As concentrag¢des de sirolimus devem ser
determinadas no inicio, durante a administra¢do concomitante e descontinuagdo do tratamento de
posaconazol, com as doses de sirolimus devidamente ajustadas. Na administracdo concomitante com
posaconazol, deve ser tido em conta que a relag@o entre a concentracio no vale e AUC de sirolimus se
altera. Como resultado, a concentracdo no vale de sirolimus, que se deve situar dentro da janela
terapéutica, pode ser reduzida para niveis subterapéuticos. Assim, devem estabelecer-se como alvo,
concentracdes no vale que se situem acima do intervalo terapéutico ¢ monitorizar cuidadosamente
sinais e sintomas clinicos, parametros laboratoriais e bidpsias tecidulares.

Ciclosporina

Nos doentes submetidos a transplante cardiaco e tratados com doses estabilizadas de ciclosporina,
posaconazol suspensdo oral 200 mg uma vez por dia aumentou as concentragdes de ciclosporina,
tornando necessario proceder a redugdes da dose. Nos estudos de eficacia clinica, foram notificados
casos de niveis elevados de ciclosporina, resultando em reagdes adversas graves, incluindo
nefrotoxicidade e um caso de leucoencefalopatia fatal. Quando se inicia o tratamento com posaconazol
em doentes que ja estejam a receber ciclosporina, a dose de ciclosporina devera ser reduzida (por



exemplo para cerca de trés quartos da dose atual). Seguidamente, os niveis sanguineos de ciclosporina
deverdo ser cuidadosamente monitorizados durante a administragdo concomitante e a altura da
interrupgdo do tratamento com posaconazol, procedendo-se ao ajuste da dose de ciclosporina
conforme necessario.

Tacrolimus

Posaconazol aumentou a Crax € a AUC do tacrolimus (dose unica de 0,05 mg/kg de peso corporal) em
121 % e 358 %, respetivamente. Nos estudos sobre eficacia clinica foram notificadas interagdes
clinicamente significativas, que resultaram em hospitaliza¢do e/ou em interrup¢do do tratamento com
posaconazol. Quando se inicia o tratamento com posaconazol em doentes ja em tratamento com
tacrolimus, a dose de tacrolimus deve ser reduzida (por exemplo para cerca de um terco da dose atual).
A partir desse momento os niveis sanguineos de tacrolimus devem ser cuidadosamente monitorizados
durante a administragdo concomitante e a altura da interrupg¢io do tratamento com posaconazol,
procedendo-se ao ajuste da dose de tacrolimus conforme necessario.

Inibidores da protease VIH

Uma vez que os inibidores da protease VIH sdo substratos do CYP3A4, ¢ expectavel que posaconazol
aumente os niveis plasmaticos destes agentes antirretroviricos. Apds a administragdo concomitante da
suspensdo oral de posaconazol (400 mg duas vezes por dia) e de atazanavir (300 mg uma vez por dia)
durante 7 dias em individuos saudaveis, a Cmax € @ AUC de atazanavir aumentaram numa média,
respetivamente de 2,6 vezes e 3,7 vezes (intervalo de 1,2 a 26 vezes). Apds a administragio
concomitante da suspensdo oral de posaconazol (400 mg duas vezes por dia) com atazanavir e
ritonavir (300/100 mg uma vez por dia) durante 7 dias em individuos saudaveis, a Cmax € @ AUC de
atazanavir aumentaram numa média, respetivamente de 1,5 vezes e 2,5 vezes (intervalo de 0,9 a

4,1 vezes). A adi¢o de posaconazol a terapéutica com atazanavir ou com atazanavir e ritonavir foi
associada aos aumentos dos niveis de bilirrubina plasmatica. Durante a administra¢cdo concomitante de
posaconazol, é recomendada a monitorizagdo frequente de reagdes adversas e toxicidade relacionada
com agentes antirretroviricos que sejam substratos de CYP3A4.

Midazolam e outras benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A4

Num estudo realizado em voluntarios saudaveis, a suspensio oral de posaconazol (200 mg uma vez
por dia durante 10 dias) aumentou a exposi¢do (AUC) de midazolam intravenoso (0,05 mg/kg) em
83%. Num outro estudo realizado em voluntarios saudaveis, a administragdo de doses repetidas de
posaconazol suspensdo oral (200 mg duas vezes dia durante 7 dias) aumentou a Cnax € a AUC de
midazolam intravenoso (0,4 mg em dose Unica) numa média, respetivamente em 1,3 e 4,6 vezes
(intervalo de 1,7 a 6,4 vezes); Posaconazol suspensdo oral 400 mg duas vezes dia durante 7 dias
aumentou a Cmax € @ AUC de midazolam intravenoso, respetivamente em 1,6 € 6,2 vezes (intervalo de
1,6 a 7,6 vezes). Ambas as doses de posaconazol aumentaram a Cmax € @ AUC de midazolam por via
oral (2 mg em dose oral tinica), respetivamente em 2,2 e 4,5 vezes. Adicionalmente, a suspensao oral
de posaconazol (200 mg ou 400 mg), durante a administragdo concomitante, prolongou a semivida
final média de midazolam desde aproximadamente de 3-4 horas para 8-10 horas.

Devido ao risco de sedagio prolongada recomenda-se que os ajustes de dose sejam considerados
quando posaconazol é administrado concomitantemente com qualquer benzodiazepina que seja
metabolizada pelo CYP3A4 (por exemplo midazolam, triazolam, alprazolam) (ver sec¢édo 4.4).

Bloqueadores dos canais de cadlcio metabolizados através do CYP3A4 (por exemplo diltiazem,
verapamilo, nifedipina, nisoldipina)

Recomenda-se proceder a monitorizagdo frequente de reagdes adversas e de toxicidade relacionada
com os bloqueadores dos canais de calcio, durante a administragdo concomitante com posaconazol.
Poderé ser necessario proceder ao ajuste posoldgico dos bloqueadores dos canais de célcio.

Digoxina

A administrag@o de outros azoéis tem sido associada a aumentos dos niveis de digoxina.
Consequentemente, posaconazol pode aumentar a concentracdo plasmatica de digoxina e os niveis de
digoxina deverdo ser monitorizados quando se inicia ou interrompe o tratamento com posaconazol.



Sulfonilureias

As concentragdes de glucose verificadas em alguns voluntarios saudaveis registaram uma redugao
quando se procedeu a administragdo concomitante de glipizida com posaconazol. Recomenda-se
proceder a monitorizacio das concentragdes de glucose nos doentes diabéticos.

Acido all-trans retinoico (ATRA) ou tretinoina

Uma vez que o ATRA ¢ metabolizado pelas enzimas hepaticas CYP450, nomeadamente CYP3A4, a
administra¢do concomitante com pozaconazol, que ¢ um forte inibidor do CYP3A4, pode levar a um
aumento da exposi¢ao a tretinoina resultando numa toxicidade aumentada (especialmente
hipercalcémia). Os niveis séricos de calcio devem ser monitorizados, e se necessario, deve ser
considerado o ajuste de dose apropriado de tretinoina durante o tratamento e nos dias seguintes ao
tratamento com posaconazol.

Venetoclax

A administracdo concomitante de 300 mg de posaconazol, um forte inibidor CYP3A, com venetoclax
50 mg e 100 mg durante 7 dias em 12 doentes, aumentou a Cmax €m 1,6 vezes e 1,9 vezes e a AUC em
1,9 vezes e 2,4 vezes respetivamente, em comparagdo com venetoclax 400 mg administrado
isoladamente (ver sec¢des 4.3 e 4.4). Consultar o RCM de venetoclax.

Populag¢do pediatrica
Os estudos de interacdo sé foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Naio existem informagdes suficientes sobre a utilizagdo de posaconazol em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgio 5.3). Desconhece-se o risco
potencial para o ser humano.

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento. Posaconazol nio pode ser utilizado durante a gravidez, exceto nos casos em que 0s
beneficios para a mie sejam claramente superiores aos riscos potenciais para o feto.

Amamentagao
Posaconazol ¢ excretado no leite de fémeas de rato em aleitamento (ver secgdo 5.3). A excregdo de

posaconazol no leite humano nao foi estudada. O aleitamento devera ser interrompido quando se inicia
o tratamento com posaconazol.

Fertilidade

Posaconazol néo teve qualquer efeito na fertilidade de ratos macho em doses até 180 mg/kg (1,7 vezes
o regime de 400 mg duas vezes por dia com base nas concentragdes plasmaticas no estado estacionario
em voluntarios saudaveis) ou ratos fémea em doses até 45 mg/kg (2,2 vezes o regime de 400 mg duas
vezes por dia). Ndo existe experiéncia clinica que avalie o impacto do posaconazol na fertilidade em
humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Uma vez que tém sido referidas certas reagdes adversas (por. ex.: tonturas, sonoléncia, etc.) com a
utilizagdo de posaconazol, que podem potencialmente afetar a condugdo/utilizagdo de maquinas, deve
ser tida precaugao.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de posaconazol suspensdo oral foi avaliada em > 2.400 doentes e voluntarios saudaveis
envolvidos em estudos clinicos, ¢ através da experi€ncia pds-comercializacdo. As reacdes adversas
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graves relacionadas mais frequentemente notificadas incluiram nduseas, vémitos, diarreia, pirexia e

aumento da bilirrubina.

Lista tabelada de reacdes adversas

Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas sdo listadas por classe de frequéncia
utilizando as seguintes categorias: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raras (<1/10.000); desconhecido
(nfo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2. Reagdes adversas por sistema de 6rgéos e frequéncia notificadas em estudos clinicos e/ou na

utilizagdo pds-comercializagdo*

IDoencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes:
Pouco frequentes:

Raros:

neutropenia

trombocitopenia, leucopenia, anemia, eosinofilia,
linfadenopatia, enfarte esplénico

sindrome urémica hemolitica, purpura
trombocitopénica trombdtica, pancitopenia,
coagulopatia, hemorragia

Doencas do sistema imunitario
Pouco frequentes:
Raros:

reacdo alérgica
reacdo de hipersensibilidade

IDoencas endécrinas
Raros:

insuficiéncia suprarrenal, diminui¢do da gonadotrofina
no sangue,
seudoaldosteronismo

IDoencas do metabolismo e da nutricio

Frequentes:

Pouco frequentes:

desequilibrio electrolitico, anorexia, apetite
diminuido, hipocaliemia, hipomagnesemia
hiperglicemia, hipoglicemia

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Pouco frequentes:

sonhos anormais, estado confusional, perturbagdo do
50Nn0

Raros: erturbacdo psicotica, depressio
Doencas do sistema nervoso
Frequentes: parestesia, tonturas, sonoléncia, cefaleia, disgeusia

Pouco frequentes:

Raros:

convulsdes, neuropatia, hipoestesia, tremor, afasia,

insonia

hcidente cerebrovascular, encefalopatia, neuropatia
eriférica, sincope

Afecdes oculares
Pouco frequentes:
Raros:

visdo turva, fotofobia, acuidade visual diminuida
diplopia, escotoma

|Afecdes do ouvido e do labirinto
Raros:

deficiéncia auditiva

Cardiopatias
Pouco frequentes:

Raros:

sindrome de QT longo®, eletrocardiograma anormal®,
palpitacdes, bradicardia, extra-sistoles
supraventriculares, taquicardia

forsade de pointes, morte subita, taquicardia
ventricular, paragem cardiorrespiratoria, insuficiéncia

cardiaca, enfarte do miocardio
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'Vasculopatias
Frequentes:
Pouco frequentes:
Raros:

hipertensdo
hipotensdo, vasculite
embolia pulmonar, trombose venosa profunda

IDoencas respiratorias, toracicas e do
mediastino
Pouco frequentes:

Raros:

tosse, epistaxe, solugos, congestdo nasal, dor

pleuritica, taquipneia

hipertens@o pulmonar, pneumonia intersticial,
neumonite

IDoencas gastrointestinais
Muito frequentes:
Frequentes:

Pouco frequentes:

nausea

vomito, dor abdominal, diarreia, dispepsia, boca seca,
flatuléncia, obstipagao, mal-estar anorretal
pancreatite, distensdo abdominal, enterite, mal-estar
epigastrico, eructagdo, doenca de refluxo
pastroesofagico, edema da boca

Pouco frequentes:

Raros:

Raros: hemorragia gastrointestinal, ileo
\Afecdes hepatobiliares
Frequentes: testes de func@o hepatica aumentados (ALT

humentada, AST aumentada, bilirrubina aumentada,
fosfatase alcalina aumentada, GGT aumentada)

lesdo hepatocelular, hepatite, ictericia, hepatomegalia,
colestase, toxicidade hepatica, fun¢do hepatica
anormal

insuficiéncia hepatica, hepatite colestatica,
hepatosplenomegalia, hipersensibilidade dolorosa do
figado, asterixe

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos
Frequentes:
Pouco frequentes:

Raros:

erupgdo cutanea, prurido

ulceragdo da boca, alopecia, dermatite, eritema,
petéquias

sindrome de Stevens Johnson, erupg¢do cutdnea
vesicular

Afectes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos
Pouco frequentes:

dorsalgia, dor cervical, dor musculosquelética, dor nas
extremidades

Doencgas renais e urinarias
Pouco frequentes:

Raros:

insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia renal,
creatininemia aumentada
acidose tubular renal, nefrite intersticial

Doencas dos 6rgaos genitais e da mama
Pouco frequentes:
Raros:

perturbagio menstrual
dor mamaria

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de
administracio

Frequentes:

Pouco frequentes:

Raros:

pirexia (febre), astenia, fadiga

cdema, dor, arrepios, mal-estar, desconforto toracico,
intolerancia medicamentosa, sensagdo de nervosismo,
inflamagdo da mucosa

cdema da lingua, edema facial

Exames complementares de diagnostico
PPouco frequentes:

alteracdes dos niveis de farmacos, fosforo no sangue

diminuido, radiografia do tdrax anormal
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* Com base nas rea¢des adversas observadas com a suspensdo oral, com os comprimidos gastrorresistentes, com o
concentrado para solugdo para perfusdo e com o pd e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente.
$ Ver secciio 4.4.

Descrigéo de reacdes adversas selecionadas

Afecoes hepatobiliares

Durante a vigilancia pds-comercializacdo da suspensdo oral de posaconazol foi notificada lesdo
hepatica grave, com resultado fatal (ver sec¢do 4.4).

Notificacéo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagéio continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Durante os estudos clinicos, os doentes tratados com posaconazol suspensio oral em doses nao
superiores a 1.600 mg/dia ndo apresentaram rea¢des adversas diferentes das referidas nos doentes
tratados com as doses inferiores. Observou-se um caso de sobredosagem acidental num doente que
tomou posaconazol suspensio oral 1.200 mg duas vezes por dia, durante 3 dias. Nao se observaram
quaisquer reagdes adversas pelo investigador.

Posaconazol ndo é removido por hemodialise. Nao esta disponivel tratamento especifico no caso de
sobredosagem com posaconazol. Deve ser considerado o tratamento de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicdticos para uso sistémico, derivados dos triazéis, codigo ATC:
JO2A C04

Mecanismo de acdo
Posaconazol inibe a enzima lanosterol 14a-demetilase (CYP51), que catalisa um passo essencial na
biossintese do ergosterol.

Microbiologia

Posaconazol tem demonstrado, in vitro, ser ativo contra os seguintes microrganismos: espécies de
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), espécies de
Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi, e espécies de Fusarium, Rhizomucor, Mucor e Rhizopus. Os dados
microbiologicos sugerem que o posaconazol é eficaz contra Rhizomucor, Mucor e Rhizopus; no
entanto, os dados clinicos sdo atualmente muito limitados para avaliar a eficacia do posaconazol
contra estes agentes causais.

Os seguintes dados in vitro estdo disponiveis, mas o seu significado clinico é desconhecido. Num
estudo de vigilancia de > 3.000 isolados clinicos de fungos, entre 2010-2018, 90% dos fungos nio
Aspergillus demonstraram a seguinte concentragio inibitdria minima in vitro (CIM): Mucorales spp
(n=81) de 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) de 2 mg/l; Exophiala dermatiditis
(n=15) de 0,5 mg/l e Purpureocillium lilacinum (n=21) de 1 mg/1.

Resisténcia

Foram identificados isolados clinicos com suscetibilidade reduzida a posaconazol. O mecanismo
basico de resisténcia reside na aquisi¢do de substitui¢des na proteina alvo, CYP51.
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Valores de Limiar Epidemiolégico (ECOFF) para Aspergillus spp.
Os valores de ECOFF para o posaconazol, que distinguem a populagdo selvagem dos isolados com
resisténcia adquirida, foram determinados pela metodologia EUCAST.

Valores ECOFF EUCAST:

e Aspergillus flavus: 0,5 mg/1

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

o Aspergillus terreus: 0,25 mg/l

Atualmente ndo existe informacdo suficiente para determinar limites de suscetibilidade clinica para
espécies de Aspergillus spp. Os valores ECOFF nio sdo equivalentes a breakpoints clinicos.

Limites de suscetibilidade (Breakpoints)

Limites de suscetibilidade CIM EUCAST para posaconazol [suscetivel (S); resistente (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

Atualmente nfo existe informagio suficiente para determinar limites de suscetibilidade para outras
espécies de Candida.

Associagdes com outros agentes antifingicos

O uso de associagdes terapéuticas antifingicas ndo devera reduzir a eficacia tanto de posaconazol
como das outras terapéuticas; contudo, ndo existem presentemente indicios clinicos de que a
associacdo terap€utica possa proporcionar quaisquer beneficios adicionais.

Relagdes de farmacocinética / farmacodindmica

Observou-se uma correlagdo entre a exposicdo total ao medicamento dividida pela CIM (AUC/CIM) e
o resultado final clinico. O racio critico para os doentes com infegdes a Aspergillus foi ~200. E
particularmente importante tentar assegurar a obten¢ao de niveis plasmaticos maximos em doentes
infetados por Aspergillus (ver secgdes 4.2 ¢ 5.2 relativas aos regimes posoldgicos recomendados e aos
efeitos dos alimentos na absor¢ao).

Experiéncia clinica

Resumo do estudo de posaconazol suspensdo oral

Aspergilose invasiva

Procedeu-se a avaliagdo de posaconazol suspensdo oral 800 mg/dia em doses repartidas no tratamento
de aspergilose invasiva em doentes com doenga refrataria a anfotericina B (incluindo formulagdes
lipossémicas) ou itraconazol, ou em doentes que apresentavam intolerancia a estes medicamentos num
estudo ndo comparativo (Estudo 0041) sobre terap€utica de tltimo recurso. Os resultados clinicos
foram comparados com os de um grupo de controlo externo resultante de uma revisdo retrospetiva de
registos clinicos. O grupo de controlo externo incluiu 86 doentes submetidos a terapéutica disponivel
(como acima), maioritariamente nas mesmas alturas e nos mesmos locais que os doentes tratados com
posaconazol. A maioria dos casos de aspergilose foram considerados refratarios a terapéutica prévia,
tanto no grupo de posaconazol (88 %) como no grupo de controlo externo (79 %).

Conforme indicado no Tabela 3, uma resposta com éxito (resolucdo completa ou parcial) no final do
tratamento foi observada em 42 % dos doentes tratados com posaconazol, versus 26 % no grupo
externo. No entanto, este ndo foi um estudo prospetivo, aleatorizado, controlado e portanto todas as
comparacdes com o grupo de controlo externo devem ser lidas com precaugéo.
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Tabela 3. Eficacia global de posaconazol suspensdo oral no final do tratamento para a aspergilose
invasiva, comparativamente com um grupo de controlo externo

Posaconazol suspensio Grupo de controlo externo
oral
Resposta Global 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Exito por Espécies
Todas confirmadas
micologicamente
Aspergillus spp.! 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium spp.

11 de 24 doentes, com fusariose comprovada ou provavel, foram tratados com €xito com posaconazol

suspensdo oral 800 mg/dia em doses repartidas, durante uma mediana de 124 dias e até¢ um maximo de
212 dias. Entre os dezoito doentes que demonstraram ser intolerantes ou tiveram infe¢des refratarias a
anfotericina B ou a itraconazol, sete foram classificados como respondedores.

Cromoblastomicose/Micetoma

9 de 11 doentes foram tratados com €xito com posaconazol suspensdo oral 800 mg/dia em doses
repartidas, durante uma mediana de 268 dias e até um maximo de 377 dias. Cinco destes doentes
apresentavam cromoblastomicose devido a Fonsecaea pedrosoi € 4 apresentavam micetoma,
maioritariamente devido a espécies de Madurella.

Coccidioidomicose

11 de 16 doentes foram tratados com €éxito (resolugdo parcial ou completa no final do tratamento dos
sinais e sintomas presentes no inicio do estudo) com posaconazol suspensio oral 800 mg/dia em doses
repartidas, durante um periodo mediano de 296 dias, e até um maximo de 460 dias.

Tratamento de Candidiase Orofaringea (COF) sensivel a azois

Um estudo aleatorizado, controlado, com avaliac¢do cega, foi completado em doentes infetados por
VIH com candidiase orofaringea sensivel a az6is (a maioria dos doentes estudados tinha C. albicans
isolada no inicio do estudo). A variavel de eficacia primaria foi a taxa de sucesso clinico (definida
como cura ou melhoria) apds 14 dias de tratamento. Os doentes foram tratados com suspensdo oral de
posaconazol ou fluconazol (ambos os farmacos foram administrados da seguinte forma: 100 mg duas
vezes por dia durante 1 dia, seguidas de 100 mg uma vez por dia durante 13 dias).

As taxas de resposta clinica do estudo acima referido estdo indicadas na Tabela 4 abaixo.
Foi demonstrada a ndo inferioridade do posaconazol face ao fluconazol para as taxas de sucesso

clinico no Dia 14, assim como as 4 semanas apos o fim do tratamento.

Tabela 4. Taxas de sucesso clinico na Candidiase Orofaringea

Variavel Posaconazol Fluconazol
Taxa de sucesso clinico no Dia 14 91,7 % (155/169) 92,5 % (148/160)
Taxa de sucesso clinico 4 semanas ap6s o fim do 68,5 % (98/143) 61,8 % (84/136)
tratamento

A taxa de sucesso clinico foi definida como o niimero de casos avaliados como tendo uma resposta clinica (cura ou melhoria) dividido pelo
nimero total de casos elegiveis para analise.

Profilaxia de Infe¢ées Fungicas Invasivas (IFls) (Estudos 316 e 1899)
Dois estudos em profilaxia aleatorizados, controlados, foram conduzidos em doentes que
apresentavam risco elevado para o desenvolvimento de infe¢Ges fungicas invasivas.

! Inclui outras espécies menos comuns ou espécies desconhecidas
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O Estudo 316 foi um estudo em dupla ocultacio, aleatorizado, de suspensdo oral de posaconazol
(200 mg trés vezes ao dia) vs capsulas de fluconazol (400 mg uma vez por dia) em recetores de
transplantes de células estaminais hematopoiéticas alogénicas com doenca de enxerto contra
hospedeiro (doenga de exerto contra hospedeiro: DEVH). A variavel de eficacia primaria foi a
incidéncia de IFIs comprovadas/provaveis 16 semanas apos a aleatorizagdo, conforme determinado
por um painel de peritos externo, cego e independente. Uma variavel secundaria critica foi a
incidéncia de IFIs comprovadas/provaveis durante o periodo de tratamento (desde a primeira dose a
ultima dose do medicamento experimental + 7 dias). A maioria dos doentes (377/600, [63 %])
incluidos apresentava DEVH aguda de Grau 2 ou 3 ou crénica extensa (195/600, [32,5 %]) no inicio
do estudo. A duragdo média da terap€utica foi de 80 dias para o posaconazol e 77 dias para o
fluconazol.

O Estudo 1899 foi um estudo aleatorizado, com avaliag@o cega, de suspenséo oral de posaconazol
(200 mg trés vezes por dia) vs. suspensdo de fluconazol (400 mg uma vez por dia) ou solucéo oral de
itraconazol (200 mg duas vezes por dia) em doentes com neutropenia que estavam a receber
quimioterapia citotoxica para leucemia mieloide aguda ou sindromes mielodisplasicas. A variavel de
eficacia primaria foi a incidéncia de IFIs comprovadas/provaveis, conforme determinado por um
painel de peritos externo, cego e independente, durante o periodo de tratamento. Uma variavel
secundaria critica foi a incidéncia de IFIs comprovadas/provaveis 100 dias apds a aleatorizacdo. Os
novos diagnoésticos de leucemia mieloide aguda foram as situagdes subjacentes mais frequentes
(435/602, [72 %]). A duracdo média da terapéutica foi de 29 dias para o posaconazol e 25 dias para o
fluconazol/itraconazol.

Em ambos os estudos de profilaxia, a aspergilose foi a forma mais comum de infego. Os resultados
de ambos os estudos s2o apresentados nas Tabelas 5 e 6. Surgiram menos infe¢des por Aspergillus em

doentes a receber posaconazol para profilaxia do que em doentes do grupo de controlo.

Tabela 5. Resultados de estudos clinicos na profilaxia de Infe¢des Fungicas Invasivas.

Estudo Posaconazol suspensiao Controlo?* Valor de P
oral
Proporcio (%) de doentes com IFIs comprovadas/provaveis

Periodo em tratamento®

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

316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Periodo de tempo fixo®

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

3164 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b:  No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizagdo a ultima dose do medicamento experimental mais 7 dias;
no Estudo 316 corresponde ao periodo desde a primeira dose a ultima dose administrada do medicamento experimental
mais 7 dias.

c:  No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizagdo até 100 dias apos a aleatorizagdo; no Estudo 316
corresponde ao periodo desde o dia da linha de base até 111 dias apds a linha de base.

Todos os aleatorizados

e: Todos os tratados

Tabela 6. Resultados de estudos clinicos na profilaxia de Infe¢des Fungicas Invasivas.

Estudo Posaconazol suspensiao Controlo*
oral

Proporcio (%) de doentes com Aspergilose comprovada/provavel

Periodo em tratamento®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)

316° 3/291 (1) 17/288 (6)

Periodo de tempo fixo®
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Estudo Posaconazol suspensio Controlo*
oral

Proporcao (%) de doentes com Aspergilose comprovada/provavel
18994 4/304 (1) 26/298 (9)
3161 7/301 (2) 21/299 (7)

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

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

b:  No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizag@o a tltima dose do medicamento experimental mais 7 dias;
no Estudo 316 corresponde ao periodo desde a primeira dose a ultima dose administrada do medicamento experimental
mais 7 dias.

c:  No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizagdo até 100 dias ap6s a aleatorizagdo; no Estudo 316
corresponde ao periodo desde o dia da linha de base até 111 dias apds a linha de base.

Todos os aleatorizados

e: Todos os tratados

No Estudo 1899, foi observada uma diminuigéo significativa na mortalidade por todas as causas
favoravel ao posaconazol [POS 49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Com base nas
estimativas de Kaplan-Meier, a probabilidade de sobrevivéncia até ao dia 100 apos a aleatorizagdo foi
significativamente maior para os doentes a receber posaconazol; este beneficio na sobrevivéncia foi
demonstrado quando a analise considerou todas as causas de morte (P=0,0354), bem como as mortes
relacionadas com IFIs (P=0,0209).

No Estudo 316, a mortalidade global foi semelhante (POS, 25 %; FLU, 28 %); no entanto, a propor¢éo
de mortes relacionadas com IFIs foi significativamente menor no grupo POS (4/301) comparado com
o grupo FLU (12/299; P=0,0413).

Populagdo pediatrica

Nao pode ser feita uma recomendag@o posoldgica de posaconazol suspensdo oral em doentes
pediatricos. No entanto, a seguranga ¢ eficacia de outras formula¢des de posaconazol (Noxafil p6 e
veiculo para suspensdo oral gastrorresistente; Noxafil concentrado para solugio para perfusio) foi
estabelecida em doentes pediatricos a partir dos 2 anos e menos de 18 anos de idade. Consultar o RCM
destas formulagdes para mais informagdes.

Avaliagao eletrocardiografica

Obtiveram-se multiplos ECGs sincronizados ao longo de um periodo de 12 horas, antes e durante a
administra¢do de posaconazol suspensio oral (400 mg duas vezes por dia, concomitantemente com
refeicdes de alto teor lipidico), em 173 voluntarios saudaveis do sexo masculino ¢ feminino, com
idades compreendidas entre os 18 e os 85 anos. Ndo se observaram alteragdes clinicamente relevantes
no intervalo QTc médio (Fridericia), relativamente aos valores basais.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢io

Posaconazol apresenta uma absor¢do com uma mediana de tm.x correspondente a 3 horas (doentes
alimentados). A farmacocinética de posaconazol ¢ linear apds a administra¢do de uma dose Unica ¢ de
doses multiplas de até 800 mg, quando administradas concomitantemente com uma refei¢do de alto
teor lipidico. N&o se observaram quaisquer aumentos adicionais do nivel de exposi¢do quando se
administraram doses superiores a 800 mg por dia em doentes e voluntarios saudaveis. No estado de
jejum, a AUC aumentou menos em propor¢do a dose administrada acima das 200 mg. Nos voluntarios
saudaveis em condigdes de jejum, a divisdo da dose diaria total (800 mg) em 200 mg quatro vezes por
dia, comparativamente com 400 mg duas vezes por dia, demonstrou produzir um aumento da
exposi¢do de posaconazol em 2,6 vezes.

Efeitos dos alimentos sobre a absorcio oral em voluntarios saudaveis

A absor¢do de posaconazol foi aumentada significativamente quando se administrou 400 mg de
posaconazol (uma vez por dia) durante ou imediatamente ap6s uma refei¢do de alto teor lipidico

(~ 50 gramas de lipidos) em comparagido com a administragio antes da refei¢do, com um aumento da
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Ciax € AUC de aproximadamente 330% e 360%, respetivamente. A AUC do posaconazol é: 4 vezes
superior quando administrado com uma refei¢do de alto teor lipidico (~ 50 gramas de lipidos) e cerca
de 2,6 vezes superior quando administrado durante uma refei¢do nfo lipidica ou suplemento
nutricional (14 gramas de lipidos), comparativamente a obtida no estado de jejum (ver secc¢des 4.2 ¢
4.5).

Distribuicéo

Posaconazol ¢ absorvido e eliminado lentamente, com um grande volume de distribuig¢@o aparente
(1.774 litros) e apresenta uma forte ligagc@o as proteinas (> 98 %), predominantemente a albumina
sérica.

Biotransformacéo

Posaconazol ndo possui quaisquer metabolitos circulantes major € é pouco provavel que as suas
concentragdes sejam alteradas pelos inibidores das enzimas do CYP450. Dos metabolitos circulantes,
a maioria ¢ conjugada do glucuronido de posaconazol, observando-se apenas pequenas quantidades de
metabolitos oxidativos (mediados pelo CYP450). Os metabolitos excretados na urina e nas fezes
perfazem aproximadamente 17 % da dose radiomarcada administrada.

Eliminacéo

Posaconazol sofre uma eliminag@o lenta, com uma semivida (ti2) de 35 horas (limites de 20 a

66 horas). Apos a administragdo de '“C-posaconazol, a radioatividade foi predominantemente
recuperada nas fezes (77 % da dose radiomarcada), tendo como principal componente o composto
original (66% da dose radiomarcada). A depuragdo renal constitui uma via de eliminagdo minor, sendo
14 % da dose radiomarcada excretada na urina (< 0,2 % da dose radiomarcada corresponde ao
composto original). O estado estacionario ¢ atingido 7 a 10 dias apds a administragdo de dose multipla.

Farmacocinética em populagdes especiais

Criangas (< 18 anos)

Apos a administragdo de 800 mg por dia de posaconazol sob a forma de dose repartida para tratamento
de infegdes fungicas invasivas, as concentragdes plasmaticas médias no vale obtidas em 12 doentes
com idades entre os 8 — 17 anos de idade (776 ng/ml) foram semelhantes as concentragdes obtidas em
194 doentes com idades compreendidas entre os 18-64 anos de idade (817 ng/ml). Igualmente, em
estudos de profilaxia, a concentracdo média de posaconazol no estado estacionario (Cmeq) foi
comparavel entre dez adolescentes (13-17 anos de idade) com a Cieq alcangada em adultos (> 18 anos
de idade). Num estudo com 136 doentes neutropénicos pediatricos, dos 11 meses aos 17 anos,
tratados com posaconazol suspensdo oral em doses até 18 mg/kg/dia divididas em trés vezes por dia,
aproximadamente 50% atingiu o objetivo previamente definido (Dia 7 Cpeq entre

500 ng/ml-2.500 ng/ml). De uma forma geral, a exposicdo foi tendencialmente maior em doentes mais
velhos (7 a <18 anos) relativamente a doentes mais jovens (2 a <7 anos).

Sexo
A farmacocinética do posaconazol ¢ semelhante no homem e na mulher.

Idosos

Observou-se um aumento da Cmax (26 %) e da AUC (29 %) nos doentes idosos (24 doentes > 65 anos
de idade) quando comparados com os doentes mais jovens (24 doentes dos 18 aos 45 anos de idade).
No entanto, em estudos clinicos de eficacia, o perfil de seguranga do posaconazol entre jovens e idosos
foi semelhante.

Raga

Registou-se uma ligeira redugéo (16 %) na AUC e na Cnax de posaconazol suspensdo oral nos
individuos de raga negra, quando comparados com os individuos caucasianos. O perfil de seguranca de
posaconazol nos doentes de raga negra foi, contudo, semelhante ao perfil de seguranga nos doentes
caucasianos.

18



Peso

O modelo farmacocinético populacional de posaconazol concentrado para solugdo para perfusio e
comprimidos indicam que a depuragéo de posaconazol esta relacionada com o peso. Em doentes com
peso > 120 kg a Cieq estd diminuida em 25 % e em doentes com peso < 50 kg a Creq €5td aumentada
em 19 %.

Sugere-se pois, que se fagca uma monitorizacdo apertada para o aparecimento de infe¢des flingicas em
doentes com peso superior a 120 kg.

Compromisso renal

Apds a administrag@o de uma dose tinica de posaconazol suspensio oral, ndo se observou qualquer
efeito do compromisso renal ligeiro € moderado (n=18, Cl ;> 20 ml/min/1,73 m?) sobre a
farmacocinética de posaconazol; consequentemente, ndo ¢ necessario proceder a qualquer ajuste
posoldgico. Nos individuos com compromisso renal grave (n=6, Cl . < 20 ml/min/1,73 m?), a AUC de
posaconazol apresentou valores de grande variabilidade [> 96 % CV (coeficiente de variancia)]
quando comparada com outros grupos com alteragdes renais [< 40 % CV]. Contudo, uma vez que
posaconazol ndo sofre uma eliminagao renal significativa, ndo se antecipa qualquer efeito do
compromisso renal grave sobre a farmacocinética de posaconazol, nem se recomenda qualquer ajuste
posolégico. Posaconazol ndo € removido por hemodialise.

Compromisso Hepdtico

Apds uma dose tnica oral de 400 mg de posaconazol suspensio oral em doentes com compromisso
hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh), moderado (Classe B de Child-Pugh) ou grave (Classe C de
Child-Pugh) (seis por grupo), a AUC média foi 1,3 a 1,6 vezes superior a obtida em individuos do
grupo de controlo emparelhados com func@o hepatica normal. As concentragdes das fragdes livres ndo
foram determinadas e nfo se pode excluir que ha um maior aumento na exposi¢ao da fracdo livre de
posaconazol do que o aumento de 60 % observado na AUC total. A semivida de eliminagéo (ty) foi
prolongada aproximadamente de 27 horas para ~43 horas nos respetivos grupos. Ndo sdo
recomendados ajustes posologicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro a grave, mas é
aconselhada precaucdo devido ao potencial para o aumento da exposigao plasmatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Tal como o observado com outros agentes antifungicos dos azois, registaram-se efeitos relacionados
com a inibi¢do da sintese da hormona esteroide nos estudos sobre toxicidade de dose repetida
realizados com posaconazol. Foram observados efeitos de supressdo suprarrenal nos estudos sobre
toxicidade no rato e no cdo, com exposi¢des iguais ou superiores as obtidas com as doses terapéuticas
nos seres humanos.

Registou-se fosfolipidose neuronal nos cées tratados durante um periodo > 3 meses, com exposi¢des
sistémicas menores que as obtidas com as doses terapéuticas humanas. Esta situagdo ndo foi observada
nos macacos tratados durante um periodo de um ano. Nos estudos sobre neurotoxicidade, com a
duracdo de doze meses, realizados no c@o e no macaco, ndo se observaram quaisquer efeitos
funcionais sobre os sistemas nervosos central ou periférico, com exposi¢des sistémicas superiores as
obtidas terapeuticamente.

Observou-se fosfolipidose pulmonar, responsavel por dilatagdo e obstrugdo dos alvéolos, no estudo de
2 anos realizado no rato. Estas observac¢des ndo sdo necessariamente indicativas de um potencial para
alteragdes funcionais no homem.

N4o se observaram quaisquer efeitos a nivel dos eletrocardiogramas, incluindo os intervalos QT e
QTc, num estudo de farmacologia de seguranca de dose repetida realizado no macaco, com exposigdes
sistémicas 4,6 vezes superiores as concentragdes obtidas com as doses terapéuticas no homem. Os
estudos ecocardiograficos ndo revelaram qualquer indicagdo de descompensagdo cardiaca num estudo
de farmacologia de seguranca de dose repetida, realizado no rato, com uma exposi¢ao sistémica

1,4 vezes superior a obtida terapeuticamente. Observou-se aumento das pressdes sistolica e arterial
(até 29 mm-Hg) em ratos e macacos cujas exposi¢des sistémicas foram 1,4 vezes e 4,6 vezes
superiores, respetivamente, em relagdo as obtidas com doses terapéuticas em humanos.
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Realizaram-se estudos sobre reprodugao e sobre desenvolvimento peri e pos-natal, no rato. Com
exposi¢des menores que as obtidas com as doses terap€uticas no homem, posaconazol provocou
alteragdes esqueléticas e malformagdes, distocia, prolongamento do periodo de gestagio, redugio do
tamanho médio da ninhada e da viabilidade pds-natal. No coelho, posaconazol revelou ser
embriotoxico com exposigdes superiores as obtidas com doses terapéuticas. Tal como observado com
outros agentes antifungicos dos azodis, estes efeitos sobre a reprodugéo foram considerados como
sendo devidos a um efeito sobre a esteroidogénese relacionado com o tratamento.

Posaconazol néo revelou genotoxicidade nos estudos in vitro e in vivo. Os estudos de
carcinogenicidade ndo revelaram riscos especiais para o ser humano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Polissorbato 80

Simeticone

Benzoato de sodio (E211)

Citrato de sodio di-hidratado

Acido citrico mono-hidratado

Glicerol

Goma xantana

Glucose liquida

Diodxido de titanio (E171)

Esséncia artificial de cereja, contendo dlcool benzilico e propilenoglicol (E1520)
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Embalagem fechada: 3 anos

Apds a primeira abertura da embalagem: 4 semanas

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

N4o congelar.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

105 ml de suspensio oral em frasco (vidro ambar de tipo IV) fechado com tampa de segurancga a prova
de crianga, em plastico (polipropileno) e colher doseadora (polistireno) com duas graduagdes: 2,5 ml e
5ml.

6.6 Precaucdes especiais de eliminac¢éo

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/320/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 25 de outubro de 2005
Data da ultima renovag@o: 25 de outubro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

<{MM/AAAA}>

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Noxafil 100 mg comprimidos gastrorresistentes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido gastrorresistente contém 100 mg de posaconazol.

Lista completa de excipientes, ver secc¢io 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido gastrorresistente (comprimido)
Comprimido em forma de capsula, com revestimento de cor amarela, com 17,5 mm de comprimento e
com gravagdo “100” num dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Noxafil comprimidos gastrorresistentes estdo indicados no tratamento das seguintes infecdes fungicas
nos adultos (ver secgdes 4.2 ¢ 5.1):
- Aspergilose invasiva

Noxafil comprimidos gastrorresistentes estdo indicados no tratamento das seguintes infecdes fungicas

em doentes pediatricos a partir dos 2 anos de idade com peso superior a 40 kg e nos adultos (ver

seccoes 4.2 ¢ 5.1):

- Aspergilose invasiva em doentes com doenca refrataria a anfotericina B ou a itraconazol ou em
doentes com intolerdncia a estes medicamentos;

- Fusariose em doentes com doenga refrataria a anfotericina B ou em doentes com intolerancia a
anfotericina B;

- Cromoblastomicose ¢ micetoma em doentes com doenga refrataria a itraconazol ou em doentes
com intolerancia a itraconazol;

- Coccidioidomicose em doentes com doenca refrataria a anfotericina B, a itraconazol ou a
fluconazol ou em doentes com intolerdncia a estes medicamentos.

A doenga refrataria ¢ definida como a progressdo da infe¢do ou a incapacidade de obter melhorias
apds um periodo minimo de 7 dias de administrag¢do prévia de doses terap€uticas de um tratamento
antifungico eficaz.

Noxafil comprimidos gastrorresistentes estdo igualmente indicados na profilaxia de infe¢des fungicas
invasivas nos seguintes doentes pediatricos a partir dos 2 anos de idade com peso superior a 40 kg e
nos adultos (ver secgdes 4.2 ¢ 5.1):

- Doentes que recebem quimioterapia de remissao-inducdo para leucemia mieloide aguda (LMA)
ou sindromes mielodispléasicas (SMD), que se espera resultar numa neutropenia prolongada e
que apresentam um risco elevado de desenvolver infe¢des fungicas invasivas;

- Recetores de transplantes de células estaminais hematopoiéticas (TCEH) submetidos a uma
terap&utica imunossupressora em doses elevadas para a doenca de enxerto contra hospedeiro e
que apresentam um risco elevado de desenvolver infe¢des fungicas invasivas.

Por favor consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento Noxafil suspenséo oral para
utiliza¢@o na candidiase orofaringea.
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4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento de infe¢des fungicas ou na
terapéutica de suporte de doentes de alto risco para os quais o posaconazol estd indicado na profilaxia.

Nio intercambialidade entre Noxafil comprimidos e Noxafil suspensio oral

O comprimido ndo ¢ para ser utilizado de forma intercambiavel com a suspensio oral devido a
diferencas entre estas duas formulagdes na frequéncia posolédgica, administragdo com alimentos e
concentragdo plasmatica atingida. Assim, devem ser seguidas as recomendagdes posologicas
especificas de cada formulagao.

Posologia
Noxafil esta também disponivel sob a forma de suspensédo oral de 40 mg/ml, concentrado para solugdo

para perfusdo de 300 mg e 300 mg pd e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente. Os comprimidos
de Noxafil geralmente providenciam maior exposi¢do plasmatica do que a suspensio oral de Noxafil,

tanto em jejum como apds uma refeicdo. Desta forma, os comprimidos sdo a formulagdo preferida em
relagdo a suspensao oral para otimizar as concentragdes plasmaticas.

A posologia recomendada em doentes pediatricos a partir dos 2 anos de idade com peso superior a
40 kg e em adultos € apresentada na Tabela 1.

Noxafil p6 e veiculo para suspensao oral gastrorresistente ¢ recomendado para via oral em doentes
pediatricos a partir dos 2 anos de idade com peso igual ou inferior a 40 kg. Consultar o RCM do pd e
veiculo para suspensdo oral gastrorresistente para informagao adicional sobre posologia.

Tabela 1. Dose recomendada em doentes pediatricos a partir dos 2 anos de idade com peso superior a
40 kg e em adultos de acordo com a indicagéio

Indicacao Dose e duracio da terapéutica
(Ver seccdo 5.2)
Tratamento da aspergilose invasiva Dose de carga de 300 mg (trés comprimidos de 100 mg ou
(apenas para adultos) 300 mg de concentrado para solucdo para perfusdo) duas

vezes por dia no primeiro dia, depois 300 mg (trés
comprimidos de 100 mg ou 300 mg de concentrado de
solugdo para perfusio) uma vez por dia, dai em diante.
Cada dose de comprimido pode ser tomada
independentemente da ingestdo de alimentos.

A dura¢do recomendada do tratamento ¢ de 6-12 semanas.
S6 é apropriado alternar entre a administrag@o intravenosa
¢ a via oral quando indicado clinicamente.

Infe¢des Fungicas Invasivas (IFI) Dose de carga de 300 mg (trés comprimidos de 100 mg)
Refratarias/Doentes com IFI intolerantes | duas vezes por dia no primeiro dia, depois 300 mg (trés
ao tratamento de 1? linha comprimidos de 100 mg) uma vez por dia, dai em diante.

Cada dose pode ser tomada independentemente da

ingestdo de alimentos.

A duragdo do tratamento devera fundamentar-se na
gravidade da doenca subjacente, na recuperagdo de
estados de imunossupressdo e na resposta clinica.
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Profilaxia de Infe¢des Fungicas Invasivas | Dose de carga de 300 mg (trés comprimidos de 100 mg)
duas vezes por dia no primeiro dia, depois 300 mg (trés
comprimidos de 100 mg) uma vez por dia, dai em diante.
Cada dose pode ser tomada independentemente da
ingestdo de alimentos. A duracdo do tratamento é baseada
na recuperagdo de neutropenia ou de imunossupressao.
Em doentes com leucemia mieloide aguda ou sindromes
mielodisplasicas, a profilaxia com Noxafil devera
comegar varios dias antes do inicio previsto da
neutropenia e continuar por 7 dias apds a contagem de
neutrdfilos estar acima de 500 células por mm?.

Populacdes especiais

Compromisso renal
Nao se espera que o compromisso renal exerca qualquer efeito sobre a farmacocinética de
posaconazol, nio se recomendando qualquer ajuste posologico (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

Dados limitados sobre o efeito do compromisso hepatico (incluindo classificagdo C de Child-Pugh da
doenga hepatica cronica) na farmacocinética do posaconazol demonstram um aumento da exposi¢do
plasmatica comparativamente a individuos com fung¢fo hepatica normal, mas ndo sugerem que seja
necessario o ajuste posologico (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2). E recomendada precaugdo devido ao potencial
para maior exposi¢do plasmatica.

Populacao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de posaconazol em criangas com menos de 2 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados clinicos disponiveis.

Modo de administra¢do

Via oral

Os comprimidos gastrorresistentes de Noxafil podem ser tomados com ou sem alimentos (ver sec¢do
5.2). Os comprimidos devem ser tomados inteiros, com agua e ndo devem ser esmagados, mastigados
ou partidos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢io 6.1.
Administracdo concomitante de alcaloides ergotaminicos (ver sec¢do 4.5).

Administracdo concomitante dos substratos do CYP3A4, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
halofantrina ou quinidina, dado que esta administracdo pode resultar num aumento das concentrag¢des
plasmaticas destes medicamentos, conduzindo a prolongamento do intervalo QTc e casos raros de

torsades de pointes (ver seccdes 4.4 ¢ 4.5).

Administracdo concomitante de inibidores da HMG-CoA redutase, sinvastatina, lovastatina e
atorvastatina (ver sec¢do 4.5).

Administracdo concomitante durante o inicio ¢ a fase de ajuste de dose de venetoclax em doentes com
Leucemia Linfocitica Crénica (CLL) (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Hipersensibilidade
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Nao se dispde de informagdo sobre sensibilidade cruzada entre posaconazol e outros agentes
antifingicos dos azo6is. Recomenda-se precaugdo aquando da prescri¢do de posaconazol a doentes com
hipersensibilidade a outros azdis.

Toxicidade hepdtica

Foram notificadas reagdes hepaticas (por exemplo elevagdes ligeiras a moderadas dos niveis de ALT,
AST, fosfatase alcalina, bilirrubina total e/ou hepatite clinica) durante o tratamento com posaconazol.
As elevagdes nos valores dos testes da fungao hepatica demonstraram ser geralmente reversiveis com a
interrupcdo da terap€utica e, nalguns casos, os valores normalizaram sem a interrup¢ao da terapéutica.
Raramente, foram notificadas reacdes hepaticas mais graves, com resultados fatais.

Posaconazol deve ser utilizado com precaugo nos doentes que apresentem compromisso hepatico
devido a experiéncia clinica limitada e a possibilidade dos niveis plasmaticos de posaconazol serem
mais elevados nestes doentes (ver secgoes 4.2 € 5.2).

Monitorizag@o da func¢do hepatica

Os testes de funcdo hepatica devem ser avaliados no inicio e no decurso do tratamento com
posaconazol. Os doentes que desenvolvem alteragdes nos testes de fungdo hepatica durante a
terap&utica com posaconazol deverdo ser monitorizados por rotina para despiste do desenvolvimento
de lesdes hepaticas mais graves. O tratamento dos doentes devera incluir uma avaliag@o laboratorial da
fung@o hepatica (em especial, testes da fun¢do hepatica e determinacéo dos niveis de bilirrubina).
Dever-se-a ponderar a interrup¢do do tratamento com posaconazol caso os sinais e sintomas clinicos
sejam consistentes com o desenvolvimento de doenga hepatica.

Prolongamento do intervalo QTc

Alguns azéis tém sido associados a um prolongamento do intervalo QTc. Posaconazol ndo deve ser
administrado com farmacos que sejam substrato do CYP3A4 e que prolonguem, reconhecidamente, o
intervalo QTc (ver sec¢des 4.3 e 4.5). Posaconazol deve ser administrado com precaugdo nos doentes
com patologias pro-arritmicas, tais como:

o Prolongamento congénito ou adquirido do intervalo QTc

Cardiomiopatia, em especial em presenga de insuficiéncia cardiaca

Bradicardia sinusal

Arritmias sintomaticas pré-existentes

Administracdo concomitante de medicamentos que prolonguem, reconhecidamente, o
intervalo QTc (para além dos mencionados na sec¢do 4.3).

As alteracdes dos eletrdlitos, em especial envolvendo os niveis de potassio, magnésio ou calcio,
devem ser monitorizadas e corrigidas conforme necessario, antes e durante a terap€utica com
posaconazol.

Interagcdes medicamentosas
Posaconazol é um inibidor do CYP3A4 e s6 deve ser tomado em circunstancias especificas durante o
tratamento com outros medicamentos que sdo metabolizados pelo CYP3A4 (ver secgdo 4.5).

Midazolam e outras benzodiazepinas

Devido ao risco de sedagio prolongada e possivel depressdo respiratoria, a administragido
concomitante de posaconazol com quaisquer benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A4 (por
exemplo midazolam, triazolam, alprazolam) deve apenas ser considerada quando claramente
necessario. Deve ser considerado ajuste posoldgico de benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A4
(ver secgdo 4.5).

Toxicidade da Vincristina

A administrag¢fo concomitante de antifingicos do grupo dos azois, incluindo posaconazol, com
vincristina tem sido associada a neurotoxicidade e outras reagdes adversas graves, incluindo
convulsdes, neuropatia periférica, sindrome da secre¢do inapropriada de hormona antidiurética e ileus
paralitico. O uso de antifungicos do grupo dos azois, incluindo posaconazol, em doentes a receber um
alcaloide da vinca, incluindo vincristina, deve ser reservado para doentes que ndo tenham terap€utica
antifingica alternativa (ver sec¢io 4.5).
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Toxicidade de venetoclax

A administracdo concomitante de inibidores fortes do CYP3A, incluindo posaconazol, com o substrato
de CYP3A4 venetoclax, pode aumentar a toxicidade de venetoclax, incluindo o risco de sindrome de
lise tumoral (SLT) e neutropenia (ver secg¢des 4.3 e 4.5). Consultar o RCM de venetoclax para
informacdo mais detalhada.

Antibacterianos da rifamicina (rifampicina, rifabutina), determinados anticonvulsivantes (fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, primidona) e efavirenz.

As concentragdes de posaconazol poderdo registar uma reducgao significativa durante a administragéo
concomitante; consequentemente, o uso concomitante com posaconazol devera ser evitado exceto nos
casos em que os beneficios para o doente suplantem os riscos (ver sec¢do 4.5).

Exposicdo plasmatica

As concentracdes plasmaticas de posaconazol apos administragdo de comprimidos de posaconazol sédo
geralmente superiores as obtidas com a suspensio oral de posaconazol. Em alguns doentes as
concentracdes plasmaticas de posaconazol ap6s administragdo de posaconazol comprimidos podem
aumentar ao longo do tempo (ver secgdo 5.2).

Disfung¢do gastrintestinal

Os dados de farmacocinética em doentes com disfungdo gastrintestinal grave (tal como diarreia grave)
sdo limitados. Doentes com diarreia grave ou vomitos devem ser cuidadosamente vigiados para
detecdo do aparecimento de infe¢des fungicas.

Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido ou seja, ¢
praticamente “isento de sddio”.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos sobre posaconazol

Posaconazol ¢ metabolizado por glucuronidagio do UDP (enzimas de fase 2) e ¢ um substrato, in
vitro, para o efluxo da p-glicoproteina (P-gp). Assim, os inibidores (por exemplo, verapamilo,
ciclosporina, quinidina, claritromicina, eritromicina, etc.) ou indutores (por exemplo, rifampicina,
rifabutina, determinados anticonvulsivantes, etc.) destas vias de depuragdo poderdo respetivamente
aumentar ou diminuir as concentragdes plasmaticas de posaconazol.

Rifabutina

A rifabutina (300 mg uma vez por dia) reduziu a Cmax (concentragido plasmatica maxima) e a AUC
(4rea sob a curva de concentrag@o plasmatica versus tempo) de posaconazol para 57 % e 51 %,
respetivamente. O uso concomitante de posaconazol e rifabutina e de indutores semelhantes (por
exemplo, rifampicina) devera ser evitado, exceto nos casos em que os beneficios para o doente
suplantem os riscos. Consultar também em baixo sobre o efeito de posaconazol nos niveis plasmaticos
da rifabutina.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg uma vez por dia) reduziu a Cnax € @ AUC de posaconazol, respetivamente em 45%
e 50%. Deve ser evitada a utilizagdo concomitante de posaconazol e efavirenz, exceto se os beneficios
para o doente superarem os riscos.
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Fosamprenavir

A associacdo de fosamprenavir com posaconazol pode resultar numa redug@o da concentracdo
plasmatica de posaconazol. Caso a administracdo concomitante seja necessaria, recomenda-se
monitorizagdo apertada face ao aparecimento de infe¢des fungicas. A administracdo de doses repetidas
de fosamprenavir (700 mg duas vezes por dia x 10 dias) diminuiu a Cnax € @ AUC de posaconazol
suspensdo oral (200 mg uma vez por dia no 1° dia, 200 mg duas vezes por dia no 2° dia e 400 mg duas
vezes por dia x 8 dias) em 21 % e 23 %, respetivamente. Desconhece-se o efeito de posaconazol nos
niveis de fosamprenavir, quando o fosamprenavir ¢ administrado com ritonavir.

Fenitoina

A fenitoina (200 mg uma vez por dia) reduziu a Cmax € @ AUC de posaconazol em 41 % e 50 %,
respetivamente. O uso concomitante de posaconazol e fenitoina e de indutores semelhantes (por
exemplo, carbamazepina, fenobarbital, primidona) devera ser evitado, exceto nos casos em que 0s
beneficios para o doente suplantem os riscos.

Antagonistas dos recetores H: e inibidores da bomba de protoes

Nio foram observados efeitos clinicamente relevantes quando os comprimidos de posaconazol foram
utilizados concomitantemente com antiacidos, antagonistas dos recetores H, e inibidores da bomba de
protdes. Nao é necessario qualquer ajuste da dose dos comprimidos de posaconazol quando estes sdo

utilizados concomitantemente com antiacidos, antagonistas dos recetores H, e inibidores da bomba de
protoes.

Efeitos de posaconazol sobre outros medicamentos

Posaconazol ¢ um potente inibidor do CYP3A4. A administragdo concomitante de posaconazol com
substratos do CYP3A4 pode resultar num grande aumento da exposicdo aos substratos do CYP3A4
como exemplificado abaixo pelo efeito sobre tacrolimus, sirolimus, atazanavir e midazolam.
Recomenda-se precaucéo durante a administragcdo concomitante de posaconazol com substratos do
CYP3A4 administrados por via intravenosa e podera ser necessario reduzir a dose do substrato do
CYP3A4. Se posaconazol for administrado concomitantemente com substratos do CYP3A4
administrados por via oral, ¢ para os quais um aumento das concentragdes plasmaticas podera estar
associado a reagdes adversas inaceitaveis, deve-se monitorizar cuidadosamente as concentragdes
plasmaticas do substrato de CYP3A4 e/ou as reagdes adversas, e ajustar a dose conforme necessario.
Varios dos estudos de interagdo foram conduzidos em voluntarios saudaveis nos quais ocorre uma
exposi¢do superior a posaconazol em comparag@o com os doentes administrados com a mesma dose.
O efeito de posaconazol sobre os substratos de CYP3A4 em doentes pode ser inferior nalguns casos
aos observados em voluntarios saudaveis, e € expectavel que seja variavel entre os doentes devido a
variavel exposi¢do de posaconazol nos doentes. O efeito da administragdo concomitante com
posaconazol nos niveis plasmaticos dos substratos CYP3A4 também pode ser varidvel no mesmo
doente.

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina e quinidina (substratos do CYP3A44)

A administrag8o concomitante de posaconazol e terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
halofantrina ou quinidina esta contraindicada. A administragdo concomitante podera resultar num
aumento das concentragdes plasmaticas destes medicamentos, conduzindo a um prolongamento do
intervalo QTc e a ocorréncias raras de torsades de pointes (ver secgdo 4.3).

Alcaloides ergotaminicos

O posaconazol pode aumentar a concentracdo plasmatica dos alcaloides ergotaminicos (ergotamina e
dihidroergotamina), podendo conduzir a ergotismo. A administragdo concomitante de posaconazol e
de alcaloides ergotaminicos estd contraindicada (ver sec¢do 4.3).

Inibidores da HMG-CoA redutase metabolizados através do CYP3A4 (por exemplo sinvastatina,
lovastatina e atorvastatina)

Posaconazol podera aumentar substancialmente os niveis plasmaticos dos inibidores da HMG-CoA
redutase metabolizados pelo CYP3A4. O tratamento com estes inibidores da HMG-CoA redutase deve
ser suspenso durante o tratamento com posaconazol, uma vez que o aumento dos niveis tem sido
associado a rabdomidlise (ver secc¢do 4.3).

27



Alcaloides da vinca

A maioria dos alcaloides da vinca (por exemplo vincristina e vinblastina) sdo substratos da CYP3A4.
A administra¢fo concomitante de antifiingicos do grupo dos azois, incluindo posaconazol, com
vincristina tem sido associada a reac¢des adversas graves (ver sec¢do 4.4). Posaconazol pode aumentar
a concentracdo plasmatica dos alcaloides da vinca, podendo conduzir a neurotoxicidade e a outras
reagdes adversas graves. Consequentemente, o uso de antifungicos do grupo dos azdis, incluindo
posaconazol, em doentes a receber um alcaloide da vinca, incluindo vincristina, deve ser reservado
para doentes que ndo tenham terapéutica antifiingica alternativa.

Rifabutina

O posaconazol aumentou a Cmax € @ AUC de rifabutina em 31 % e 72 %, respetivamente. O uso
concomitante de posaconazol e de rifabutina deve ser evitado exceto nos casos em que os beneficios
para o doente suplantem os riscos (ver também em cima sobre o efeito da rifabutina nos niveis
plasmaticos de posaconazol). Quando se procede a administragdo concomitante destes medicamentos,
recomenda-se proceder a uma monitorizagdo cuidadosa dos hemogramas completos e das reacdes
adversas relacionadas com o aumento dos niveis de rifabutina (por exemplo uveite).

Sirolimus

A administragdo de dose repetida de posaconazol suspensdo oral (400 mg duas vezes dia durante

16 dias) aumentou a Cmax ¢ AUC de sirolimus (2 mg em dose Unica) numa média, respetivamente de
6,7 vezes e 8,9 vezes (intervalo de 3,1 a 17,5 vezes), em individuos saudaveis. Desconhece-se o efeito
de posaconazol sobre sirolimus em doentes, mas espera-se que seja variavel devido a variabilidade da
exposi¢do de posaconazol nos doentes. A administracdo concomitante de posaconazol e sirolimus néo
¢ recomendada e deve ser evitada sempre que possivel. Se for considerado que ndo € possivel evitar a
administra¢do concomitante, recomenda-se que a dose de sirolimus seja largamente reduzida aquando
do inicio do tratamento de posaconazol e que sejam monitorizados com muita frequéncia os niveis de
concentragdes no vale de sirolimus no sangue total. As concentra¢des de sirolimus devem ser
determinadas no inicio, durante a administra¢do concomitante e na descontinuagio do tratamento de
posaconazol, com as doses de sirolimus devidamente ajustadas. Na administracdo concomitante com
posaconazol, deve ser tido em conta que a relagdo entre a concentrag¢do no vale e AUC de sirolimus se
altera. Como resultado, a concentragdo no vale de sirolimus, que se deve situar dentro da janela
terap€utica, pode ser reduzida para niveis subterapéuticos. Assim, devem estabelecer-se como alvo,
concentra¢des no vale que se situem acima do intervalo terapéutico e monitorizar cuidadosamente
sinais e sintomas clinicos, pardmetros laboratoriais ¢ biopsias tecidulares.

Ciclosporina

Nos doentes submetidos a transplante cardiaco e tratados com doses estabilizadas de ciclosporina,
posaconazol suspensdo oral 200 mg uma vez por dia aumentou as concentrag¢des de ciclosporina,
tornando necessario proceder a redugdes da dose. Nos estudos de eficacia clinica, foram notificados
casos de niveis elevados de ciclosporina, resultando em reag¢des adversas graves, incluindo
nefrotoxicidade e um caso de leucoencefalopatia fatal. Quando se inicia o tratamento com posaconazol
em doentes que ja estejam a receber ciclosporina, a dose de ciclosporina devera ser reduzida (por
exemplo para cerca de trés quartos da dose atual). Seguidamente, os niveis sanguineos de ciclosporina
deverdo ser cuidadosamente monitorizados durante a administragdo concomitante ¢ a altura da
interrupgdo do tratamento com posaconazol, procedendo-se ao ajuste da dose de ciclosporina
conforme necessario.

Tacrolimus

O posaconazol aumentou a Cpax € @ AUC do tacrolimus (dose unica de 0,05 mg/kg de peso corporal)
em 121 % e 358 %, respetivamente. Nos estudos sobre eficacia clinica foram notificadas interag¢des
clinicamente significativas, que resultaram em hospitaliza¢do e/ou em interrup¢ao do tratamento com
posaconazol. Quando se inicia o tratamento com posaconazol em doentes ja em tratamento com
tacrolimus, a dose de tacrolimus deve ser reduzida (por exemplo para cerca de um ter¢o da dose atual).
A partir desse momento os niveis sanguineos de tacrolimus devem ser cuidadosamente monitorizados
durante a administracdo concomitante e a altura da interrup¢éo do tratamento com posaconazol,
procedendo-se ao ajuste da dose de tacrolimus conforme necessario.
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Inibidores da protease VIH

Uma vez que os inibidores da protease VIH sdo substratos do CYP3A4, ¢ expectavel que posaconazol
aumente os niveis plasmaticos destes agentes antirretroviricos. Apos a administracdo concomitante da
suspensio oral de posaconazol (400 mg duas vezes por dia) e de atazanavir (300 mg uma vez por dia)
durante 7 dias em individuos saudaveis, a Cax € @ AUC de atazanavir aumentaram numa média,
respetivamente de 2,6 vezes e 3,7 vezes (intervalo de 1,2 a 26 vezes). Apds a administragio
concomitante da suspensdo oral de posaconazol (400 mg duas vezes por dia) com atazanavir e
ritonavir (300/100 mg uma vez por dia) durante 7 dias em individuos saudaveis, a Cmax € @ AUC de
atazanavir aumentaram numa média, respetivamente de 1,5 vezes e 2,5 vezes (intervalo de 0,9 a

4,1 vezes). A adicdo de posaconazol a terapéutica com atazanavir ou com atazanavir e ritonavir foi
associada aos aumentos dos niveis de bilirrubina plasmatica. Durante a administracdo concomitante de
posaconazol, é recomendada a monitorizagdo frequente de reagdes adversas e toxicidade relacionada
com agentes antirretroviricos que sejam substratos de CYP3A4.

Midazolam e outras benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A4

Num estudo realizado em voluntarios saudaveis, a suspenséo oral de posaconazol (200 mg uma vez
por dia durante 10 dias) aumentou a exposi¢do (AUC) de midazolam intravenoso (0,05 mg/kg) em
83%. Num outro estudo realizado em voluntérios saudaveis, a administragdo de doses repetidas de
posaconazol suspensao oral (200 mg duas vezes dia durante 7 dias) aumentou a Cnax € a AUC de
midazolam intravenoso (0,4 mg em dose unica) numa média, respetivamente em 1,3 e 4,6 vezes
(intervalo de 1,7 a 6,4 vezes); Posaconazol suspensdo oral 400 mg duas vezes dia durante 7 dias
aumentou a Cmax € @ AUC de midazolam intravenoso, respetivamente em 1,6 ¢ 6,2 vezes (intervalo de
1,6 a 7,6 vezes). Ambas as doses de posaconazol aumentaram a Crax € 2 AUC de midazolam por via
oral (2 mg em dose oral tinica), respetivamente em 2,2 ¢ 4,5 vezes. Adicionalmente, a suspensio oral
de posaconazol (200 mg ou 400 mg), durante a administragdo concomitante, prolongou a semivida
final média de midazolam desde aproximadamente de 3-4 horas para 8-10 horas.

Devido ao risco de sedagio prolongada recomenda-se que os ajustes de dose sejam considerados
quando posaconazol é administrado concomitantemente com qualquer benzodiazepina que seja
metabolizada pelo CYP3A4 (por exemplo midazolam, triazolam, alprazolam) (ver sec¢io 4.4).

Blogqueadores dos canais de cdlcio metabolizados através do CYP3A4 (por exemplo diltiazem,
verapamilo, nifedipina, nisoldipina)

Recomenda-se proceder a monitorizagio frequente de reagdes adversas e de toxicidade relacionada
com os bloqueadores dos canais de céalcio, durante a administra¢do concomitante com posaconazol.
Podera ser necessario proceder ao ajuste posoldgico dos bloqueadores dos canais de calcio.

Digoxina

A administra¢do de outros azois tem sido associada a aumentos dos niveis de digoxina.
Consequentemente, posaconazol pode aumentar a concentragdo plasmatica de digoxina e os niveis de
digoxina deverdo ser monitorizados quando se inicia ou interrompe o tratamento com posaconazol.

Sulfonilureias

As concentragdes de glucose verificadas em alguns voluntarios saudéveis registaram uma redugéo
quando se procedeu a administragdo concomitante de glipizida com posaconazol. Recomenda-se
proceder a monitoriza¢do das concentragdes de glucose nos doentes diabéticos.

Acido all-trans retinoico (ATRA) ou tretinoina

Uma vez que o ATRA é metabolizado pelas enzimas hepaticas CYP450, nomeadamente CYP3A4, a
administra¢do concomitante com pozaconazol, que ¢ um forte inibidor do CYP3A4, pode levar a um
aumento da exposi¢do a tretinoina resultando numa toxicidade aumentada (especialmente
hipercalcémia). Os niveis séricos de calcio devem ser monitorizados, e se necessario, deve ser
considerado o ajuste de dose apropriado de tretinoina durante o tratamento e nos dias seguintes ao
tratamento com posaconazol.

Venetoclax
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A administracdo concomitante de 300 mg de posaconazol, um forte inibidor CYP3A, com venetoclax
50 mg e 100 mg durante 7 dias em 12 doentes, aumentou a Cmax em 1,6 vezes e 1,9 vezes e a AUC em
1,9 vezes e 2,4 vezes respetivamente, em comparagdo com venetoclax 400 mg administrado
isoladamente (ver secgdes 4.3 ¢ 4.4). Consultar o RCM de venetoclax.

Populacio pediatrica
Os estudos de interagdo sé foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem informagdes suficientes sobre a utilizacdo de posaconazol em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco
potencial para o ser humano.

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento. Posaconazol no pode ser utilizado durante a gravidez, exceto nos casos em que oS
beneficios para a mae sejam claramente superiores aos riscos potenciais para o feto.

Amamentacio
Posaconazol ¢ excretado no leite de fémeas de rato em aleitamento (ver secgdo 5.3). A excregdo de

posaconazol no leite humano néo foi estudada. O aleitamento devera ser interrompido quando se inicia
o0 tratamento com posaconazol.

Fertilidade

Posaconazol ndo teve qualquer efeito na fertilidade de ratos macho em doses até 180 mg/kg (3,4 vezes
o regime de 300 mg comprimidos com base nas concentragdes plasmaticas no estado-estacionario em
doentes) ou ratos fémea em doses até 45 mg/kg (2,6 vezes o regime de 300 mg comprimidos com base
nas concentracdes plasmaticas no estado estacionario em doentes). Ndo existe experiéncia clinica que
avalie o impacto do posaconazol na fertilidade em humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Uma vez que tém sido referidas certas reagdes adversas (por. ex.: tonturas, sonoléncia, etc.) com a
utilizag¢do de posaconazol, que podem potencialmente afetar a condugdo/utilizagdo de maquinas, deve
ser tida precaugao.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de seguranca resultam principalmente de estudos com a suspenséo oral.

A seguranga de posaconazol suspensio oral foi avaliada em > 2.400 doentes e voluntarios saudaveis
envolvidos em estudos clinicos, ¢ através da experiéncia pds-comercializa¢do. As reacdes adversas
graves relacionadas mais frequentemente notificadas incluiram nauseas, vomitos, diarreia, pirexia e
aumento da bilirrubina.

Comprimidos de posaconazol

A seguranga de posaconazol comprimidos foi avaliada em 104 voluntarios saudaveis e 230 doentes
envolvidos num estudo clinico de profilaxia antifiingica.

A seguranga de posaconazol concentrado para solugdo para perfusdo e comprimidos foi avaliada em
288 doentes envolvidos num estudo clinico para o tratamento da aspergilose fiingica dos quais

161 doentes receberam concentrado para solucdo para perfusdo e 127 doentes receberam a formulagao
em comprimidos.

A formulacdo em comprimidos foi estudada em doentes com LMA e SMD e doentes apés TCEH, com
ou sem risco de Doenga de Enxerto contra Hospedeiro (DEVH) apenas. A duragcdo maxima da
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exposicdo a formulagdo de comprimidos foi mais curta do que com a suspensio oral. A exposi¢do
plasmatica resultante da formulagdo em comprimidos foi maior do que a observada com a suspensio
oral.

A seguranga de posaconazol comprimidos foi avaliada em 230 doentes envolvidos no estudo clinico
principal. Os doentes foram incluidos num estudo ndo comparativo de farmacocinética e seguranga
para os comprimidos de posaconazol, quando administrados em profilaxia antifungica. Os doentes
eram imunodeprimidos com situac¢des subjacentes, incluindo malignidade hematoldgica, neutropenia
pos-quimioterapia, DEVH e p6s TCEH. A terapéutica com posaconazol foi administrada durante um
periodo médio de 28 dias. Vinte doentes receberam 200 mg diarios e 210 doentes receberam 300 mg
diarios (ap6s dosagem duas vezes por dia no Dia 1 em cada coorte).

A seguranga de posaconazol comprimidos e concentrado para solugio para perfusdo foi também
estudada num estudo controlado de tratamento da aspergilose invasiva. A duracdo maxima do
tratamento da aspergilose invasiva foi semelhante a estudada com a suspensdo oral para tratamento de
resgate e superior a estudada com os comprimidos ou com o concentrado para solugdo para perfusio
em profilaxia.

Lista tabelada de reacdes adversas

Dentro de cada classe de sistema de 6rgéos, as reagdes adversas sao listadas por classe de frequéncia
utilizando as seguintes categorias: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raras (<1/10.000); desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2. Reacdes adversas por sistema de drgdos e frequéncia notificadas em estudos clinicos e/ou na
utiliza¢do pds-comercializagdo™

IDoencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes: neutropenia

Pouco frequentes: trombocitopenia, leucopenia, anemia, eosinofilia,
linfadenopatia, enfarte esplénico

sindrome urémica hemolitica, purpura

Raros: trombocitopénica trombotica, pancitopenia,
coagulopatia, hemorragia

Doencas do sistema imunitario
Pouco frequentes: reacdo alérgica
Raros: reagdo de hipersensibilidade

IDoencas enddcrinas

Raros: insuficiéncia suprarrenal, diminui¢do da gonadotrofina
no sangue,
seudoaldosteronismo
Doencas do metabolismo e da nutri¢do
Frequentes: desequilibrio electrolitico, anorexia, apetite
diminuido, hipocaliemia, hipomagnesemia
Pouco frequentes: hiperglicemia, hipoglicemia

Perturbacées do foro psiquiatrico
Pouco frequentes: sonhos anormais, estado confusional, perturbagdo do
5010

Raros: erturbacio psicotica, depressio
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IDoencas do sistema nervoso
Frequentes:
Pouco frequentes:

Raros:

parestesia, tonturas, sonoléncia, cefaleia, disgeusia

convulsdes, neuropatia, hipoestesia, tremor, afasia,

insonia

hcidente cerebrovascular, encefalopatia, neuropatia
eriférica, sincope

\Afecdes oculares
Pouco frequentes:
Raros:

visdo turva, fotofobia, acuidade visual diminuida
diplopia, escotoma

\Afecoes do ouvido e do labirinto
Raros:

deficiéncia auditiva

Cardiopatias
Pouco frequentes:

sindrome de QT longo®, eletrocardiograma anormal®,
palpitagdes, bradicardia, extra-sistoles
supraventriculares, taquicardia

Raros: forsade de pointes, morte subita, taquicardia
ventricular, paragem cardiorrespiratoria, insuficiéncia
cardiaca, enfarte do miocardio

\Vasculopatias

Frequentes: hipertensao

Pouco frequentes: hipotensdo, vasculite

Raros: embolia pulmonar, trombose venosa profunda

IDoencgas respiratorias, toracicas e do
mediastino
Pouco frequentes:

Raros:

tosse, epistaxe, solugos, congestdo nasal, dor

pleuritica, taquipneia

hipertensdo pulmonar, pneumonia intersticial,
neumonite

Doencas gastrointestinais
Muito frequentes:
Frequentes:

Pouco frequentes:

nausea

vomito, dor abdominal, diarreia, dispepsia, boca seca,
flatuléncia, obstipagao, mal-estar anorretal
pancreatite, distensdo abdominal, enterite, mal-estar
epigastrico, eructacdo, doenca de refluxo
gastroesofagico, edema da boca

Pouco frequentes:

Raros:

Raros: hemorragia gastrointestinal, ileo
\Afecdes hepatobiliares
Frequentes: testes de funcdo hepatica aumentados (ALT

humentada, AST aumentada, bilirrubina aumentada,
fosfatase alcalina aumentada, GGT aumentada)

lesdo hepatocelular, hepatite, ictericia, hepatomegalia,
colestase, toxicidade hepatica, fun¢o hepatica
normal

insuficiéncia hepatica, hepatite colestatica,
hepatosplenomegalia, hipersensibilidade dolorosa do
figado, asterixe

Frequentes:
Pouco frequentes:

Raros:

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos

crupcdo cutanea, prurido

ulceragdo da boca, alopecia, dermatite, eritema,
petéquias

sindrome de Stevens Johnson, erupc¢do cutinea
vesicular

conjuntivos
IPouco frequentes:

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos

dorsalgia, dor cervical, dor musculosquelética, dor nas
extremidades
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IDoencas renais e urinarias

Pouco frequentes: insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia renal,
creatininemia aumentada

Raros: hcidose tubular renal, nefrite intersticial

IDoencas dos drgaos genitais e da mama

Pouco frequentes: perturbagdo menstrual

Raros: dor mamaria

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de

administracio

Frequentes: pirexia (febre), astenia, fadiga

Pouco frequentes: cdema, dor, arrepios, mal-estar, desconforto toracico,
intolerdncia medicamentosa, sensagdo de nervosismo,
inflamag@o da mucosa

Raros: cdema da lingua, edema facial

Exames complementares de diagnostico

Pouco frequentes: hlteracdes dos niveis de farmacos, fésforo no sangue

diminuido, radiografia do térax anormal

* Com base nas reagdes adversas observadas com a suspenséo oral, com os comprimidos gastrorresistentes, com o
concentrado para solugdo para perfusdo e com o pd e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente.
$Ver secciio 4.4.

Descrico de reagdes adversas selecionadas

Afecoes hepatobiliares

Durante a vigilancia pds-comercializagdo da suspensdo oral de posaconazol foi notificada lesio
hepatica grave, com resultado fatal (ver secgdo 4.4).

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N3ao existe experiéncia em sobredosagem com os comprimidos de posaconazol.

Durante os estudos clinicos, os doentes tratados com s posaconazol suspensdo oral em doses nao
superiores a 1.600 mg/dia ndo apresentaram reac¢des adversas diferentes das referidas nos doentes
tratados com as doses inferiores. Observou-se um caso de sobredosagem acidental num doente que
tomou posaconazol suspensdo oral 1.200 mg duas vezes por dia, durante 3 dias. Ndo se observaram
quaisquer reagdes adversas pelo investigador.

Posaconazol ndo é removido por hemodialise. N&o esta disponivel tratamento especifico no caso de
sobredosagem com posaconazol. Deve ser considerado o tratamento de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicoticos para uso sistémico, derivados dos triazois, cédigo ATC:
JO2A CO04.

Mecanismo de acdo
Posaconazol inibe a enzima lanosterol 14a-demetilase (CYP51), que catalisa um passo essencial na
biossintese do ergosterol.
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Microbiologia

Posaconazol tem demonstrado, in vitro, ser ativo contra os seguintes microrganismos: espécies de
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), espécies de
Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi, e espécies de Fusarium, Rhizomucor, Mucor e Rhizopus. Os dados
microbiologicos sugerem que o posaconazol € eficaz contra Rhizomucor, Mucor e Rhizopus; no
entanto, os dados clinicos sdo atualmente muito limitados para avaliar a eficacia do posaconazol
contra estes agentes causais.

Estdo disponiveis os seguintes dados in vitro, mas o seu significado clinico é desconhecido. Num
estudo de vigilancia de > 3.000 isolados clinicos de fungos, entre 2010-2018, 90% dos fungos nio
Aspergillus demonstraram a seguinte concentragio inibitdria minima in vitro (CIM): Mucorales spp
(n=81) de 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) de 2 mg/l; Exophiala dermatiditis
(n=15) de 0,5 mg/l e Purpureocillium lilacinum (n=21) de 1 mg/1.

Resisténcia
Foram identificados isolados clinicos com suscetibilidade reduzida a posaconazol. O mecanismo
basico de resisténcia reside na aquisi¢do de substitui¢cdes na proteina alvo, CYP51.

Valores de Limiar Epidemiolégico (ECOFF) para Aspergillus spp.
Os valores de ECOFF para o posaconazol, que distinguem a populagao selvagem dos isolados com
resisténcia adquirida, foram determinados pela metodologia EUCAST.

Valores ECOFF EUCAST:

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/l

o Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

Atualmente ndo existe informagio suficiente para determinar limites de suscetibilidade clinica para
espécies de Aspergillus spp. Os valores ECOFF nio sao equivalentes a breakpoints clinicos.

Limites de suscetibilidade (Breakpoints)

Limites de suscetibilidade CIM EUCAST para posaconazol [suscetivel (S); resistente (R)]:
Candida albicans: S <0,06 mg/l, R > 0,06 mg/1

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

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

Candida dubliniensis: S <0,06 mg/L, R > 0,06 mg/I

Atualmente nfo existe informagdo suficiente para determinar limites de suscetibilidade para outras
espécies de Candida.

Associagdes com outros agentes antifungicos

O uso de associagdes terap€uticas antifungicas ndo devera reduzir a eficicia tanto de posaconazol
como das outras terapéuticas; contudo, ndo existem presentemente indicios clinicos de que a
associagdo terapéutica possa proporcionar quaisquer beneficios adicionais.

Experiéncia clinica

Resumo do estudo de posaconazol concentrado para solugcdo para perfusdo e comprimidos na
aspergilose invasiva

A seguranga e eficacia de posaconazol no tratamento de doentes com aspergilose invasiva foram
avaliadas num estudo controlado de dupla ocultagio (estudo-69) em 575 doentes com infe¢des
fingicas invasivas comprovadas, provaveis ou possiveis segundo o critério EORTC/MSG.
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Os doentes foram tratados com posaconazol (n=288) concentrado para solugdo para perfusdo ou com
comprimidos com uma dose de 300 mg QD (BID no Dial). Os doentes do grupo comparador foram
tratados com voriconazol (n=287) administrado por via intravenosa numa dose de 6 mg/kg BID no
Dia 1 seguida por 4 mg/kg BID, ou por via oral numa dose de 300 mg BID no Dia 1 seguida por

200 mg BID. A duracdo média do tratamento foi de 67 dias (posaconazol) e de 64 dias (voriconazol).

Na populagio com inte¢do de tratar (ITT) (todos os individuos que receberam pelo menos uma dose de
medicamento do estudo), 288 doentes receberam posaconazol e 287 doentes receberam voriconazol. A
analise completa do grupo populacional (FAS) ¢ a subpopulagdo de todos os individuos dentro da
populag@o com intengdo de tratar que foram classificados, por adjudicacéo independente, como tendo
aspergilose invasiva comprovada ou provavel: 163 individuos para o posaconazol e 171 individuos
para o voriconazol. A mortalidade por todas as causas e a resposta clinica global nestas duas

populagoes sdo apresentadas na Tabela 3 e 4, respetivamente.

Tabela 3. Estudo 1 tratamento com posaconazol para a aspergilose invasiva: mortalidade por todas as
causas ao Dia 42 e Dia 84, na populagao com intengao de tratar (ITT) e na analise completa do grupo

populacional (FAS)

Posaconazol Voriconazol
Populacdo N n (%) N n (%) Diferenca* (95 % IC)
Monalidadena [T 5gg 44.(15,3) 287 59 (20,6) 5.3% (-11.6: 1.0)
ggogf;lgjde na ITT 288 81 (28,1) 287 88 (30,7) 22,5% (-9,9; 4,9)
Movalidade na FAS 1 163 31(19,0) 171 32(18,7) 0.3% (8.2: 8.8)
Moralidade na FAS 1 163 56 (34.4) 171 53 (31,0) 3.1% (6.9 13.1)

* Diferenga do tratamento ajustada com base no método Miettinen e Nurminen estratificado pelo factor de aleatorizagao (risco de
mortalidade/resultado inferior) utilizando o esquema de peso Cochran-Mantel-Haenszel.

Tabela 4 Estudo 1 tratamento com posaconazol para a aspergilose invasiva: resposta clinica global a
Semana 6 ¢ Semana 12, na analise completa do grupo populacional

Posaconazol Voriconazol
Populagdo N Sucesso (%) N Sucesso Diferenca* (95 %
() 10)
Resposta clinica global na FAS as 163 73 (44.8) 171 78 (45,6) 20,6% (-11,2: 10,1
6 semanas
Resposta clinica global na FAS as 163 69 (42.3) 171 79 (46.2) 3,4% (-13.9: 7.1)
12 semanas

* Resposta Clinica Global Bem Sucedida foi definida como sobrevivéncia com resposta parcial ou completa
Diferenca do tratamento ajustada com base no método Miettinen e Nurminen estratificado pelo factor de aleatorizagdo (risco de
mortalidade/resultado inferior) utilizando o esquema de peso Cochran-Mantel-Haenszel.

Resumo do estudo de ligacdo dos comprimidos de posaconazol

O estudo 5615 foi um estudo multicéntrico, ndo comparativo, realizado para avaliar as propriedades
farmacocinéticas, a seguranga ¢ a tolerabilidade dos comprimidos de posaconazol. O estudo 5615 foi
conduzido numa populacdo de doentes similar a anteriormente estudada no programa clinico principal
da suspensio oral de posaconazol. Os dados de seguranga e a farmacocinética do estudo 5615 foram
relacionados com os dados existentes (incluindo os dados de eficacia) da suspensdo oral.

A populagdo em causa incluiu: 1) doentes com AML ou SMD que receberam recentemente
quimioterapia e desenvolveram ou era expectavel que desenvolvessem neutropenia significativa, ou 2)
doentes que foram submetidos a TCEH e receberam terapéutica imunossupressora para a prevencio ou
tratamento da DEVH. Foram avaliados dois grupos com dosagens diferentes: 200 mg duas vezes por
dia no Dia 1, seguido por 200 mg uma vez por dia (Parte IA) e 300 mg duas vezes por dia no Dia 1,
seguido por 300 mg uma vez por dia (Parte 1B e Parte 2).

35




Foram recolhidas amostras em série para analise farmacocinética , no Dia 1 e no estado estacionario
no Dia 8 para todos os individuos da Parte I e do subconjunto da Parte 2. Além disso, foram recolhidas
amostras de farmacocinética esparsas, em varios dias, durante o estado estaciondrio antes da proxima
dose (Cmin) para uma populagio maior. Com base em concentragdes médias de Cmin, Uma concentragio
média prevista (Cmed) pode ser calculada para 186 individuos com doses de 300 mg. A andlise
farmacocinética em doentes de Cmeq constatou que 81 % dos doentes tratados com a dose de 300 mg
uma vez por dia tinha atingido o estado estacionario, Cmeq prevista entre 500-2.500 ng/ml. Um
individuo (<1 %) teve uma Cpeq prevista abaixo de 500 ng/ml e 19 % dos individuos apresentaram
uma Cpeq prevista acima de 2.500 ng/ml. Os individuos atingiram uma Cpeq prevista no estado
estacionario de 1.970 ng/ml.

Na Tabela 5 € apresentada uma comparagdo da exposico (Cmed) apos administragcdo dos comprimidos
e da suspensdo oral de posaconazol nas doses terapéuticas, em doentes retratados como analise de
quartil. As exposi¢des apds a administragdo dos comprimidos sdo geralmente mais elevadas do que,
mas sobrepondo-se com, as exposi¢des apos a administragcdo da suspensio oral de posaconazol.

Tabela 5. Analise de quartil Cea dos estudos principais dos doentes com comprimidos e suspensio
oral de posaconazol

Posaconazol Posaconazol suspensio oral
comprimidos
Profilaxia em Profilaxia em Profilaxia em Tratamento da
AML e TCEH DEVH Neutropenia Aspergilose
Estudo 5615 Estudo 316 Estudo 1899 Invasiva
Estudo 0041
300 mg uma vez 200 mg trés 200 mg trés 200 mg quatro
por dia (Dia 1 vezes por dia vezes por dia vezes por dia
300 mg duas vezes (hospitalizados)
por dia)* seguido de 400 mg
duas vezes por dia
Quartil Intervalo pCuea | Intervalo Cpea | Intervalo Cueq Intervalo Cyeq
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (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
pCmed: Cmed prevista
Cmed = concentra¢do media quando medida no estado estacionario
*20 doentes receberam 200 mg uma vez por dia (Dia 1 200 mg duas vezes por dia)

Resumo dos estudos da suspensdo oral de posaconazol

Aspergilose invasiva

Procedeu-se a avaliagdo de posaconazol suspensdo oral 800 mg/dia em doses repartidas no tratamento
de aspergilose invasiva em doentes com doengca refrataria a anfotericina B (incluindo formulagdes
lipossémicas) ou itraconazol, ou em doentes que apresentavam intolerancia a estes medicamentos num
estudo ndo comparativo (Estudo 0041) sobre terapéutica de ultimo recurso. Os resultados clinicos
foram comparados com os de um grupo de controlo externo resultante de uma reviso retrospetiva de
registos clinicos. O grupo de controlo externo incluiu 86 doentes submetidos a terapéutica disponivel
(como acima), maioritariamente nas mesmas alturas e nos mesmos locais que os doentes tratados com
posaconazol. A maioria dos casos de aspergilose foram considerados refratarios a terapéutica prévia,
tanto no grupo de posaconazol (88 %) como no grupo de controlo externo (79 %).

Conforme indicado na Tabela 6, uma resposta com éxito (resolugdo completa ou parcial) no final do
tratamento foi observada em 42 % dos doentes tratados com posaconazol, versus 26 % no grupo
externo. No entanto, este ndo foi um estudo prospetivo, aleatorizado, controlado e portanto todas as
comparagdes com o grupo de controlo externo devem ser lidas com precaucéo.
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Tabela 6. Eficacia global de posaconazol suspensdo oral no final do tratamento para a aspergilose
invasiva, comparativamente com um grupo de controlo externo

Posaconazol suspensio Grupo de controlo externo
oral
Resposta Global 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Exito por Espécies
Todas confirmadas
micologicamente
Aspergillus spp.2 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium spp.

11 de 24 doentes, com fusariose comprovada ou provavel, foram tratados com €xito com posaconazol
suspensdo oral 800 mg/dia em doses repartidas, durante uma mediana de 124 dias e até um maximo de
212 dias. Entre os dezoito doentes que demonstraram ser intolerantes ou tiveram infe¢des refratarias a
anfotericina B ou a itraconazol, sete foram classificados como respondedores.

Cromoblastomicose/Micetoma

9 de 11 doentes foram tratados com éxito com posaconazol suspensdo oral 800 mg/dia em doses
repartidas, durante uma mediana de 268 dias e at¢ um maximo de 377 dias. Cinco destes doentes
apresentavam cromoblastomicose devido a Fonsecaea pedrosoi € 4 apresentavam micetoma,
maioritariamente devido a espécies de Madurella.

Coccidioidomicose

11 de 16 doentes foram tratados com €xito (resolugao parcial ou completa no final do tratamento dos
sinais e sintomas presentes no inicio do estudo) com posaconazol suspensio oral 800 mg/dia em doses
repartidas, durante um periodo mediano de 296 dias, e até um maximo de 460 dias.

Profilaxia de Infe¢des Fungicas Invasivas (IFIs) (Estudos 316 e 1899)
Dois estudos em profilaxia aleatorizados, controlados, foram conduzidos em doentes que
apresentavam risco elevado para o desenvolvimento de infe¢des fingicas invasivas.

O Estudo 316 foi um estudo em dupla ocultaco, aleatorizado, de suspensio oral de posaconazol
(200 mg trés vezes ao dia) vs capsulas de fluconazol (400 mg uma vez por dia) em recetores de
transplantes de células estaminais hematopoiéticas alogénicas com doenga de enxerto contra
hospedeiro (doenga de exerto contra hospedeiro: DEVH). A variavel de eficacia primaria foi a
incidéncia de IFIs comprovadas/provaveis 16 semanas apos a aleatorizagdo, conforme determinado
por um painel de peritos externo, cego ¢ independente. Uma variavel secundaria critica foi a
incidéncia de IFIs comprovadas/provaveis durante o periodo de tratamento (desde a primeira dose a
ultima dose do medicamento experimental + 7 dias). A maioria dos doentes (377/600, [63 %])
incluidos apresentava DEVH aguda de Grau 2 ou 3 ou crdnica extensa (195/600, [32,5 %]) no inicio
do estudo. A duragdo média da terapéutica foi de 80 dias para o posaconazol e 77 dias para o
fluconazol.

O Estudo 1899 foi um estudo aleatorizado, com avaliag@o cega, de suspensdo oral de posaconazol
(200 mg trés vezes por dia) vs. suspensdo de fluconazol (400 mg uma vez por dia) ou solucdo oral de
itraconazol (200 mg duas vezes por dia) em doentes com neutropenia que estavam a receber
quimioterapia citotdxica para leucemia mieloide aguda ou sindromes mielodisplasicas. A variavel de
eficacia primaria foi a incidéncia de IFIs comprovadas/provaveis, conforme determinado por um
painel de peritos externo, cego e independente, durante o periodo de tratamento. Uma varidvel
secundaria critica foi a incidéncia de IFIs comprovadas/provaveis 100 dias apds a aleatorizagdo. Os
novos diagnodsticos de leucemia mieloide aguda foram as situacdes subjacentes mais frequentes

2 Inclui outras espécies menos comuns ou espécies desconhecidas

37



(435/602, [72 %]). A duragdo média da terap&utica foi de 29 dias para o posaconazol e 25 dias para o
fluconazol/itraconazol.

Em ambos os estudos de profilaxia, a aspergilose foi a forma mais comum de infe¢éo. Os resultados
de ambos os estudos s@o apresentados nas Tabelas 7 e 8. Surgiram menos infe¢des por Aspergillus em

doentes a receber posaconazol para profilaxia do que em doentes do grupo de controlo.

Tabela 7. Resultados de estudos clinicos na profilaxia de Infecdes Fungicas Invasivas.

Estudo Posaconazol suspensio Controlo® Valor de P
oral
Proporcio (%) de doentes com IFIs comprovadas/provaveis

Periodo em tratamento®

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

316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Periodo de tempo fixo®

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

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

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

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

b: No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizac@o a tltima dose do medicamento experimental mais 7 dias;
no Estudo 316 corresponde ao periodo desde a primeira dose a ultima dose administrada do medicamento experimental
mais 7 dias.

c:  No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizagdo até 100 dias ap6s a aleatorizagdo; no Estudo 316
corresponde ao periodo desde o dia da linha de base até 111 dias apos a linha de base.

: Todos os aleatorizados

e: Todos os tratados

Tabela 8. Resultados de estudos clinicos na profilaxia de Infecdes Flingicas Invasivas.

Estudo ‘ Posaconazol suspensio oral Controlo*

Proporcio (%) de doentes com Aspergilose comprovada/provavel

Periodo em tratamento®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)

316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Periodo de tempo fixo®

1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)

3164 7/301 (2) 21/299 (7)

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

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

b: No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizagdo a tltima dose do medicamento experimental mais 7 dias;
no Estudo 316 corresponde ao periodo desde a primeira dose a ultima dose administrada do medicamento experimental
mais 7 dias.

c:  No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizagdo até 100 dias ap6s a aleatorizagdo; no Estudo 316
corresponde ao periodo desde o dia da linha de base até 111 dias apds a linha de base.

. Todos os aleatorizados

e:  Todos os tratados

No Estudo 1899, foi observada uma diminuigéo significativa na mortalidade por todas as causas
favoravel ao posaconazol [POS 49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Com base nas
estimativas de Kaplan-Meier, a probabilidade de sobrevivéncia até ao dia 100 apds a aleatorizagdo, foi
significativamente maior para os doentes a receber posaconazol; este beneficio na sobrevivéncia foi
demonstrado quando a andlise considerou todas as causas de morte (P=0,0354), bem como as mortes
relacionadas com IFIs (P=0,0209).

No Estudo 316, a mortalidade global foi semelhante (POS, 25 %; FLU, 28 %); no entanto, a propor¢ao
de mortes relacionadas com IFIs foi significativamente menor no grupo POS (4/301) comparado com

o grupo FLU (12/299; P=0,0413).
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Populacdo pediatrica

Existe experiéncia pediatrica limitada aos comprimidos de posaconazol.

Trés doentes com 14-17 anos de idade foram tratados com posaconazol concentrado para solugdo para
perfusdo e comprimidos 300 mg/dia (BID no Dia 1 seguido dai em diante por QD) num estudo para o
tratamento de aspergilose invasiva.

A seguranga e eficacia de posaconazol (Noxafil pé e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente;
Noxafil concentrado para solugéo para perfusio) foi estabelecida em doentes pediatricos a partir dos
2 anos e menos de 18 anos de idade. A utilizagdo de posaconazol nestes grupos etarios é suportada
pela evidéncia de estudos adequados e bem controlados com posaconazol em adultos e por dados de
farmacocinética e seguranga de estudos pediatricos (ver seccdo 5.2). Nos estudos pediatricos néo
foram identificados novos sinais de seguranca associados a utilizagao de posaconazol em doentes
pediatricos (ver seccdo 4.8).

A seguranca ¢ a eficacia nos doentes pediatricos com idade inferior a 2 anos ndo foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Avaliacdo eletrocardiografica

Obtiveram-se multiplos ECGs sincronizados ao longo de um periodo de 12 horas, antes e durante a
administra¢do de posaconazol suspensio oral (400 mg duas vezes por dia, concomitantemente com
refeicdes de alto teor lipidico), em 173 voluntarios saudaveis do sexo masculino e feminino, com
idades compreendidas entre os 18 e os 85 anos. Ndo se observaram alteragdes clinicamente relevantes
no intervalo QTc médio (Fridericia), relativamente aos valores basais.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Relacdo Farmacocinética/Farmacodindmica

Observou-se uma correlacdo entre a exposi¢do total ao medicamento dividida pela CIM (AUC/CIM) e
o resultado clinico final. O racio critico para os doentes com infegdes a Aspergillus foi ~ 200. E
particularmente importante para tentar assegurar a obteng@o de niveis plasmaticos maximos em
doentes infetados por Aspergillus (ver secgoes 4.2 ¢ 5.2 em regimes de dose recomendada).

Absor¢ao

Os comprimidos de posaconazol apresentam uma absor¢do com uma mediana de tmax correspondente a
4 a 5 horas e apresentam uma farmacocinética proporcional a dose apos a administragdo de uma dose
unica e de doses multiplas de até 300 mg.

Apos a administragdo de uma dose unica de 300 mg de posaconazol em comprimidos, apos uma
refei¢do com alto teor de gorduras, a voluntarios saudaveis, a AUC.72 noras € @ Cmax foram mais
elevadas em compara¢do com a administracdo em condigdes de jejum (51% e 16 % para AUCo.72 noras €
Chmax respetivamente). Com base num modelo farmacocinético populacional, Cmeq de posaconazol esta
aumentada em 20 % quando administrado com uma refeicdo comparativamente com a administragao
em jejum.

As concentragdes plasmaticas de posaconazol apos administragdo de comprimidos de posaconazol
podem aumentar ao longo do tempo em alguns doentes. A causa desta dependéncia-temporal néo ¢é
completamente conhecida.

Distribui¢io
Nos estudos com voluntarios saudaveis, apos a administragdo do comprimido o posaconazol tem um
volume de distribuicdo médio aparente de 394 litros (42%), com intervalo de 294-583 litros.

O posaconazol apresenta uma forte ligag@o as proteinas (> 98 %), predominantemente a albumina
sérica.

Biotransformacio
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O posaconazol ndo possui quaisquer metabolitos circulantes major e é pouco provavel que as suas
concentracdes sejam alteradas pelos inibidores das enzimas do CYP450. Dos metabolitos circulantes,
a maioria ¢ conjugada do glucuronido de posaconazol, observando-se apenas pequenas quantidades de
metabolitos oxidativos (mediados pelo CYP450). Os metabolitos excretados na urina e nas fezes
perfazem aproximadamente 17 % da dose radiomarcada administrada.

Eliminagéo

Apos a administragdo dos comprimidos o posaconazol sofre uma eliminagdo lenta, com uma semivida
(ti2) média de 29 horas (limites de 26 a 31 horas) e uma depuracdo média aparente de 7,5 a 11 I/hora.
Ap6s a administragdo de '*C-posaconazol, a radioatividade foi predominantemente recuperada nas
fezes (77 % da dose radiomarcada), tendo como principal componente o composto original (66% da
dose radiomarcada). A depuragdo renal constitui uma via de eliminag@o minor, sendo 14 % da dose
radiomarcada excretada na urina (< 0,2 % da dose radiomarcada corresponde ao composto original).
As concentracdes plasmaticas do estado estacionario sdo atingidas ao Dia 6 com a dose de 300 mg

(uma vez por dia apos dose de carga duas vezes por dia no Dia 1).

Farmacocinética nas populagdes especiais

Com base num modelo farmacocinético populacional, que avalia a farmacocinética do posaconazol,
foram previstas as concentragdes de posaconazol no estado estacionario em doentes que receberam
posaconazol concentrado para solugio para perfusio ou comprimidos, 300 mg uma vez por dia
seguido por doses BID no Dia 1, para o tratamento da aspergilose invasiva e profilaxia de infegdes
fingicas invasivas.

Tabela 9. Concentragdes plasmaticas medianas (percentil 10, percentil 90) de posaconazol no estado
estacionario previstas com base na popula¢do em doentes apds administragao de posaconazol
concentrado para solucdo para perfusdo ou comprimidos 300 mg QD (BID no Dia 1)

Regime de Populacio Cmea (ng/ml) Chin (ng/ml)
tratamento
Profilaxia 1.550 1.330
Comprimido (874; 2.690) (667, 2.400)
(Jejum) Tratamento da
aspergilose 1.780 1.490
invasiva (879; 3.540) (663; 3.230)
Profilaxia 1.890 1.500
Concentrado para (1.100; 3.150) (745; 2.660)
solucdo para Tratamento da
perfusio aspergilose 2.240 1.780
invasiva (1.230; 4.160) (874; 3.620)

A analise farmacocinética populacional de posaconazol em doentes sugere que a raga, sexo,
insuficiéncia renal e doenca (profilaxia ou tratamento) ndo tém efeito clinico significativo na
farmacocinética de posaconazol.

Criangas (< 18 anos)

Existe experiéncia pediatrica limitada (n=3) com os comprimidos de posaconazol.

A farmacocinética de posaconazol suspensao oral foi avaliada em doentes pediatricos. Apos a
administra¢do de 800 mg por dia de suspensio oral de posaconazol sob a forma de dose repartida para
tratamento de infegdes fungicas invasivas, as concentragdes plasmaticas médias no vale obtidas em
12 doentes com idades entre os 8 — 17 anos de idade (776 ng/ml) foram semelhantes as concentracdes
obtidas em 194 doentes com idades compreendidas entre os 18 - 64 anos de idade (817 ng/ml). Nao
existem a disposi¢do quaisquer dados farmacocinéticos de doentes pedidtricos com menos de 8 anos
de idade. Igualmente, em estudos de profilaxia, a concentragdo média de posaconazol no estado
estaciondrio (Cmed) foi comparavel entre dez adolescentes (13-17 anos de idade) com a Cmed
alcancada em adultos (> 18 anos de idade).

Sexo
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A farmacocinética dos comprimidos de posaconazol ¢ semelhante no homem e na mulher.

Idosos
Nao se observaram diferencas na seguranga entre doentes geriatricos ¢ doentes mais jovens.

O modelo farmacocinético populacional de posaconazol concentrado para solucdo para perfusio e
comprimidos indica que a depuracéo de posaconazol esta relacionada com a idade. Cpeq de
posaconazol ¢ geralmente comparavel entre os doentes jovens e idosos (> 65 anos de idade); no
entanto, a Cmeq esta aumentada em 11 % nos mais idosos (> 80 anos). Sugere-se pois, que se faga uma
monitorizagdo rigorosa nos doentes muito idosos (> 80 anos) para reagdes adversas.

A farmacocinética de posaconazol comprimidos é comparavel em individuos jovens e idosos
(> 65 anos de idade).

As diferengas da farmacocinética baseadas na idade nao sdo consideradas clinicamente relevantes,
dessa forma ndo ¢ necessario nenhum ajuste posoldgico.

Raca
Nao existe dados suficientes entre as diferentes ragas com os comprimidos de posaconazol.

Registou-se uma ligeira reducéo (16 %) na AUC e na Cmax de posaconazol suspensio oral nos
individuos de raga negra, quando comparados com os individuos caucasianos. O perfil de seguranga de
posaconazol nos doentes de raga negra foi, contudo, semelhante ao perfil de seguranga nos doentes
caucasianos.

Peso

O modelo farmacocinético populacional de posaconazol concentrado para solugdo para perfusio e

comprimidos indicam que a depuragdo de posaconazol esta relacionada com o peso. Em doentes com
Lo e o ,

peso > 120 kg, a Cpeq estd diminuida em 25 % e em doentes com peso < 50 kg a Cpeq estd aumentada

em 19 %. Sugere-se pois, que se faga uma monitorizacdo rigorosa para o aparecimento de infegdes

fingicas em doentes com peso superior a 120 kg.

Compromisso renal

Apds a administragdo de uma dose Unica de posaconazol suspensio oral, ndo se observou qualquer
efeito do compromisso renal ligeiro e moderado (n=18, Cl > 20 ml/min/1,73 m?) sobre a
farmacocinética de posaconazol; consequentemente, ndo ¢ necessario proceder a qualquer ajuste
posoldgico. Nos individuos com compromisso renal grave (n=6, Cl ; < 20 ml/min/1,73 m?), a AUC de
posaconazol apresentou valores de grande variabilidade [> 96 % CV (coeficiente de variancia)]
quando comparada com outros grupos com alteragdes renais [< 40 % CV]. Contudo, uma vez que
posaconazol nio sofre uma eliminagfo renal significativa, ndo se antecipa qualquer efeito do
compromisso renal grave sobre a farmacocinética de posaconazol, nem se recomenda qualquer ajuste
posologico. Posaconazol ndo é removido por hemodialise.

Aplicam-se as mesmas recomendagdes ao posaconazol em comprimidos, no entanto, ndo foi
conduzido qualquer estudo especifico com os comprimidos de posaconazol.

Compromisso Hepdtico

Apos uma dose unica oral de 400 mg de posaconazol suspensdo oral em doentes com compromisso
hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh), moderado (Classe B de Child-Pugh) ou grave (Classe C de
Child-Pugh) (seis por grupo), a AUC média foi 1,3 a 1,6 vezes superior a obtida em individuos do
grupo de controlo emparelhados com funcio hepatica normal. As concentragdes das fragdes livres ndo
foram determinadas e ndo se pode excluir que hd um maior aumento na exposi¢do da fragdo livre de
posaconazol do que o aumento de 60 % observado na AUC total. A semivida de eliminagéo (ty) foi
prolongada aproximadamente de 27 horas para ~43 horas nos respetivos grupos. Ndo sdo
recomendados ajustes posoldgicos em doentes com compromisso hepdatico ligeiro a grave mas ¢
aconselhada precaucdo devido ao potencial para o aumento da exposicéo plasmatica.
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Aplicam-se as mesmas recomendagdes ao posaconazol em comprimidos, no entanto, ndo foi
conduzido qualquer estudo especifico com os comprimidos de posaconazol.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Tal como o observado com outros agentes antifingicos dos azois, registaram-se efeitos relacionados
com a inibi¢do da sintese da hormona esteroide nos estudos sobre toxicidade de dose repetida
realizados com posaconazol. Foram observados efeitos de supressdo suprarrenal nos estudos sobre
toxicidade no rato e no cdo, com exposi¢des iguais ou superiores as obtidas com as doses terapéuticas
nos seres humanos.

Registou-se fosfolipidose neuronal nos cées tratados durante um periodo > 3 meses, com exposicdes
sistémicas menores que as obtidas com as doses terapéuticas humanas. Esta situagdo ndo foi observada
nos macacos tratados durante um periodo de um ano. Nos estudos sobre neurotoxicidade, com a
duragdo de doze meses, realizados no co e no macaco, néo se observaram quaisquer efeitos
funcionais sobre os sistemas nervosos central ou periférico, com exposi¢des sistémicas superiores as
obtidas terapeuticamente.

Observou-se fosfolipidose pulmonar, responsavel por dilatagdo e obstrucio dos alvéolos, no estudo de
2 anos realizado no rato. Estas observagdes ndo sdo necessariamente indicativas de um potencial para
alteragdes funcionais no homem.

Nao se observaram quaisquer efeitos a nivel dos eletrocardiogramas, incluindo os intervalos QT e
QTc, num estudo de farmacologia de seguranc¢a de dose repetida realizado no macaco, com
concentracdes sistémicas 8,5 vezes superiores as concentragdes obtidas com as doses terap€uticas no
homem. Os estudos ecocardiograficos ndo revelaram qualquer indicagdo de descompensacdo cardiaca
num estudo de farmacologia de seguranca de dose repetida, realizado no rato, com uma exposi¢ao
sistémica 2,1 vezes superior a obtida terapeuticamente. Observou-se aumento das pressdes sistolica e
arterial (até 29 mmHg) em ratos e macacos cujas exposicdes sistémicas foram 2,1 e 8,5 vezes
superiores, respetivamente, em relagdo as obtidas com doses terapéuticas em humanos.

Realizaram-se estudos sobre reprodugio e sobre desenvolvimento peri € pds-natal, no rato. Com
exposi¢des menores que as obtidas com as doses terapéuticas no homem, posaconazol provocou
alteragdes esqueléticas e malformagdes, distocia, prolongamento do periodo de gestagao, redugao do
tamanho médio da ninhada e da viabilidade pés-natal. No coelho, posaconazol revelou ser
embriotoxico com exposi¢des superiores as obtidas com doses terapéuticas. Tal como observado com
outros agentes antifungicos dos azois, estes efeitos sobre a reproducdo foram considerados como
sendo devidos a um efeito sobre a esteroidogénese relacionado com o tratamento.

Posaconazol ndo revelou genotoxicidade nos estudos in vitro ¢ in vivo. Os estudos de
carcinogenicidade ndo revelaram riscos especiais para o ser humano.

Num estudo néo clinico realizado em cées muito jovens (com idades entre 2-8 semanas) utilizando
posaconazol administrado por via intravenosa, observou-se um aumento na incidéncia de alargamento
do ventriculo cerebral em animais tratados quando comparado com o grupo de animais controlo. Nos
5 meses apos terminar o tratamento, ndo se observou diferengas na incidéncia de alargamento do
ventriculo cerebral entre o grupo de animais controlo e o grupo de tratamento. Ndo ocorreram
alteragdes neurologicas, comportamentais ou de desenvolvimento nos cies com este achado, e nio foi
observado um achado cerebral semelhante com a administracdo oral de posaconazol a cdes jovens

(4 dias a 9 meses de idade) ou posaconazol intravenoso a cdes jovens (10 semanas a 23 semanas de
idade). Ndo ¢ conhecido o significado clinico deste achado.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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Nucleo do comprimido

Acetato succinato de hipromelose
Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose (E463)
Silica para uso dental
Croscarmelose sodica

Esterato de magnésio

Revestimento do comprimido
Alcool polivinilico

Macrogol 3350

Diodxido de titanio (E171)
Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento nao requer qualquer condi¢do especial de conservacio.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Noxafil 100 mg comprimidos gastrorresistentes sdo embalados em blisters de
PVC/policlorotrifloroetileno laminado com folha de aluminio violavel por presséo.

Noxafil comprimidos gastrorresistentes sdo embalados em blisters em cartonagens de 24 (2x12) ou 96
(8x12) comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢iao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/320/002 24 comprimidos
EU/1/05/320/003 96 comprimidos
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 25 de outubro de 2005
Data da ultima renovacgdo: 25 de outubro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

<{MM/YYYY}>

Esta disponivel informagio pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Noxafil 300 mg concentrado para solugdo para perfuséo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 300 mg de posaconazol.
Cada ml contém 18 mg de posaconazol.

Excipientes com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis contém 462 mg (20 mmol) de sodio.

Cada frasco para injetaveis contem 6.680 mg de ciclodextrina (como sulfobutil-éter-beta-ciclodextrina
sodica (SBECD)).

Lista completa de excipientes, ver sec¢io 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solugio para perfusdo (concentrado estéril)
Liquido limpido, incolor a amarelo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgbes terapéuticas

Noxafil concentrado para solugédo para perfusdo esta indicado no tratamento das seguintes infegoes
fingicas nos adultos (ver secgdes 4.2 ¢ 5.1):
- Aspergilose invasiva

Noxafil concentrado para solugio para perfusdo esta indicado no tratamento das seguintes infegoes

fangicas nos adultos e em doentes pediatricos a partir dos 2 anos de idade (ver secg¢des 4.2 e 5.1):

- Aspergilose invasiva em doentes com doenga refrataria a anfotericina B ou a itraconazol ou em
doentes com intolerancia a estes medicamentos

- Fusariose em doentes com doenca refrataria a anfotericina B ou em doentes com intolerancia a
anfotericina B;

- Cromoblastomicose ¢ micetoma em doentes com doenca refrataria a itraconazol ou em doentes
com intolerancia a itraconazol;

- Coccidioidomicose em doentes com doenga refrataria a anfotericina B, a itraconazol ou a
fluconazol ou em doentes com intolerancia a estes medicamentos.

A doenga refratdria ¢ definida como a progressio da infecdo ou a incapacidade de obter melhorias
apds um periodo minimo de 7 dias de administragdo prévia de doses terapéuticas de um tratamento
antifungico eficaz.

Noxafil concentrado para solugéo para perfusio esta igualmente indicado na profilaxia de infe¢des
fingicas invasivas nos seguintes doentes adultos e pediatricos a partir dos 2 anos de idade (ver
secgoes 4.2 ¢ 5.1):

- Doentes que recebem quimioterapia de remissdo-inducdo para leucemia mieloide aguda (LMA)
ou sindromes mielodisplasicas (SMD), que se espera resultar numa neutropenia prolongada e
que apresentam um risco elevado de desenvolver infe¢des flingicas invasivas;

- Recetores de transplantes de células estaminais hematopoiéticas (TCEH) submetidos a uma
terap€utica imunossupressora em doses elevadas para a doenga de enxerto contra hospedeiro e
que apresentam um risco elevado de desenvolver infe¢des fingicas invasivas.
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Por favor consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Noxafil suspensdo oral para
utilizacdo na candidiase orofaringea.

4.2 Posologia e modo de administrac¢io

O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento de infecdes fungicas ou na
terapéutica de suporte de doentes de alto risco para os quais o posaconazol esta indicado na profilaxia.

Posologia
Noxafil estd também disponivel para administrag¢io oral (Noxafil 100 mg comprimidos

gastrorresistentes, 40 mg/ml suspensio oral e 300 mg pd e veiculo para suspensdo oral
gastrorresistente). E recomendada a alteragdo para administragdo oral assim que a situagfo clinica do
doente o permita (ver secgdo 4.4).

A posologia recomendada é apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Dose recomendada de acordo com a indicagdo

Indicacao Dose e duraciio da terapéutica
(Ver seccdo 5.2)

Tratamento da aspergilose invasiva (apenas | Dose de carga de 300 mg de Noxafil (300 mg de

em adultos) concentrado para solucdo para perfusao ou trés
comprimidos de 100 mg) duas vezes por dia no
primeiro dia, depois 300 mg (300 mg de concentrado
para solug@o para perfusdo ou trés comprimidos de
100 mg) uma vez por dia, dai em diante.

Cada dose de comprimido pode ser tomada
independentemente da ingestdo de alimentos.

A duragdo recomendada do tratamento é de 6-

12 semanas. So6 ¢ apropriado alternar entre a
administracdo intravenosa e via oral quando indicado

clinicamente.
Infe¢des Fungicas Invasivas (IFI) Adultos:
Refratarias/Doentes com IFI intolerantes ao | Dose de carga de 300 mg de Noxafil duas vezes por
tratamento de 1* linha dia no primeiro dia, seguida de 300 mg uma vez por

dia dai em diante. A duracdo do tratamento deve ser
fundamentada na gravidade da doencga subjacente, na
recuperagio de estados de imunossupressdo e na
resposta clinica.

Doentes pediatricos com idade entre os 2 anos e
menos de 18 anos:

Dose de carga de 6 mg/kg (até um maximo de 300 mg)
duas vezes por dia no primeiro dia, seguida de 6 mg/kg
(até um maximo de 300 mg) uma vez por dia dai em
diante. A dura¢do do tratamento deve ser
fundamentada na gravidade da doenca subjacente, na
recuperacdo de estados de imunossupressio e na
resposta clinica.

Profilaxia de infe¢oes fungicas invasivas Adultos:

Dose de carga de 300 mg de Noxafil duas vezes por
dia no primeiro dia, seguida de 300 mg uma vez por
dia dai em diante. A duragdo do tratamento ¢é baseada
na recuperagdo de neutropenia ou de imunossupressao.
Em doentes com leucemia mieloide aguda ou
sindromes mielodisplésicas, a profilaxia com Noxafil
devera comecar varios dias antes do inicio previsto da
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neutropenia e continuar por 7 dias apds a contagem de
neutrdfilos estar acima de 500 células por mm?.

Doentes pediatricos com idade entre os 2 anos e
menos de 18 anos:

Dose de carga de 6 mg/kg (até um maximo de 300 mg)
duas vezes por dia no primeiro dia, seguida de 6 mg/kg
(até um maximo de 300 mg) uma vez por dia dai em
diante. A duracdo do tratamento é baseada na
recuperacdo de neutropenia ou de imunossupressao.
Em doentes com leucemia mieloide aguda ou
sindromes mielodisplasicas, a profilaxia com Noxafil
devera comecar varios dias antes do inicio previsto da
neutropenia e continuar por 7 dias apos a contagem de
neutrofilos estar acima de 500 células por mm?®.

Noxafil deve ser administrado via linha venosa central, incluindo um cateter venoso central ou um
cateter central inserido perifericamente (PICC), por perfusao intravenosa lenta durante
aproximadamente 90 minutos. Noxafil concentrado para solugdo para perfusio ndo deve ser
administrado por bdlus. Se ndo estiver disponivel um cateter venoso central, uma perfusio Gnica pode
ser administrada através de um cateter venoso periférico. Quando administrado através de cateter
venoso periférico, a perfusdo deve ser administrada durante aproximadamente 30 minutos (ver seccdes
4.8 ¢ 6.6).

Populacdes especiais

Compromisso renal

Nos doentes com compromisso renal moderado ou grave (depuragdo da creatinina <50 ml/min), é
esperado que haja acumulagdo do veiculo intravenoso Sulfobutil Eter Betaciclodextrina Sédica
(SBECD). Nestes doentes devem ser administradas as formulagdes orais de Noxafil, a menos que a
avaliagdo do risco/beneficio para o doente justifique a utilizagdo de Noxafil concentrado para solucdo
para perfusdo. Os niveis de creatinina sérica devem ser cuidadosamente monitorizados nestes doentes
(ver seccdo 4.4).

Compromisso hepatico

Dados limitados sobre o efeito do compromisso hepatico (incluindo classificagcdo C de Child-Pugh da
doenga hepatica cronica) na farmacocinética do posaconazol demonstram um aumento da exposi¢ao
plasmatica comparativamente a individuos com func¢éo hepatica normal, mas ndo sugerem que seja
necessario o ajuste posologico (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2). E recomendada precaucio devido ao potencial
para maior exposi¢do plasmatica.

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de posaconazol em criangas com menos de 2 anos de idade ndo foram
estabelecidas.

Nao existem dados clinicos disponiveis.

Noxafil concentrado para solugéo para perfusido nfo deve ser utilizado em criangas com menos de
2 anos de idade devido a preocupacdes com a seguranga pre-clinica (ver sec¢do 5.3).

Modo de administracdo

Noxafil concentrado para solugéo para perfusio tem que ser diluido (ver sec¢io 6.6) antes da
administra¢do. Noxafil deve ser administrado via linha venosa central, incluindo um cateter venoso
central ou um cateter central inserido perifericamente (PICC), por perfusdo intravenosa (IV) lenta
durante aproximadamente 90 minutos (ver secgdes 4.2, 4.4 ¢ 4.8).

Noxafil concentrado para solugéo para perfusdo n2o deve ser administrado por bélus.

47




Se ndo estiver disponivel um cateter venoso central, pode ser administrada uma perfusdo tinica através
de um cateter venoso periférico. Quando administrado através de cateter venoso periférico, a perfusio
deve ser administrada durante aproximadamente 30 minutos de forma a reduzir a possibilidade de
reacdes no local de injegdo (ver secgdo 4.8).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
Administracdo concomitante de alcaloides ergotaminicos (ver sec¢ao 4.5).

Administracdo concomitante dos substratos do CYP3 A4, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
halofantrina ou quinidina, dado que esta administracdo pode resultar num aumento das concentra¢des
plasmaticas destes medicamentos, conduzindo a prolongamento do intervalo QTc e casos raros de

torsades de pointes (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5).

Administracdo concomitante de inibidores da HMG-CoA redutase, sinvastatina, lovastatina e
atorvastatina (ver sec¢do 4.5).

Administracdo concomitante durante o inicio ¢ a fase de ajuste de dose de venetoclax em doentes com
Leucemia Linfocitica Crénica (CLL) (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Hipersensibilidade

Nao se dispde de informagao sobre sensibilidade cruzada entre posaconazol e outros agentes
antifingicos dos azo6is. Recomenda-se precaugdo aquando da prescri¢do de posaconazol a doentes com
hipersensibilidade a outros azois.

Toxicidade hepatica

Foram notificadas reagdes hepaticas (por exemplo elevagdes dos niveis de ALT, AST, fosfatase
alcalina, bilirrubina total e/ou hepatite clinica) durante o tratamento com posaconazol. As elevagdes
nos valores dos testes da fungdo hepatica demonstraram ser geralmente reversiveis com a interrup¢ao
da terapéutica e, nalguns casos, os valores normalizaram sem a interrupgao da terapéutica. Raramente,
foram notificadas reag¢des hepaticas mais graves, com resultados fatais.

Posaconazol deve ser utilizado com precaugdo nos doentes que apresentem compromisso hepatico
devido a experiéncia clinica limitada e a possibilidade dos niveis plasmaticos de posaconazol serem
mais elevados nestes doentes (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Monitorizagdo de doentes com compromisso renal grave

Devido a variabilidade na exposicdo, os doentes com compromisso renal grave devem ser
monitorizados cuidadosamente quanto a aparecimento de infegcdes fungicas irruptivas (ver sec¢des 4.2
e5.2).

Monitorizacio da funcido hepatica

Os testes de fungdo hepatica devem ser avaliados no inicio e no decurso do tratamento com
posaconazol. Os doentes que desenvolvem alteracdes nos testes de fungdo hepatica durante a
terap&utica com posaconazol deverdo ser monitorizados por rotina para despiste do desenvolvimento
de lesdes hepaticas mais graves. O tratamento dos doentes devera incluir uma avaliagdo laboratorial da
funcdo hepatica (em especial, testes da fungdo hepatica e determinacdo dos niveis de bilirrubina).
Dever-se-4 ponderar a interrup¢do do tratamento com posaconazol caso os sinais e sintomas clinicos
sejam consistentes com o desenvolvimento de doenga hepatica.

Prolongamento do intervalo QTc
Alguns azéis tém sido associados a um prolongamento do intervalo QTc. Posaconazol ndo deve ser
administrado com farmacos que sejam substrato do CYP3A4 e que prolonguem, reconhecidamente, o
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intervalo QTc (ver sec¢des 4.3 e 4.5). Posaconazol deve ser administrado com precaucdo nos doentes
com patologias pro-arritmicas, tais como:

. Prolongamento congénito ou adquirido do intervalo QTc

Cardiomiopatia, em especial em presenca de insuficiéncia cardiaca

Bradicardia sinusal

Arritmias sintomaticas pré-existentes

Administracdo concomitante de medicamentos que prolonguem, reconhecidamente, o
intervalo QTc (para além dos mencionados na sec¢io 4.3).

As alteragdes dos eletrélitos, em especial envolvendo os niveis de potassio, magnésio ou calcio,
devem ser monitorizadas e corrigidas conforme necessario, antes e durante a terap€utica com
posaconazol.

Em doentes, a média das concentragdes plasmaticas maximas (Cmax), ap0s administragio de
posaconazol concentrado para solugdo para perfusdo, ¢ 4 vezes superior quando comparada com a
administra¢io da suspensio oral. Ndo pode ser excluido um efeito aumentado no intervalo QTc. E
recomendada particular precaugfo nestas situagdes em que o posaconazol ¢ administrado
perifericamente, uma vez que o tempo de perfusio recomendado de 30 minutos pode aumentar
adicionalmente a Cpax.

Interagcdes medicamentosas
Posaconazol ¢ um inibidor do CYP3A4 e s6 deve ser tomado em circunstancias especificas durante o
tratamento com outros medicamentos que sdo metabolizados pelo CYP3A4 (ver secgdo 4.5).

Midazolam e outras benzodiazepinas

Devido ao risco de sedagao prolongada e possivel depressdo respiratoria, a administragdo
concomitante de posaconazol com quaisquer benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A4 (por
exemplo midazolam, triazolam, alprazolam) deve apenas ser considerada quando claramente
necessario. Deve ser considerado ajuste posoldgico de benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A4
(ver sec¢do 4.5).

Toxicidade da Vincristina

A administra¢do concomitante de antifungicos do grupo dos azois, incluindo posaconazol, com
vincristina tem sido associada a neurotoxicidade e outras reagdes adversas graves, incluindo
convulsdes, neuropatia periférica, sindrome da secre¢do inapropriada de hormona antidiurética e ileus
paralitico. O uso de antifiingicos do grupo dos azois, incluindo posaconazol, em doentes a receber um
alcaloide da vinca, incluindo vincristina, deve ser reservado para doentes que no tenham terapéutica
antifungica alternativa (ver secg¢do 4.5).

Toxicidade de venetoclax

A administrag¢do concomitante de inibidores fortes do CYP3A, incluindo posaconazol, com o substrato
de CYP3A4 venetoclax, pode aumentar a toxicidade de venetoclax, incluindo o risco de sindrome de
lise tumoral (SLT) e neutropenia (ver secgdes 4.3 ¢ 4.5). Consultar o RCM de venetoclax para
informac¢do mais detalhada.

Antibacterianos da rifamicina (rifampicina, rifabutina), determinados anticonvulsivantes (fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, primidona) e efavirenz

As concentragdes de posaconazol poderao registar uma redugéo significativa durante a administra¢do
concomitante; consequentemente, o uso concomitante com posaconazol devera ser evitado exceto nos
casos em que os beneficios para o doente suplantem os riscos (ver sec¢do 4.5).

Exposicio plasmatica

As concentragdes plasmaticas apos administragdo de posaconazol intravenoso concentrado para
solucdo para perfusdo sdo em geral mais elevadas que as obtidas com posaconazol suspensio oral. Em
alguns doentes as concentragdes plasmaticas de posaconazol apds administracdo de posaconazol
podem aumentar ao longo do tempo (ver secgdo 5.2).

Episédios tromboembdlicos
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Os episddios tromboembolicos foram identificados como um potencial risco para o posaconazol
concentrado para solucdo para perfusdo mas ndo foram observados nos estudos clinicos. Foram
observadas tromboflebites durante ensaios clinicos. E necessaria precaugio se surgirem sinais ou
sintomas de eventos tromboembdlicos (ver sec¢des 4.8 e 5.3).

Sédio

Este medicamento contém 462 mg (20 mmol) de s6dio em cada frasco para injetaveis, equivalente a
23 % da ingest@o didria maxima recomendada pela OMS de sodio.

A dose maxima diaria deste produto € equivalente a 46% da ingestao didria maxima recomendada pela
OMS de sddio.

Noxafil 300 mg concentrado para solugdo para perfusio ¢ considerado como tendo um nivel de sddio
elevado. Isto deve ser tido em consideragdo, particularmente em casos de dieta com baixo teor em
sodio.

Ciclodextrina
Este medicamento contém 6.680 mg de ciclodextrina em cada frasco para injetaveis.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

A informacgéo seguinte foi obtida através dos dados de posaconazol suspensdo oral ou da recente
formulagdo em comprimidos. Todas as interagdes medicamentosas com posaconazol suspensio oral
foram consideradas relevantes para o posaconazol concentrado para solugdo para perfusdo, com
excecgdo para as que afetam a absorc¢do de posaconazol (via pH e motilidade gastricas).

Efeitos de outros medicamentos sobre posaconazol

Posaconazol ¢ metabolizado por glucuronida¢do do UDP (enzimas de fase 2) e € um substrato, in
vitro, para o efluxo da p-glicoproteina (P-gp). Assim, os inibidores (por exemplo, verapamilo,
ciclosporina, quinidina, claritromicina, eritromicina, etc.) ou indutores (por exemplo, rifampicina,
rifabutina, determinados anticonvulsivantes, etc.) destas vias de depuracdo poderdo respetivamente
aumentar ou diminuir as concentra¢des plasmaticas de posaconazol.

Rifabutina

A rifabutina (300 mg uma vez por dia) reduziu a Cnax (concentragdo plasmatica maxima) e a AUC
(area sob a curva de concentragdo plasmatica versus tempo) de posaconazol para 57 % e 51 %,
respetivamente. O uso concomitante de posaconazol e rifabutina e de indutores semelhantes (por
exemplo, rifampicina) devera ser evitado, exceto nos casos em que os beneficios para o doente
suplantem os riscos. Consultar também em baixo sobre o efeito de posaconazol nos niveis plasmaticos
da rifabutina.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg uma vez por dia) reduziu a Cnax € @ AUC de posaconazol, respetivamente em 45%
e 50%. Deve ser evitada a utilizac8o concomitante de posaconazol e efavirenz, exceto se os beneficios
para o doente superarem oS riscos.

Fosamprenavir

A associacdo de fosamprenavir com posaconazol pode resultar numa redugdo da concentragdo
plasmatica de posaconazol. Caso a administracdo concomitante seja necessaria, recomenda-se
monitorizacdo apertada face ao aparecimento de infe¢des fungicas. A administracdo de doses repetidas
de fosamprenavir (700 mg duas vezes por dia x 10 dias) diminuiu a Cpax € a AUC de posaconazol
suspensdo oral (200 mg uma vez por dia no 1° dia, 200 mg duas vezes por dia no 2° dia e 400 mg duas
vezes por dia x 8 dias) em 21 % e 23 %, respetivamente. Desconhece-se o efeito de posaconazol nos
niveis de fosamprenavir, quando o fosamprenavir € administrado com ritonavir.

Fenitoina

A fenitoina (200 mg uma vez por dia) reduziu a Cmax € @ AUC de posaconazol em 41 % e 50 %,
respetivamente. O uso concomitante de posaconazol e fenitoina e de indutores semelhantes (por
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exemplo, carbamazepina, fenobarbital, primidona) devera ser evitado, exceto nos casos em que os
beneficios para o doente suplantem os riscos.

Efeitos de posaconazol sobre outros medicamentos

Posaconazol € um potente inibidor do CYP3A4. A administracdo concomitante de posaconazol com
substratos do CYP3A4 pode resultar num grande aumento da exposi¢do aos substratos do CYP3A4
como exemplificado abaixo pelo efeito sobre tacrolimus, sirolimus, atazanavir e midazolam.
Recomenda-se precaucdo durante a administracdo concomitante de posaconazol com substratos do
CYP3A4 administrados por via intravenosa e podera ser necessario reduzir a dose do substrato do
CYP3A4. Se posaconazol for administrado concomitantemente com substratos do CYP3A4
administrados por via oral, e para os quais um aumento das concentragdes plasmaticas podera estar
associado a reacOes adversas inaceitaveis, deve-se monitorizar cuidadosamente as concentragdes
plasmaticas do substrato de CYP3A4 e/ou as reagdes adversas, e ajustar a dose conforme necessario.

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina e quinidina (substratos do CYP3A4)

A administracdo concomitante de posaconazol e terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
halofantrina ou quinidina esta contraindicada. A administragdo concomitante podera resultar num
aumento das concentragdes plasmaticas destes medicamentos, conduzindo a um prolongamento do
intervalo QTc e a ocorréncias raras de forsades de pointes (ver secc¢do 4.3).

Alcaloides ergotaminicos

Posaconazol pode aumentar a concentragdo plasmatica dos alcaloides ergotaminicos (ergotamina e
dihidroergotamina), podendo conduzir a ergotismo. A administracdo concomitante de posaconazol e
de alcaloides ergotaminicos esta contraindicada (ver seccéo 4.3).

Inibidores da HMG-CoA redutase metabolizados através do CYP3A4 (por exemplo sinvastatina,
lovastatina e atorvastatina)

Posaconazol podera aumentar substancialmente os niveis plasmaticos dos inibidores da HMG-CoA
redutase metabolizados pelo CYP3A4. O tratamento com estes inibidores da HMG-CoA redutase deve
ser suspenso durante o tratamento com posaconazol, uma vez que o aumento dos niveis tem sido
associado a rabdomidlise (ver secc¢do 4.3).

Alcaloides da vinca

A maioria dos alcaloides da vinca (por exemplo vincristina e vinblastina) sdo substratos da CYP3A4.
A administracdo concomitante de antifungicos do grupo dos azois, incluindo posaconazol, com
vincristina tem sido associada a reac¢des adversas graves (ver sec¢do 4.4). Posaconazol pode aumentar
a concentracdo plasmatica dos alcaloides da vinca, podendo conduzir a neurotoxicidade e a outras
reacdes adversas graves. Consequentemente, o uso de antifingicos do grupo dos azois, incluindo
posaconazol, em doentes a receber um alcaloide da vinca, incluindo vincristina, deve ser reservado
para doentes que nio tenham terapéutica antifungica alternativa.

Rifabutina

Ap6s administragdo oral, posaconazol aumentou a Crmax € @ AUC de rifabutina em 31 % e 72 %,
respetivamente. O uso concomitante de posaconazol e de rifabutina deve ser evitado exceto nos casos
em que os beneficios para o doente suplantem os riscos (ver também em cima sobre o efeito da
rifabutina nos niveis plasmaticos de posaconazol). Quando se procede & administragdo concomitante
destes medicamentos, recomenda-se proceder a uma monitorizacio cuidadosa dos hemogramas
completos e das reagdes adversas relacionadas com o aumento dos niveis de rifabutina (por exemplo
uveite).

Sirolimus

A administrag@o de dose repetida de posaconazol suspensdo oral (400 mg duas vezes dia durante

16 dias) aumentou a Cmax e AUC de sirolimus (2 mg em dose unica) numa média, respetivamente de
6,7 vezes e 8,9 vezes (intervalo de 3,1 a 17,5 vezes), em individuos saudéaveis. Desconhece-se o efeito
de posaconazol sobre sirolimus em doentes, mas espera-se que seja varidvel devido a variabilidade da
exposi¢do de posaconazol nos doentes. A administracdo concomitante de posaconazol e sirolimus néo
¢ recomendada e deve ser evitada sempre que possivel. Se for considerado que ndo € possivel evitar a
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administra¢do concomitante, recomenda-se que a dose de sirolimus seja largamente reduzida aquando
do inicio do tratamento de posaconazol e que sejam monitorizados com muita frequéncia os niveis de
concentragdes no vale de sirolimus no sangue total. As concentrag¢des de sirolimus devem ser
determinadas no inicio, durante a administragdo concomitante e descontinuagéo do tratamento de
posaconazol, com as doses de sirolimus devidamente ajustadas. Na administracdo concomitante com
posaconazol, deve ser tido em conta que a relagdo entre a concentracdo no vale e AUC de sirolimus se
altera. Como resultado, a concentragio no vale de sirolimus, que se deve situar dentro da janela
terapéutica, pode ser reduzida para niveis subterapéuticos. Assim, devem estabelecer-se como alvo,
concentracdes no vale que se situem acima do intervalo terap€utico e monitorizar cuidadosamente
sinais e sintomas clinicos, pardmetros laboratoriais e bidpsias tecidulares.

Ciclosporina

Nos doentes submetidos a transplante cardiaco e tratados com doses estabilizadas de ciclosporina,
posaconazol suspensio oral 200 mg uma vez por dia aumentou as concentragdes de ciclosporina,
tornando necessario proceder a redugdes da dose. Nos estudos de eficacia clinica, foram notificados
casos de niveis elevados de ciclosporina, resultando em reagdes adversas graves, incluindo
nefrotoxicidade e um caso de leucoencefalopatia fatal. Quando se inicia o tratamento com posaconazol
em doentes que ja estejam a receber ciclosporina, a dose de ciclosporina devera ser reduzida (por
exemplo para cerca de trés quartos da dose atual). Seguidamente, os niveis sanguineos de ciclosporina
deverdo ser cuidadosamente monitorizados durante a administragio concomitante e a altura da
interrupgdo do tratamento com posaconazol, procedendo-se ao ajuste da dose de ciclosporina
conforme necessario.

Tacrolimus

Posaconazol aumentou a Cimax € @ AUC do tacrolimus (dose tnica de 0,05 mg/kg de peso corporal) em
121 % e 358 %, respetivamente. Nos estudos sobre eficdcia clinica foram notificadas interagdes
clinicamente significativas, que resultaram em hospitalizacdo e/ou em interrup¢do do tratamento com
posaconazol. Quando se inicia o tratamento com posaconazol em doentes ja em tratamento com
tacrolimus, a dose de tacrolimus deve ser reduzida (por exemplo para cerca de um ter¢o da dose atual).
A partir desse momento os niveis sanguineos de tacrolimus devem ser cuidadosamente monitorizados
durante a administracdo concomitante e a altura da interrup¢do do tratamento com posaconazol,
procedendo-se ao ajuste da dose de tacrolimus conforme necessario.

Inibidores da protease VIH

Uma vez que os inibidores da protease VIH sdo substratos do CYP3A4, ¢ expectavel que posaconazol
aumente os niveis plasmaticos destes agentes antirretroviricos. Apds a administragdo concomitante da
suspensdo oral de posaconazol (400 mg duas vezes por dia) e de atazanavir (300 mg uma vez por dia)
durante 7 dias em individuos saudaveis, a Cnax € @ AUC de atazanavir aumentaram numa média,
respetivamente de 2,6 vezes e 3,7 vezes (intervalo de 1,2 a 26 vezes). Apos a administragdo
concomitante da suspensdo oral de posaconazol (400 mg duas vezes por dia) com atazanavir e
ritonavir (300/100 mg uma vez por dia) durante 7 dias em individuos saudaveis, a Crax € 2 AUC de
atazanavir aumentaram numa média, respetivamente de 1,5 vezes e 2,5 vezes (intervalo de 0,9 a

4,1 vezes). A adi¢do de posaconazol a terapéutica com atazanavir ou com atazanavir e ritonavir foi
associada aos aumentos dos niveis de bilirrubina plasmatica. Durante a administracdo concomitante de
posaconazol, é recomendada a monitorizagdo frequente de reagdes adversas e toxicidade relacionada
com agentes antirretroviricos que sejam substratos de CYP3A4.

Midazolam e outras benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A4

Num estudo realizado em voluntarios saudaveis, a suspensio oral de posaconazol (200 mg uma vez
por dia durante 10 dias) aumentou a exposi¢do (AUC) de midazolam intravenoso (0,05 mg/kg) em
83%. Num outro estudo realizado em voluntérios saudédveis, a administracdo de doses repetidas de
posaconazol suspensdo oral (200 mg duas vezes dia durante 7 dias) aumentou a Cnax € a AUC de
midazolam intravenoso (0,4 mg em dose unica) numa média, respetivamente em 1,3 e 4,6 vezes
(intervalo de 1,7 a 6,4 vezes); Posaconazol suspensdo oral 400 mg duas vezes dia durante 7 dias
aumentou a Cnax € 2 AUC de midazolam intravenoso, respetivamente em 1,6 ¢ 6,2 vezes (intervalo de
1,6 a 7,6 vezes). Ambas as doses de posaconazol aumentaram a Cmax € a AUC de midazolam por via
oral (2 mg em dose oral nica), respetivamente em 2,2 e 4,5 vezes. Adicionalmente, a suspensdo oral

52



de posaconazol (200 mg ou 400 mg), durante a administragdo concomitante, prolongou a semivida
final média de midazolam desde aproximadamente de 3-4 horas para 8-10 horas.

Devido ao risco de sedagio prolongada recomenda-se que os ajustes de dose sejam considerados
quando posaconazol ¢ administrado concomitantemente com qualquer benzodiazepina que seja
metabolizada pelo CYP3A4 (por exemplo midazolam, triazolam, alprazolam) (ver sec¢éo 4.4).

Bloqueadores dos canais de cadlcio metabolizados através do CYP3A4 (por exemplo diltiazem,
verapamilo, nifedipina, nisoldipina)

Recomenda-se proceder a monitorizagdo frequente para reagcdes adversas e de toxicidade relacionada
com os bloqueadores dos canais de calcio, durante a administragcdo concomitante com posaconazol.
Podera ser necessario proceder ao ajuste posologico dos bloqueadores dos canais de calcio.

Digoxina

A administragdo de outros azois tem sido associada a aumentos dos niveis de digoxina.
Consequentemente, posaconazol pode aumentar a concentragcdo plasmatica de digoxina e os niveis de
digoxina deverdo ser monitorizados quando se inicia ou interrompe o tratamento com posaconazol.

Sulfonilureias

As concentragdes de glucose verificadas em alguns voluntarios saudaveis registaram uma redugio
quando se procedeu a administragdo concomitante de glipizida com posaconazol. Recomenda-se
proceder a monitorizacio das concentragdes de glucose nos doentes diabéticos.

Acido all-trans retinoico (ATRA) ou tretinoina

Uma vez que o ATRA ¢ metabolizado pelas enzimas hepaticas CYP450, nomeadamente CYP3A4, a
administra¢do concomitante com pozaconazol, que € um forte inibidor do CYP3A4, pode levar a um
aumento da exposi¢ao a tretinoina resultando numa toxicidade aumentada (especialmente
hipercalcémia). Os niveis séricos de calcio devem ser monitorizados, e se necessario, deve ser
considerado o ajuste de dose apropriado de tretinoina durante o tratamento e nos dias seguintes ao
tratamento com posaconazol.

Venetoclax

A administra¢do concomitante de 300 mg de posaconazol, um forte inibidor CYP3A, com venetoclax
50 mg e 100 mg durante 7 dias em 12 doentes, aumentou a Cmax em 1,6 vezes e 1,9 vezes e a AUC em
1,9 vezes e 2,4 vezes respetivamente, em comparagdo com venetoclax 400 mg administrado
isoladamente (ver sec¢des 4.3 e 4.4). Consultar o RCM de venetoclax.

Populag¢io pediatrica
Os estudos de interagdo sé foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nio existem informagdes suficientes sobre a utilizacdo de posaconazol em mulheres gravidas. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco
potencial para o ser humano.

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento. Posaconazol ndo pode ser utilizado durante a gravidez, exceto nos casos em que 0s
beneficios para a mie sejam claramente superiores aos riscos potenciais para o feto.

Amamentacdo
Posaconazol é excretado no leite de fémeas de rato em aleitamento (ver sec¢do 5.3). A excregdo de

posaconazol no leite humano nao foi estudada. O aleitamento devera ser interrompido quando se inicia
0 tratamento com posaconazol.

Fertilidade
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Posaconazol nio teve qualquer efeito na fertilidade de ratos macho em doses até 180 mg/kg (2,8 vezes
a exposi¢do obtida com uma dose intravenosa de 300 mg em humanos) ou ratos fémea em doses até
45 mg/kg (3,4 vezes a exposi¢cdo com uma dose intravenosa de 300 mg em doentes). Nao existe
experiéncia clinica que avalie o impacto do posaconazol na fertilidade em humanos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Uma vez que tém sido referidas certas reagdes adversas (por exemplo tonturas, sonoléncia, etc.) com a
utilizag¢do de posaconazol, que podem potencialmente afetar a conducdo/utilizacdo de maquinas, deve
ser tida precaucdo.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de seguranca foram maioritariamente obtidos através de ensaios com a suspensio oral.

A seguranga de posaconazol suspensdo oral foi avaliada em > 2.400 doentes e voluntarios saudaveis
envolvidos em estudos clinicos e através da experiéncia pos-comercializagdo. As reagdes adversas
graves relacionadas mais frequentemente notificadas incluiram nauseas, vomitos, diarreia, pirexia e
aumento da bilirrubina.

Posaconazol concentrado para solucdo para perfusdo

A seguranca de posaconazol concentrado para solugdo para perfusio foi avaliada em 72 voluntarios
saudaveis e 268 doentes envolvidos num estudo clinico de profilaxia antifingica.

A seguranga de posaconazol concentrado para solugio para perfusio e posaconazol comprimidos foi
avaliada em 288 doentes envolvidos num ensaio clinico para o tratamento da aspergilose fungica dos
quais 161 doentes receberam concentrado para solugéo para perfusdo e 127 doentes receberam a
formula¢do em comprimidos.

Posaconazol concentrado para solugdo para perfusio foi estudado em doentes com LMA ¢ SMD e
doentes ap6s TCEH, com ou em risco de DEVH apenas. A duragdo maxima da exposi¢do a
formulacdo concentrado para solugdo para perfusdo, foi mais curta do que com a suspensao oral. A
exposic¢ao plasmatica resultante da formulagio concentrado para solugdo para perfusio foi maior do
que a observada com a suspensao oral.

Em estudos iniciais realizados em voluntarios saudaveis, a administracdo de uma dose unica de
posaconazol em perfusio durante 30 minutos, via cateter venoso periférico, foi associada a uma
incidéncia de 12% de reagdes no local de injecdo (incidéncia de 4% de tromboflebite). Doses multiplas
de posoconazol administradas via cateter venoso periférico foram associadas a tromboflebite
(incidéncia de 60%). Assim, em estudos subsequentes o posaconazol foi administrado via cateter
venoso central. Nos casos em que nfo estava disponivel um cateter venoso central, os doentes podiam
receber uma perfusdo Unica, durante 30 minutos, via cateter venoso periférico. Perfusdes por via
periférica por periodos superiores a 30 minutos levam a maior incidéncia de reacdes no local de
inje¢do e tromboflebites.

A seguranga de posaconazol concentrado para solugéo para perfusio foi avaliada em 268 doentes em
estudos clinicos. Os doentes foram incluidos num estudo ndo comparativo de farmacocinética e
seguranga com posaconazol concentrado para solucgio para perfusio, quando administrado em
profilaxia antifungica (Estudo 5520). Onze doentes receberam uma dose tinica de 200 mg de
concentrado para solucdo para perfusdo de posaconazol, 21 doentes receberam uma dose diéria de
200 mg durante uma mediana de 14 dia e 237 doentes receberam uma dose diaria de 300 mg durante
uma mediana de 9 dias. Ndo existem dados de seguranga para administragdes superiores a 28 dias. Os
dados de seguranga em idosos sdo limitados.

A reagfo adversa mais frequentemente notificada (> 25%) com inicio durante a fase de posaconazol
intravenoso 300 mg uma vez por dia foi diarreia (32%).
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A reagdo adversa mais frequente (> 1%) que levou a suspensdo do tratamento com posaconazol
concentrado para solucdo para perfusdo 300 mg uma vez por diz foi LMA (1%).

A seguranga de posaconazol comprimidos € concentrado para solugo para perfusdo foi também
estudada num estudo controlado de tratamento da aspergilose invasiva. A duragdo maxima do
tratamento da aspergilose invasiva foi semelhante a estudada com a suspensdo oral para tratamento de
resgate e superior a estudada com os comprimidos ou com o concentrado para solugdo para perfusdo
em profilaxia.

Seguranca de posaconazol po e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente e concentrado para
solucdo para perfusdo

A seguranga de posaconazol pé e veiculo para suspenso oral gastrorresistente e concentrado para
solucdo para perfuséo foi avaliada em 115 doentes pediatricos com idade entre os 2 anos e menos de
18 anos para utilizacdo em profilaxia. Doentes pediatricos imunocomprometidos, com neutropenia
conhecida ou esperada, foram expostos a posaconazol em doses de 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg ou 6 mg/kg.

As reagdes adversas notificadas foram geralmente consistentes com as esperadas na populacio
pediatrica oncoldgica em tratamento para situagdes malignas ou com o perfil de seguranga de
posaconazol em adultos.

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas (>2 %) durante o tratamento foram aumento da
alanina aminotransferase (2,6 %), aumento da aspartato aminotransferase (3,5 %) e erupg¢io cutanea
(2,6 %).

Lista tabelada de reacdes adversas

Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reacdes adversas sdo listadas por classe de frequéncia
utilizando as seguintes categorias: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raras (<1/10.000); desconhecido
(nfo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2. Reacdes adversas por sistema de drgdos e frequéncia notificadas em estudos clinicos e/ou na
utilizagdo pds-comercializagdo™
IDoencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes: neutropenia

Pouco frequentes: trombocitopenia, leucopenia, anemia, eosinofilia,
linfadenopatia, enfarte esplénico

Raros: sindrome urémica hemolitica, purpura

trombocitopénica trombotica, pancitopenia,
coagulopatia, hemorragia

IDoencas do sistema imunitario
Pouco frequentes: reacdo alérgica
Raros: reacdo de hipersensibilidade

IDoencas enddcrinas

Raros: insuficiéncia suprarrenal, diminui¢do da gonadotrofina
no sangue
seudoaldosteronismo
IDoencas do metabolismo e da nutricio
Frequentes: desequilibrio electrolitico, anorexia, apetite
diminuido, hipocaliemia, hipomagnesemia
Pouco frequentes: hiperglicemia, hipoglicemia

Perturbacées do foro psiquiatrico

Pouco frequentes: sonhos anormais, estado confusional, perturbagéo do
sono
Raros: erturbacdo psicdtica, depressdo

55



IDoencas do sistema nervoso
Frequentes:
Pouco frequentes:

Raros:

parestesia, tonturas, sonoléncia, cefaleia, disgeusia

convulsdes, neuropatia, hipoestesia, tremor, afasia,

insonia

hcidente cerebrovascular, encefalopatia, neuropatia
eriférica, sincope

\Afecdes oculares
Pouco frequentes:

Raros:

visdo turva, fotofobia, acuidade visual diminuida
diplopia, escotoma

|Afecoes do ouvido e do labirinto
Raros:

deficiéncia auditiva

Cardiopatias
Pouco frequentes:

sindrome de QT longo?, eletrocardiograma anormal®,
palpitagdes, bradicardia, extra-sistoles
supraventriculares, taquicardia

Raros: forsade de pointes, morte subita, taquicardia
ventricular, paragem cardiorrespiratoria, insuficiéncia
cardiaca, enfarte do miocardio

'Vasculopatias

Frequentes: hipertensao

Pouco frequentes: hipotensdo, tromboflebite, vasculite

Raros: embolia pulmonar, trombose venosa profunda

IDoencas respiratorias, toracicas e do
mediastino
Pouco frequentes:

Raros:

tosse, epistaxe, solugos, congestdo nasal, dor

pleuritica, taquipneia

hipertensdo pulmonar, pneumonia intersticial,
neumonite

Doencas gastrointestinais
Muito frequentes:
Frequentes:

Pouco frequentes:

nausea

vomito, dor abdominal, diarreia, dispepsia, boca seca,
flatuléncia, obstipagao, mal-estar anorretal
pancreatite, distensdo abdominal, enterite, mal-estar
epigastrico, eructagdo, doenca de refluxo
pastroesofagico, edema da boca

Pouco frequentes:

Raros:

Raros: hemorragia gastrointestinal, ileo
\Afecdes hepatobiliares
Frequentes: testes de funcdo hepatica aumentados (ALT

humentada, AST aumentada, bilirrubina aumentada,
fosfatase alcalina aumentada, GGT aumentada)

lesdo hepatocelular, hepatite, ictericia, hepatomegalia,
colestase, toxicidade hepatica, fungdo hepatica
Anormal

insuficiéncia hepatica, hepatite colestatica,
hepatosplenomegalia, hipersensibilidade dolorosa do
figado, asterixe

Frequentes:
Pouco frequentes:

Raros:

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutineos

crupcdo cutanea, prurido

ulceracdo da boca, alopecia, dermatite, eritema,
petéquias

sindrome de Stevens Johnson, erupc¢do cutinea

vesicular
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Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos
Pouco frequentes:

dorsalgia, dor cervical, dor musculosquelética, dor nas

extremidades

IDoencas renais e urinarias
Pouco frequentes:

Raros:

insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia renal,
creatininemia aumentada
hcidose tubular renal, nefrite intersticial

IDoencas dos drgaos genitais e da mama
Pouco frequentes:

perturbagdo menstrual

Raros: dor mamaria

Perturbacées gerais e alteracdes no local de

administracio

Frequentes: pirexia (febre), astenia, fadiga

Pouco frequentes: cdema, dor, arrepios, mal-estar, desconforto toracico,
intolerancia medicamentosa, sensag¢do de nervosismo,
dor no local de infusdo, flebite no local de infusdo,
trombose no local de infusdo, inflamagao da mucosa

Raros: edema da lingua, edema facial

Exames complementares de diagnodstico
Pouco frequentes: hlteracdes dos niveis de farmacos, fosforo no sangue

diminuido, radiografia do térax anormal

* Com base nas rea¢des adversas observadas com a suspenséo oral, com os comprimidos gastrorresistentes, com o
concentrado para solugdo para perfusdo e com o pd e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente.
§ Ver secgdo 4.4.

Descri¢@o de reacdes adversas selecionadas

Afecdes hepatobiliares

Durante a vigilancia pds-comercializagdo foi notificada lesdo hepatica grave, com resultado fatal (ver
seccdo 4.4).

Notifica¢@o de suspeitas de reagdes adversas

A notificac¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao ha experiéncia em sobredosagem com posaconazol concentrado para solugdo para perfusdo.
Durante os estudos clinicos, os doentes tratados com posaconazol suspensdo oral em doses nido
superiores a 1.600 mg/dia ndo apresentaram reagdes adversas diferentes das referidas nos doentes
tratados com as doses inferiores. Observou-se um caso de sobredosagem acidental num doente que
tomou posaconazol suspensio oral 1.200 mg duas vezes por dia, durante 3 dias. Nao foram observadas
quaisquer reagdes adversas pelo investigador.

Posaconazol ndo é removido por hemodialise. Ndo esta disponivel tratamento especifico no caso de
sobredosagem com posaconazol. Deve ser considerado o tratamento de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicoticos para uso sistémico, derivados dos triazois, cédigo ATC:
JO2A C04
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Mecanismo de acdo
Posaconazol inibe a enzima lanosterol 14a-demetilase (CYP51), que catalisa um passo essencial na
biossintese do ergosterol.

Microbiologia

Posaconazol tem demonstrado, in vitro, ser ativo contra os seguintes microrganismos: espécies de
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), espécies de
Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi, e espécies de Fusarium, Rhizomucor, Mucor e Rhizopus. Os dados
microbiologicos sugerem que o posaconazol € eficaz contra Rhizomucor, Mucor € Rhizopus; no
entanto, os dados clinicos sdo atualmente muito limitados para avaliar a eficacia do posaconazol
contra estes agentes causais.

Estao disponiveis os seguintes dados in vitro, mas o seu significado clinico ¢ desconhecido. Num
estudo de vigilancia de > 3.000 isolados clinicos de fungos, entre 2010-2018, 90% dos fungos nio
Aspergillus demonstraram a seguinte concentragdo inibitéria minima in vitro (CIM): Mucorales spp
(n=81) de 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) de 2 mg/l; Exophiala dermatiditis
(n=15) de 0,5 mg/l e Purpureocillium lilacinum (n=21) de 1 mg/1.

Resisténcia
Foram identificados isolados clinicos com suscetibilidade reduzida a posaconazol. O mecanismo
basico de resisténcia reside na aquisi¢do de substituigdes na proteina alvo, CYP51.

Valores de Limiar Epidemioldgico (ECOFF) para Aspergillus spp.
Os valores de ECOFF para o posaconazol, que distinguem a populagio selvagem dos isolados com
resisténcia adquirida, foram determinados pela metodologia EUCAST.

Valores ECOFF EUCAST:

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/l

o Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

Atualmente ndo existe informagdo suficiente para determinar limites de suscetibilidade clinica para
espécies de Aspergillus spp. Os valores ECOFF nfo sdo equivalentes a breakpoints clinicos.

Limites de suscetibilidade (Breakpoints)

Limites de suscetibilidade CIM EUCAST para posaconazol [suscetivel (S); resistente (R)]:
e  Candida albicans: S <0,06 mg/l, R> 0,06 mg/1

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

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

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

Atualmente ndo existe informagio suficiente para determinar limites de suscetibilidade para outras
espécies de Candida.

Associacdes com outros agentes antifingicos

O uso de associagdes terap€uticas antifungicas ndo devera reduzir a eficacia tanto de posaconazol
como das outras terapéuticas; contudo, ndo existem presentemente indicios clinicos de que a
associacdo terap€utica possa proporcionar quaisquer beneficios adicionais.

Experiéncia clinica

Resumo do estudo de ligacdo de posaconazol concentrado para solucdo para perfusdo
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O estudo 5520 foi um estudo multicéntrico, ndo comparativo, realizado para avaliar as propriedades
farmacocinéticas, a seguranga e a tolerabilidade do concentrado para solucdo para perfusdo de
posaconazol.

O estudo 5520 incluiu um total de 279 individuos, incluindo 268 a receber pelo menos uma dose de
concentrado para solucdo para perfusdo de posaconazol. O coorte 0 foi desenhado para avaliar a
tolerabilidade de uma dose unica de posaconal concentrado para solugdo para perfusio quando
administrado via linha central.

A populagdo dos Coorte 1 e 2 incluiu doentes com LMA ou SMD que tinham recebido recentemente
quimioterapia e desenvolveram ou era expectavel que desenvolvessem neutropenia significativa. No
Coorte 1 e 2 foram avaliados dois grupos com dosagens diferentes: 200 mg duas vezes por dia no Dia
1, seguido por 200 mg uma vez por dia subsequentemente (Coorte 1) e 300 mg duas vezes por dia no
Dia 1, seguido por 300 mg uma vez por dia subsequentemente (Coorte 2).

A populacdo em causa no Coorte 3 incluiu: 1) doentes com LMA ou SMD que tinham recebido
recentemente quimioterapia e desenvolveram ou era expectavel que desenvolvessem neutropenia
significativa, ou 2) doentes que foram submetidos a TCEH e estavam a receber terapéutica
imunossupressora para a prevencdo ou tratamento da DEVH. Estes tipos de doentes foi anteriormente
estudado num estudo clinico principal controlado de posaconazol suspensdo oral. Com base nos
resultados de farmacocinética e seguranca dos Coortes 1 e 2, todos os doentes do Coorte 3 receberam
300 mg duas vezes por dia no Dia 1, seguido de 300 mg uma vez por dia.

A populagio total tinha uma média de idade de 51 anos (intervalo = 18-82 anos), 95 % eram
Caucasianos, a etnia maioritaria era ndo Hispanico nem Latino (92%), e 55% eram homens. O estudo
tratou 155 (65%) doentes com LMA ou SDM e 82 (35%) com TCEH, como doengas primarias na
inclusdo no estudo.

Foram recolhidas amostras seriadas de farmacocinética, no Dia 1 e no estado estacionario no Dia 14
para todos os individuos do Coorte 1 ¢ 2, e no Dia 10 para o subgrupo de doentes do Coorte 3. A
analise farmacocinética seriada demontrou que 94% dos individuos tratados com a dose de 300 mg
uma vez por dia atingiam o estado estacionario Cpeq entre 500-2.500 ng/ml [Cmed foi a concentragdo
média de posaconazol no estado estacionario, calculado como AUC/intervalo de dose (24 horas)]. Esta
exposi¢ao foi selecionada com base nas consideragdes farmacocinéticas/farmacodindmicas com
posaconazol suspensdo oral. Os individuos que receberam 300 mg uma vez por dia atingiram uma
Cmeda média no estado estacionario de 1500 ng/ml.

Resumo do estudo de posaconazol concentrado para solugdo para perfusdo e comprimidos na
aspergilose invasiva

A seguranga ¢ eficacia de posaconazol para o tratamento de doentes com aspergilose invasiva foram
avaliadas num estudo controlado de dupla ocultagio (estudo-69) em 575 doentes com infe¢des
fingicas invasivas comprovadas, provaveis ou possiveis segundo o critério EORTC/MSG.

Os doentes foram tratados com posaconazol (n=288) concentrado para solugdo para perfusdo ou com
comprimidos com uma dose de 300 mg QD (BID no Dia 1). Os doentes do grupo comparador foram
tratados com voriconazol (n=287) administrado por via intravenosa numa dose de 6 mg/kg BID no
Dia 1 seguida por 4 mg /kg BID, ou por via oral numa dose de 300 mg BID no Dia 1 seguida por
200 mg BID. A duragdo média do tratamento foi de 67 dias (posaconazol) e de 64 dias (voriconazol).

Na populagio com integdo de tratar (ITT) (todos os individuos que receberam pelo menos uma dose de
medicamento do estudo), 288 doentes receberam posaconazol e 287 doentes receberam voriconazol. A
analise completa do grupo populacional (FAS) ¢ a subpopulagdo de todos os individuos dentro da
populacdo com intengdo de tratar que foram classificados, por adjudica¢do independente, como tendo
aspergilose invasiva comprovada ou provavel: 163 individuos para o posaconazol e 171 individuos
para o voriconazol. A mortalidade por todas as causas e a resposta clinica global nestas duas
populagdes sdo apresentadas na Tabela 3 e 4, respetivamente.
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Tabela 3. Estudo 1 tratamento com posaconazol para a aspergilose invasiva: mortalidade por todas as
causas ao Dia 42 e Dia 84, na populagao com inteng¢ao de tratar (ITT) e na andlise completa do grupo

populacional (FAS)

Posaconazol Voriconazol
Populacdo N n (%) N n (%) Diferenca* (95 % IC)
Moralidadena ITT | 588 | 44(153) 287 59 (20,6) 5.3% (-11.6: 10)
Zgo];r)t;hgjde na ITT 288 81(28,1) 287 88 (30,7) -2,5% (-9,9; 4,9)
e G 31(19,0) 171 32 (18,7) 0.3% (-8.2: 8.8)
Moralidade na FAS 1 163 56 (34.4) 171 53(31,0) 3.1% (16.9: 13.1)

* Diferenga do tratamento ajustada com base no método Miettinen ¢ Nurminen estratificado pelo factor de aleatorizagao (risco de
mortalidade/resultado inferior) utilizando o esquema de peso Cochran-Mantel-Haenszel.

Tabela 4 Estudo 1 tratamento com posaconazol para a aspergilose invasiva: resposta clinica global a
Semana 6 e Semana 12, na analise completa do grupo populacional

Posaconazol Voriconazol
Populagdo N Sucesso (%) N Sucesso Diferenca* (95 %
(%) €D
Resposta clinica global na FAS as 163 73 (44.8) 171 78 (45.6) L0.6% (-11.2: 10.1)
6 semanas
Resposta clinica global na FAS as 163 69 (42.3) 171 79 (46,2) -3,4% (-13,9; 7,1)
12 semanas

* Resposta Clinica Global Bem Sucedida foi definida como sobrevivéncia com resposta parcial ou completa
Diferenga do tratamento ajustada com base no método Miettinen e Nurminen estratificado pelo factor de aleatorizagéo (risco de
mortalidade/resultado inferior) utilizando o esquema de peso Cochran-Mantel-Haenszel.

Resumo do estudo de extrapolacdo de po e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente e

concentrado para solucdo para perfusdo

A farmacocinética e seguranga de posaconazol concentrado para solugdo para perfusio e po e veiculo
para suspensdo oral gastrorresistente foram avaliadas em 115 doentes pediatricos com idade entre os
2 anos e menos de 18 anos num estudo nio aleatorizado, multicéntrico, aberto, de escalonamento
sequencial de dose (Estudo 097). Doentes pediatricos imunocomprometidos, com neutropenia
conhecida ou esperada, foram expostos a posaconazol em doses diarias de 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg ou

6 mg/kg (duas vezes por dia no Dia 1). Todos os 115 individuos receberam inicialmente posaconazol
concentrado para solugdo para perfusdo durante pelo menos 7 dias e 63 individuos foram transferidos
para o pé e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente. A duragdo de tratamento média global
(posaconazol concentrado para solucdo para perfusdo e po6 e veiculo para suspensio oral
gastrorresistente) para todos os individuos tratados foi de 20,6 dias (ver sec¢do 5.2).

Resumo dos estudos de posaconazol suspensdo oral

Aspergilose invasiva

Procedeu-se a avaliag@o de posaconazol suspensio oral 800 mg/dia em doses repartidas no tratamento
de aspergilose invasiva em doentes com doenga refrataria a anfotericina B (incluindo formulagdes
lipossdmicas) ou itraconazol, ou em doentes que apresentavam intolerancia a estes medicamentos num
estudo ndo comparativo sobre terapéutica de ultimo recurso. Os resultados clinicos foram comparados
com os de um grupo de controlo externo resultante de uma revisio retrospetiva de registos clinicos. O
grupo de controlo externo incluiu 86 doentes submetidos a terapéutica disponivel (como acima),
maioritariamente nas mesmas alturas e nos mesmos locais que os doentes tratados com posaconazol. A
maioria dos casos de aspergilose foram considerados refratarios a terapéutica prévia, tanto no grupo de

posaconazol (88 %) como no grupo de controlo externo (79 %).
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Conforme indicado na Tabela 5, uma resposta com éxito (resolugdo completa ou parcial) no final do
tratamento foi observada em 42 % dos doentes tratados com posaconazol, versus 26 % no grupo
externo. No entanto, este ndo foi um estudo prospetivo, aleatorizado, controlado e portanto todas as
comparagdes com o grupo de controlo externo devem ser lidas com precaugéo.

Tabela 5. Eficacia global de posaconazol suspensao oral no final do tratamento para a aspergilose
invasiva, comparativamente com um grupo de controlo externo

Posaconazol suspensao Grupo de controlo externo
oral
Resposta Global 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Exito por Espécies
Todas confirmadas
micologicamente
Aspergillus spp.’ 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium spp.

11 de 24 doentes, com fusariose comprovada ou provavel, foram tratados com éxito com posaconazol
suspensdo oral 800 mg/dia em doses repartidas, durante uma mediana de 124 dias e até um maximo de
212 dias. Entre os dezoito doentes que demonstraram ser intolerantes ou tiveram infe¢des refratarias a
anfotericina B ou a itraconazol, sete foram classificados como respondedores.

Cromoblastomicose/Micetoma

9 de 11 doentes foram tratados com €xito com posaconazol suspensdo oral 800 mg/dia em doses
repartidas, durante uma mediana de 268 dias e até um maximo de 377 dias. Cinco destes doentes
apresentavam cromoblastomicose devido a Fonsecaea pedrosoi ¢ 4 apresentavam micetoma,
maioritariamente devido a espécies de Madurella.

Coccidioidomicose

11 de 16 doentes foram tratados com éxito (resolugdo parcial ou completa no final do tratamento dos
sinais e sintomas presentes no inicio do estudo) com posaconazol suspensio oral 800 mg/dia em doses
repartidas, durante um periodo mediano de 296 dias, e até um maximo de 460 dias.

Profilaxia de Infe¢bes Fungicas Invasivas (IFls) (Estudos 316 e 1899)
Dois estudos em profilaxia aleatorizados, controlados, foram conduzidos em doentes que
apresentavam risco elevado para o desenvolvimento de infe¢des fingicas invasivas.

O Estudo 316 foi um estudo em dupla ocultacgio, aleatorizado, de suspenséo oral de posaconazol
(200 mg trés vezes ao dia) vs capsulas de fluconazol (400 mg uma vez por dia) em recetores de
transplantes de células estaminais hematopoiéticas alogénicas com doenca de enxerto contra
hospedeiro (doenga de exerto contra hospedeiro: DEVH). A varidvel de eficacia primaria foi a
incidéncia de IFIs comprovadas/provaveis 16 semanas apos a aleatorizagdo, conforme determinado
por um painel de peritos externo, cego e independente. Uma varidvel secundaria critica foi a
incidéncia de IFIs comprovadas/provaveis durante o periodo de tratamento (desde a primeira dose a
ultima dose do medicamento experimental + 7 dias). A maioria dos doentes (377/600, [63 %])
incluidos apresentava DEVH aguda de Grau 2 ou 3 ou crénica extensa (195/600, [32,5 %]) no inicio
do estudo. A duragdo média da terapéutica foi de 80 dias para o posaconazol e 77 dias para o
fluconazol.

O Estudo 1899 foi um estudo aleatorizado, com avaliagdo cega, de suspensio oral de posaconazol
(200 mg trés vezes por dia) vs. suspensdo de fluconazol (400 mg uma vez por dia) ou solucio oral de
itraconazol (200 mg duas vezes por dia) em doentes com neutropenia que estavam a receber

3 Inclui outras espécies menos comuns ou espécies desconhecidas
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quimioterapia citotdxica para leucemia mieloide aguda ou sindromes mielodisplasicas. A variavel de
eficacia primadria foi a incidéncia de IFIs comprovadas/provaveis, conforme determinado por um
painel de peritos externo, cego e independente, durante o periodo de tratamento. Uma variavel
secundaria critica foi a incidéncia de IFIs comprovadas/provaveis 100 dias apos a aleatorizag@o. Os
novos diagnosticos de leucemia mieloide aguda foram as situagdes subjacentes mais frequentes
(435/602, [72 %]). A duragdo média da terap€utica foi de 29 dias para o posaconazol e 25 dias para o
fluconazol/itraconazol.

Em ambos os estudos de profilaxia, a aspergilose foi a forma mais comum de infe¢do. Os resultados
de ambos os estudos s@o apresentados nas Tabelas 6 e 7. Surgiram menos infe¢des por Aspergillus em

doentes a receber posaconazol para profilaxia do que em doentes do grupo de controlo.

Tabela 6. Resultados de estudos clinicos na profilaxia de Infecdes Fungicas Invasivas

Estudo Posaconazol suspensio Controlo?* Valor de P
oral
Propor¢io (%) de doentes com IFIs comprovadas/provaveis

Periodo em tratamento®

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

316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Periodo de tempo fixo®

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

3161 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b:  No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizagdo a tltima dose do medicamento experimental mais 7 dias;
no Estudo 316 corresponde ao periodo desde a primeira dose a ultima dose administrada do medicamento experimental
mais 7 dias.

c:  No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizagao até 100 dias ap6s a aleatorizagdo; no Estudo 316
corresponde ao periodo desde o dia da linha de base até 111 dias apds a linha de base.

. Todos os aleatorizados

e: Todos os tratados

Tabela 7. Resultados de estudos clinicos na profilaxia de Infecdes Fungicas Invasivas

Estudo ‘ Posaconazol suspensio oral Controlo®

Proporc¢io (%) de doentes com Aspergilose comprovada/provavel

Periodo em tratamento®

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

316¢ 3/291 (1) 17/288 (6)
Periodo de tempo fixo®

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

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

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

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

b: No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizagdo a tltima dose do medicamento experimental mais 7 dias;
no Estudo 316 corresponde ao periodo desde a primeira dose a ultima dose administrada do medicamento experimental
mais 7 dias.

c:  No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizagdo até 100 dias apos a aleatorizagdo; no Estudo 316
corresponde ao periodo desde o dia da linha de base até 111 dias apds a linha de base.

Todos os aleatorizados

e: Todos os tratados

No Estudo 1899 foi observada uma diminuic¢éo significativa na mortalidade por todas as causas
favoravel ao posaconazol [POS 49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Com base nas
estimativas de Kaplan-Meier, a probabilidade de sobrevivéncia até ao dia 100 apos a aleatorizagdo foi
significativamente maior para os doentes a receber posaconazol; este beneficio na sobrevivéncia foi
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demonstrado quando a anélise considerou todas as causas de morte (P=0,0354), bem como as mortes
relacionadas com IFIs (P=0,0209).

No Estudo 316, a mortalidade global foi semelhante (POS, 25 %; FLU, 28 %); no entanto, a propor¢io
de mortes relacionadas com IFIs foi significativamente menor no grupo POS (4/301) comparado com
o grupo FLU (12/299; P=0,0413).

Populagdo pediatrica
Existe experiéncia limitada em doentes pedidtricos com o posaconazol concentrado para solugédo para
perfusao.

Trés doentes com 14-17 anos de idade foram tatados com posaconazol concentrado para solugdo para
perfusdo e comprimidos 300 mg/dia (BID no Dia 1 seguido dai em diante por QD) num estudo para o
tratamento de aspergilose invasiva.

A seguranga e eficacia de posaconazol (Noxafil pd e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente;
Noxafil concentrado para solugo para perfusio) foi estabelecida em doentes pediatricos a partir dos
2 anos e menos de 18 anos de idade. A utilizagdo de posaconazol nestes grupos etarios é suportada
pela evidéncia de estudos adequados e bem controlados com posaconazol em adultos e por dados de
farmacocinética e seguranga de estudos pediatricos (ver seccdo 5.2). Nos estudos pediatricos ndo
foram identificados novos sinais de seguranga associados a utilizag¢do de posaconazol em doentes
pediatricos (ver secacio 4.8).

A segurancga e a eficacia de Noxafil nos doentes pediatricos com idade inferior a 2 anos ndo foram
estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Avaliacdo eletrocardiografica

Obtiveram-se multiplos ECGs sincronizados ao longo de um periodo de 12 horas, antes e durante a
administra¢do de posaconazol suspensio oral (400 mg duas vezes por dia, concomitantemente com
refei¢des de alto teor lipidico), em 173 voluntarios saudaveis do sexo masculino e feminino, com
idades compreendidas entre os 18 e os 85 anos. Nao se observaram alteragdes clinicamente relevantes
no intervalo QTc médio (Fridericia), relativamente aos valores basais.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Relacdes de farmacocinética / farmacodindmica

Observou-se uma correlagio entre a exposicdo total ao medicamento dividida pela CIM (AUC/CIM) e
o resultado clinico final. O racio critico para os doentes com infe¢des por Aspergillus foi ~200. E
particularmente importante tentar assegurar a obtenc¢do de niveis plasmaticos maximos em doentes
infetados por Aspergillus (ver secgdes 4.2 e 5.2 relativas aos regimes posoldgicos recomendados).

Distribuicdo

Apds administragdo de 300 mg de posaconazol concentrado para solugdo para perfusdo durante

90 minutos, o pico médio de concentrag@o plasmatica no final da perfuséo foi 3280 ng/ml (74% CV)
Posaconazol demonstra farmacocinética de dose proporcional apds dose nica ou multipla dentro do
intervalo terapéutico (200-300 mg). Posaconazol tem um volume de distribui¢do de 261 1, o que indica
distribui¢do extravascular.

Posaconazol apresenta uma forte ligag@o as proteinas (> 98 %), predominantemente & albumina sérica.

Biotransformacio

Posaconazol ndo possui quaisquer metabolitos circulantes major. Dos metabolitos circulantes, a
maioria é conjugada do glucuronido de posaconazol, observando-se apenas pequenas quantidades de
metabolitos oxidativos (mediados pelo CYP450). Os metabolitos excretados na urina e nas fezes
perfazem aproximadamente 17 % da dose de posaconazol suspensdo oral radiomarcada administrada.
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Eliminacdo

Ap6s administragdo de 300 mg posaconazol concentrado para solugdo para perfusdo, o posaconazol
sofre uma eliminagio lenta, com uma semivida média (ti2) de 27 horas e uma depuragio média
aparente de 7,3 I/hora. Apds a administragdo de '“C-posaconazol em suspensio oral, a radioatividade
foi predominantemente recuperada nas fezes (77 % da dose radiomarcada), tendo como principal
componente o composto original (66% da dose radiomarcada). A depuragfo renal constitui uma via de
eliminacdo minor, sendo 14 % da dose radiomarcada excretada na urina (< 0,2 % da dose
radiomarcada corresponde ao composto original). As concentragdes plasmaticas no estado estaciondrio
sdo atingidas ao Dia 6 com a dose de 300 mg (uma vez por dia apds dose de carga duas vezes por dia
no Dia 1).

As concentragdes plasmaticas de posaconazol, ap6s administragdo de dose inica de posaconazol
concentrado para solugdo para perfusio, aumentaram de forma superior ao proporcional a dose ao
longo do intervalo de 50-200 mg; em comparagdo, aumentos dependentes da dose foram observados
em intervalos de 200-300 mg.

Farmacocinética em populagdes especiais

Com base num modelo farmacocinético populacional, que avalia a farmacocinética do posaconazol, as
foram previstas as concentragdes de posaconazol no estado estacionario em doentes que receberam
posaconazol concentrado para solugéo para perfusdo ou comprimidos, 300 mg uma vez por dia
seguido por doses BID no Dia 1, para o tratamento da aspergilose invasiva e profilaxia de infegoes
fingicas invasivas.

Tabela 8. Concentragdes plasmaticas medianas (percentil 10, percentil 90) de posaconazol no estado
estacionario previstas com base na popula¢do em doentes apds administragao de posaconazol
concentrado para solugéo para perfusdo ou comprimidos 300 mg QD (BID no Dia 1)

Regime de Populagio C.v (ng/ml) Chmin (ng/ml)
tratamento
Profilaxia 1.550 1,330
Comprimido (874; 2.690) (667; 2.400)
(Jejum) Tratamento da
aspergilose 1.780 1.490
invasiva (879; 3.540) (663; 3.230)
Profilaxia 1.890 1.500
Concentrado (1.100; 3.150) (745; 2.660)
para solugdo para | Tratamento da
perfusdo aspergilose 2.240 1.780
invasiva (1.230; 4.160) (874; 3.620)

A analise farmacocinética populacional de posaconazol em doentes sugere que a raga, sexo,
insuficiéncia renal e doenca (profilaxia ou tratamento) ndo tém efeito clinico significativo na
farmacocinética de posaconazol.

Criangas (< 18 anos)
Existe experiéncia pediatrica limitada (n=3) com posaconazol concentrado para solucao para perfusdo
no estudo para tratamento da aspergilose invasiva (ver secgdes 4.2 e 5.3).

Os parametros farmacocinéticos médios apds administragdo de doses multiplas de posaconazol
concentrado para solugdo para perfusio e posaconazol po e veiculo para suspensio oral
gastrorresistente em doentes pediatricos neutropénicos a partir dos 2 anos e menos de 18 anos de idade
sao apresentados na Tabela 9. Os doentes foram incluidos em dois grupos etarios e receberam
posaconazol concentrado para solugéo para perfusdo e posaconazol pd e veiculo para suspensdo oral
gastrorresistente em doses de 6 mg/kg (maximo de 300 mg) uma vez por dia (duas vezes por dia, no
Dia 1) (ver secgdo 5.1).
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Tabela 9. Resumo da Média Geométrica no Estado Estacionario dos Parametros Farmacocinéticos

(% CV Geométrico) Apds Doses Multiplas com Posaconazol Concentrado para Solugéo para Perfusdo
e Posaconazol Po e Veiculo para Suspensdo Oral Gastrorresistente 6 mg/kg em Doentes Pediatricos
com Neutropénia Confirmada ou Esperada.

Gl'llpO de TipO N AUC,. Cied® Cnax Chmin TmaxT Cl/F;t
Idade de 24 horas (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) (h) (I/h)
Dose (ng-h/ml)
2 a <7 anos v 17 31.100 1.300 3.060 626 1,75 3,27
(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 a 17 anos v 24 44.200 1.840 3.340 1.160 1,77 4,76
(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=posaconazol concentrado para solucdo para perfusdo; PFS=posaconazol p¢6 e veiculo para
suspensdo oral gastrorresistente; AUCo.24 noras = Area sob a curva de concentracdo plasmatica desde
o tempo zero até 24 h; Cmax = concentracdo maxima observada; Cmin = concentragdo plasmatica
minima observada; Tmax = tempo até atingir a concentragdo maxima observada; Cl /F = depuragio
total aparente
* Cmeda = concentracdo media no tempo (i.e. AUC-24 horas/24h)
T Média (minimo-méximo)
! Depuragio (Cl para IV e CI/F para PFS)

Com base num modelo farmacocinético populacional que avaliou a farmacocinética de posaconazol e
exposi¢des preditivas em doentes pediatricos, o alvo de exposi¢do da concentragdo média de
posaconazol no estado estacionario (Cmeq) de aproximadamente 1.200 ng/ml e Cimeq > 500 ng/ml, em
aproximadamente 90 % dos doentes ¢ atingido com a dose recomendada de posaconazol concentrado
para solugdo para perfusdo e pd e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente. Simulagdes, utilizando
um modelo farmacocinético populacional, preveem uma Cmea> 500 ng/ml em 90 % dos doentes
pediatricos que pesem pelo menos 40 kg apos administracdo da dose para um adulto de posaconazol
comprimidos gastrorresistentes (300 mg duas vezes por dia no Dia 1 e 300 mg uma vez por dia a partir
do Dia 2).

A analise farmacocinética populacional de posaconazol em doentes pediatricos sugere que a idade,
sexo, compromisso renal e etnia ndo tém um efeito clinicamente relevante na farmacocinética de
posaconazol.

Sexo
A farmacocinética do concentrado para solugfo para perfusdo de posaconazol ¢ semelhante no homem
e na mulher.

Idosos
Nao se observaram diferencgas na seguranca entre doentes geridtricos e doentes mais jovens.

O modelo farmacocinético populacional de posaconazol concentrado para solugdo para perfusio e
comprimidos indica que a depuracdo de posaconazol esta relacionada com a idade. Cpeq de
posaconazole é geralmente comparavel entre os doentes jovens e idosos (> 65 anos de idade); no
entanto, a Cpeq €std aumentada em 11 % nos mais idosos (= 80 anos). Sugere-se pois, que se faga uma
monitorizac¢do rigorosa nos doentes muito idosos (= 80 anos) para reagdes adversas.
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A farmacocinética de posaconazol comprimidos é comparavel em individuos jovens e idosos
(> 65 anos de idade).

As diferengas da farmacocinética baseadas na idade ndo sio consideradas clinicamente relevantes,
dessa forma, ndo € necessario nenhum ajuste posoldgico.

Racga
N3io existe dados suficientes entre as diferentes ragas com o concentrado para solugio para perfusio de
posaconazol.

Registou-se uma ligeira reducdo (16 %) na AUC e na Cmax de posaconazol suspensio oral nos
individuos de raga negra, quando comparados com os individuos caucasianos. O perfil de seguranca de
posaconazol nos doentes de raga negra foi, contudo, semelhante ao perfil de seguranga nos doentes
caucasianos.

Peso

O modelo farmacocinético populacional de posaconazol concentrado para solugdo para perfusdo e

comprimidos indicam que a depuragdo de posaconazol esta relacionada com o peso. Em doentes com
e o .

peso > 120 kg a Cpneq esta diminuida em 25 % e em doentes com peso < 50 kg a Cyeq €std aumentada

em 19 %. Sugere-se pois, que se faca uma monitorizag¢ao rigorosa para o aparecimento de infe¢des

fingicas em doentes com peso superior a 120 kg.

Compromisso renal

Apds a administragdo de uma dose Unica de posaconazol suspensio oral, ndo se observou qualquer
efeito do compromisso renal ligeiro e moderado (n=18, Cl> 20 ml/min/1,73 m?) sobre a
farmacocinética de posaconazol; consequentemente, ndo ¢ necessario proceder a qualquer ajuste
posoldgico. Nos individuos com compromisso renal grave (n=6, Cl,< 20 ml/min/1,73 m?), a AUC de
posaconazol apresentou valores de grande variabilidade [> 96 % CV (coeficiente de variancia)]
quando comparada com outros grupos com alteracdes renais [< 40 % CV]. Contudo, uma vez que
posaconazol nio sofre uma eliminago renal significativa, ndo se antecipa qualquer efeito do
compromisso renal grave sobre a farmacocinética de posaconazol, nem se recomenda qualquer ajuste
posolégico. Posaconazol ndo € removido por hemodialise. Devido a variabilidade da exposig¢éo,
doentes com compromisso renal grave devem ser cuidadosamente monitorizados para o aparecimento
de infegdes fungicas (ver secgio 4.2).

Aplicam-se as mesmas recomendagdes ao posaconazol concentrado para solugdo para perfusdo. No
entanto, ndo foi conduzido qualquer estudo especifico com o concentrado para solugio para perfusdo
de posaconazol.

Compromisso Hepatico

Apds uma dose tnica oral de 400 mg de posaconazol suspensio oral em doentes com compromisso
hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh), moderado (Classe B de Child-Pugh) ou grave (Classe C de
Child-Pugh) (seis por grupo), a AUC média foi 1,3 a 1,6 vezes superior a obtida em individuos do
grupo de controlo emparelhados com func¢do hepatica normal. As concentragdes das fracdes livres ndo
foram determinadas e ndo se pode excluir que hd um maior aumento na exposi¢ao da fracdo livre de
posaconazol do que o aumento de 60 % observado na AUC total. A semivida de eliminagio (t'2) foi
prolongada aproximadamente de 27 horas para ~43 horas nos respetivos grupos. Ndo sao
recomendados ajustes posoldgicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro a grave, mas ¢
aconselhada precaucdo devido ao potencial para o aumento da exposi¢do plasmatica.

Aplicam-se as mesmas recomendagdes ao posaconazol concentrado para solugo para perfusdo. No
entanto, ndo foi conduzido qualquer estudo especifico com o concentrado para solug@o para perfusdo

de posaconazol.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Tal como o observado com outros agentes antifungicos dos azois, registaram-se efeitos relacionados
com a inibi¢do da sintese da hormona esteroide nos estudos sobre toxicidade de dose repetida
realizados com posaconazol. Foram observados efeitos de supressdo suprarrenal nos estudos sobre
toxicidade no rato e no cdo, com exposi¢des iguais ou superiores as obtidas com as doses terapéuticas
nos seres humanos.

Registou-se fosfolipidose neuronal nos cées tratados durante um periodo > 3 meses, com exposigdes
sistémicas menores que as obtidas com as doses terapéuticas humanas. Esta situagdo ndo foi observada
nos macacos tratados durante um periodo de um ano. Nos estudos sobre neurotoxicidade, com a
durac¢do de doze meses, realizados no c2o e no macaco, no se observaram quaisquer efeitos
funcionais sobre os sistemas nervosos central ou periférico, com exposi¢des sistémicas superiores as
obtidas terapeuticamente.

Observou-se fosfolipidose pulmonar, responsavel por dilatagdo e obstrugao dos alvéolos, no estudo de
2 anos realizado no rato. Estas observagdes néo sido necessariamente indicativas de um potencial para
alteragdes funcionais no homem.

N3ao se observaram quaisquer efeitos a nivel dos eletrocardiogramas, incluindo os intervalos QT ¢
QTc, num estudo de farmacologia de seguranca de dose repetida realizado no macaco, com
concentracdes plasmaticas maximas 8,9 vezes superiores as concentragdes obtidas com as doses
terap&uticas no homem com administracdo de 300 mg por perfusao intravenosa. Os estudos
ecocardiograficos ndo revelaram qualquer indicag¢do de descompensagdo cardiaca num estudo de
farmacologia de seguranga de dose repetida, realizado no rato, com uma exposi¢ao sistémica 2,2 vezes
superior a obtida terapeuticamente. Observaram-se aumentos das pressdes sistdlica e arterial (até

29 mmHg) no rato e macaco cujas exposicdes sistémicas foram 2,2 vezes e 8,9 vezes superiores,
respetivamente as obtidas com as doses terap€uticas no homem.

Um incidente de trombose/embolia pulmonar nfo relacionado com a dose foi observado no estudo de
dose repetida de 1 més no macaco. O significado clinico deste achado ¢ desconhecido.

Realizaram-se estudos sobre reprodugao e sobre desenvolvimento peri e pos-natal, no rato. Com
exposi¢des menores que as obtidas com as doses terapéuticas no homem, posaconazol provocou
alteragdes esqueléticas e malformagdes, distocia, prolongamento do periodo de gestagao, redugao do
tamanho médio da ninhada e da viabilidade pos-natal. No coelho, posaconazol revelou ser
embriotoxico com exposi¢des superiores as obtidas com doses terapéuticas. Tal como observado com
outros agentes antifungicos dos azois, estes efeitos sobre a reproducéo foram considerados como
sendo devidos a um efeito sobre a esteroidogénese relacionado com o tratamento.

Posaconazol ndo revelou genotoxicidade nos estudos in vitro e in vivo. Os estudos de
carcinogenicidade ndo revelaram riscos especiais para o ser humano.

Num estudo néo clinico realizado em cées muito jovens (com idades entre 2-8 semanas) utilizando
posaconazol administrado por via intravenosa, observou-se um aumento na incidéncia de alargamento
do ventriculo cerebral em animais tratados quando comparado com o grupo de animais controlo. Nos
5 meses apos terminar o tratamento, ndo se observou diferen¢as na incidéncia de alargamento do
ventriculo cerebral entre o grupo de animais controlo e o grupo de tratamento. N&do ocorreram
alteragdes neurologicas, comportamentais ou de desenvolvimento nos cies com este achado, e nio foi
observado um achado cerebral semelhante nem com a administra¢do oral de posaconazol a cées jovens
(4 dias a 9 meses de idade) nem com a administragdo intravenosa de posaconazol a cdes jovens

(10 semanas a 23 semanas de idade). Nao € conhecido o significado clinico deste achado.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Sulfobutil éter betaciclodextrina sddica (SBECD)

67



Edetato dissddico

Acido hidrocloridrico (para ajuste de pH)
Hidroxido de sddio (para ajuste de pH)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Noxafil ndo pode ser diluido com:

Solucdo de Lactato de Ringer

Glicose a 5% com solugdo de Lactato de Ringer

Bicarbonato de sodio a 4,2%

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos exceto os mencionados na
seccdo 6.6.

6.3 Prazo de validade

3 anos

Do ponto de vista microbiologico, apos mistura, o produto deve ser utilizado imediatamente. Caso
contrario, a solu¢éo pode ser armazenada durante um periodo néo superior a 24 horas, no frigorifico a
uma temperatura entre 2 °C e 8 °C. Este medicamento é apenas para utilizagio Unica.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C).

Para condi¢des de conserva¢do do medicamento diluido, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro tipo I fechado com uma rolha de borracha de bromobutilo € com um
selo de aluminio, contendo 16,7 ml de solucdo.

Tamanho da embalagem: 1 frasco para injetaveis

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢io e manuseamento

Instrucdes de administragdo de Noxafil concentrado para solugdo para perfusdo

o Colocar o frasco para injetaveis de Noxafil fora do frigorifico para atingir a temperatura
ambiente.
. Transferir de modo assético 16,7 ml de posaconazol para um saco (ou frasco) de utilizagio

intravenosa contendo um solvente para dilui¢do compativel (consultar a lista de solventes em
baixo), com um volume entre 150 a 283 ml, dependendo da concentragdo final que se pretende
atingir (nfo inferior a 1 mg/ml e nfo superior a 2 mg/ml).

. Administrar via linha venosa central, incluindo cateter venoso central ou cateter central inserido
perifericamente (PICC) por perfusdo intravenosa lenta durante aproximadamente 90 minutos.
Noxafil concentrado para solugdo para perfusdo ndo deve ser administrado por bédlus.

. Se ndo estiver disponivel um cateter venoso central, pode ser administrada uma perfuso nica
através de cateter venoso periférico com um volume de forma a atingir uma diluigio de
aproximadamente 2 mg/ml. Quando administrado através de cateter venoso periférico a
perfusdo deve ser administrada durante aproximadamente 30 minutos.

Nota: Em estudos clinicos, perfusdes periféricas miltiplas administradas através da
mesma veia resultaram em reacées no local de perfusao (ver seccio 4.8).
o Noxafil € para utilizagéo unica.
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Os medicamentos abaixo indicados podem ser perfundidos simultaneamente através da mesma via
intravenosa (ou canula) que Noxafil concentrado para solucdo para perfusio:

Sulfato de amicacina
Caspofungina
Ciprofloxacina
Daptomicina

Cloridrato de dobutamina
Famotidina

Filgrastim

Sulfato de gentamicina
Cloridrato de hidromorfona
Levofloxacina

Lorazepam

Meropenem

Micafungina

Sulfato de morfina
Noradrenalina

Cloreto de potassio
Cloridrato de vancomicina

Quaisquer produtos ndo mencionados na lista acima, ndo devem ser administrados concomitantemente
com Noxafil, através da mesma via intravenosa (ou canula).

Noxafil concentrado para solugéo para perfusio deve ser examinado visualmente de forma a detetar a
existéncia de particulas antes da administragdo. A solugdo de Noxafil ¢ incolor a amarelo claro.
Alteracdes de cor dentro deste intervalo ndo afetam a qualidade do medicamento.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos exceto os mencionados na lista
em baixo:

Glicose 5% em agua

Cloreto de sédio 0,9%

Cloreto de sddio 0,45%

Glicose 5% e Cloreto de sodio 0,45%
Glicose 5% e Cloreto de sddio 0,9%
Glicose 5% e KCI 20 mEq

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/320/004 1 frasco para injetaveis
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 25 de outubro de 2005
Data da ultima renovacao: 25 de outubro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
<{MM/AAAA}>

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Noxafil 300 mg po e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada saqueta contém 300 mg de posaconazol. Apds reconstitui¢do, a suspensao oral gastrorresistente
tem uma concentracéo de aproximadamente 30 mg por ml.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém 0,28 mg/ml de para-hidroxibenzoato de metilo (E218) e 0,04 mg/ml de
para-hidroxibenzoato de propilo.

Este medicamento contém 47 mg de sorbitol (E420) por ml.

Este medicamento contém 7 mg de propilenoglicol (E1520) por ml.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACKEUTICA

P6 e veiculo para suspensédo oral gastrorresistente.
P6 esbranquigado a amarelo.
O veiculo € um liquido turvo e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Noxafil p6 e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente esta indicado no tratamento das seguintes

infegdes fungicas em doentes pediatricos a partir dos 2 anos de idade (ver sec¢des 4.2 € 5.1):

- Aspergilose invasiva em doentes com doenga refrataria a anfotericina B ou a itraconazol ou em
doentes com intolerancia a estes medicamentos;

- Fusariose em doentes com doenga refrataria a anfotericina B ou em doentes com intolerancia a
anfotericina B;

- Cromoblastomicose ¢ micetoma em doentes com doenca refratria a itraconazol ou em doentes
com intolerancia a itraconazol,;

- Coccidioidomicose em doentes com doenga refrataria a anfotericina B, a itraconazol ou a
fluconazol ou em doentes com intolerancia a estes medicamentos.

A doenga refrataria ¢ definida como a progressdo da infe¢do ou a incapacidade de obter melhorias
apds um periodo minimo de 7 dias de administragdo prévia de doses terapéuticas de um tratamento
antifungico eficaz.

Noxafil p6 e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente estd indicado na profilaxia de infeg¢des

fingicas invasivas nos seguintes doentes pediatricos a partir dos 2 anos de idade:

- Doentes que recebem quimioterapia de remiss@o-inducdo para leucemia mieloide aguda (LMA)
ou sindromes mielodisplasicas (SMD), que se espera resultar numa neutropenia prolongada e
que apresentam um risco elevado de desenvolver infe¢des fingicas invasivas;

- Recetores de transplantes de células estaminais hematopoiéticas (TCEH) submetidos a uma
terap€utica imunossupressora em doses elevadas para a doenga de enxerto contra hospedeiro e
que apresentam um risco elevado de desenvolver infe¢des fungicas invasivas.

Por favor consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Noxafil concentrado para

solucdo para perfusdo e comprimidos gastrorresistentes para utilizagao no tratamento primario de
aspergilose invasiva.
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Por favor consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Noxafil suspensdo oral para
mais informagdo sobre utiliza¢do na candidiase orofaringea.

4.2 Posologia e modo de administracio

Nio intercambialidade entre Noxafil po e veiculo para suspensio oral gastrorresistente e Noxafil
suspensio oral

Noxafil pé e veiculo para suspensao oral gastrorresistente esta indicado apenas para a populacio
pediatrica (<18 anos de idade). Esta disponivel outra formulag¢io (Noxafil suspenséo oral) para doentes
adultos >18 anos de idade.

O po e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente ndo ¢ intercambiavel com a suspensio oral devido
as diferengas na posologia entre as duas formulacdes. Assim, devem ser seguidas as recomendacdes
posolégicas especificas de cada formulagao.

O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento de infe¢des flingicas ou na
terap&utica de suporte nos doentes de alto risco para os quais o posaconazol esta indicado na
profilaxia.

Posologia
Noxafil estd também disponivel sob a forma de suspensdo oral de 40 mg/ml; comprimidos

gastrorresistentes de 100 mg e concentrado para solugdo para perfusdo de 300 mg.

A posologia para doentes pediatricos a partir dos 2 anos e menos de 18 anos de idade ¢ apresentada na
Tabela 1.

A dose maxima em volume que pode ser administrada com uma seringa doseadora de 10 ml é 8 ml,
utilizando uma saqueta de Noxafil p6 e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente, que corresponde
a uma dose maxima de 240 mg (ou seja, a dose recomendada para doentes que pesam 40 kg). Para
doentes pediatricos com peso > 40 kg, é recomendada a utilizagdo de comprimidos de posaconazol,
caso os doentes consigam engolir comprimidos inteiros. Consultar o RCM dos comprimidos para
informacao adicional sobre a posologia.

Tabela 1. Dose recomendada em doentes pediatricos (a partir dos 2 anos e menos de 18 anos de idade)
e peso entre 10 ¢ 40 kg

Peso (kg) Dose (volume)
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)

No Dia 1, a dose recomendada € administrada duas vezes.
Apds o Dia 1, a dose recomendada ¢ administrada uma vez por dia.

Duracdo do tratamento

Para doentes com infe¢des fungicas invasivas (IFI) refratdrias ou doentes com IFI intolerantes ao
tratamento de 1? linha, a duracdo do tratamento deverd fundamentar-se na gravidade da doenca
subjacente, na recuperacio de estados de imunossupressdo e na resposta clinica.

Para doentes com leucemia mieloide aguda ou sindromes mielodisplasicas, a profilaxia de infe¢Ses
fungicas invasivas com Noxafil deve comegar varios dias antes do inicio previsto da neutropenia e
continuar por 7 dias apos contagem de neutrofilos estar acima de 500 células por mm?®. A duragdo do
tratamento ¢ baseada na recuperagdo da neutropenia ou imunossupressao.
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Populacdes especiais

Compromisso renal
Nao se espera que o compromisso renal exerca qualquer efeito sobre a farmacocinética de
posaconazol, ndo se recomendando qualquer ajuste posologico (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepdtico

Dados limitados sobre o efeito do compromisso hepatico (incluindo classificagdo C de Child-Pugh da
doenca hepatica crénica) na farmacocinética do posaconazol demonstram um aumento da exposi¢do
plasmatica comparativamente a individuos com fung@o hepatica normal, mas néo sugerem que seja
necessario o ajuste posologico (ver sec¢des 4.4 e 5.2). E recomendada precaucio devido ao potencial
para maior exposicdo plasmatica.

Populagado pediatrica

A seguranca e eficacia de posaconazol em criangas com menos de 2 anos de idade ndo foram
estabelecidas.

Nio existem dados clinicos disponiveis.

Modo de administra¢do
Via oral

A dose deve ser administrada oralmente, até 30 minutos apos mistura.

Noxafil p6 e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente tem que ser administrado com as seringas de
ponta dentada fornecidas na embalagem.

Para detalhes sobre preparagdo e administracdo do pd e veiculo para suspensio oral gastrorresistente
ver sec¢do 6.6 e as Instrugdes para Utilizacdo.

Noxafil p6 e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente pode ser tomado com ou sem alimentos (ver
secgdo 5.2).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secc¢io 6.1.
Administracdo concomitante de alcaloides ergotaminicos (ver sec¢do 4.5).

Administracdo concomitante dos substratos do CYP3 A4, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
halofantrina ou quinidina, dado que esta administragdo pode resultar num aumento das concentragdes
plasmaticas destes medicamentos, conduzindo a prolongamento do intervalo QTc e casos raros de

torsades de pointes (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5).

Administracdo concomitante de inibidores da HMG-CoA redutase, sinvastatina, lovastatina e
atorvastatina (ver seccio 4.5).

Administragdo concomitante durante o inicio e a fase de ajuste de dose de venetoclax em doentes com
Leucemia Linfocitica Crénica (CLL) (ver secgdes 4.4 ¢ 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Hipersensibilidade

Naio se dispde de informagao sobre sensibilidade cruzada entre posaconazol e outros agentes
antifungicos azo6is. Recomenda-se precaugdo aquando da prescri¢do de posaconazol a doentes com
hipersensibilidade a outros azdis.

Toxicidade hepdtica
Foram notificadas reagdes hepaticas (por exemplo elevagdes ligeiras a moderadas dos niveis de ALT,
AST, fosfatase alcalina, bilirrubina total e/ou hepatite clinica) durante o tratamento com posaconazol.
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As elevagdes nos valores dos testes da fung@o hepatica demonstraram ser geralmente reversiveis com a
interrupcdo da terap€utica e, nalguns casos, os valores normalizaram sem a interrup¢ao da terapéutica.
Raramente, foram notificadas reagdes hepaticas mais graves, com resultados fatais.

Posaconazol deve ser utilizado com precaucdo nos doentes que apresentem compromisso hepatico
devido a experiéncia clinica limitada e a possibilidade dos niveis plasmaticos de posaconazol serem
mais elevados nestes doentes (ver secgoes 4.2 € 5.2).

Monitorizag@o da funcdo hepatica

Os testes de fungdo hepatica devem ser avaliados no inicio e no decurso do tratamento com
posaconazol. Os doentes que desenvolvem alteragdes nos testes de fungdo hepatica durante a
terapéutica com posaconazol deverdo ser monitorizados por rotina para despiste do desenvolvimento
de lesdes hepaticas mais graves. O tratamento dos doentes devera incluir uma avaliagdo laboratorial da
fung@o hepatica (em especial, testes da fungfo hepatica e determinagdo dos niveis de bilirrubina).
Dever-se-4 ponderar a interrupg@o do tratamento com posaconazol caso os sinais ¢ sintomas clinicos
sejam consistentes com o desenvolvimento de doenga hepatica.

Prolongamento do intervalo QTc

Alguns azéis tém sido associados a um prolongamento do intervalo QTc. Posaconazol ndo deve ser
administrado com medicamentos que sejam substrato do CYP3A4 e que prolonguem,
reconhecidamente, o intervalo QTc (ver sec¢des 4.3 e 4.5). Posaconazol deve ser administrado com
precaugdo nos doentes com patologias pro-arritmicas, tais como:

. Prolongamento congénito ou adquirido do intervalo QTc

Cardiomiopatia, em especial em presenca de insuficiéncia cardiaca

Bradicardia sinusal

Arritmias sintomaticas pré-existentes

Administracdo concomitante de medicamentos que prolonguem, reconhecidamente, o
intervalo QTc (para além dos mencionados na sec¢do 4.3).

As alteracdes dos eletrdlitos, em especial envolvendo os niveis de potassio, magnésio ou calcio,
devem ser monitorizadas e corrigidas conforme necessario, antes ¢ durante a terapéutica com
posaconazol.

Interacdes medicamentosas
Posaconazol ¢ um inibidor do CYP3A4 e s6 deve ser tomado em circunstancias especificas durante o
tratamento com outros medicamentos que sdo metabolizados pelo CYP3A4 (ver secgdo 4.5).

Midazolam e outras benzodiazepinas

Devido ao risco de sedagio prolongada e possivel depressdo respiratoria, a administracdo
concomitante de posaconazol com quaisquer benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A4 (por
exemplo midazolam, triazolam, alprazolam) deve apenas ser considerada quando claramente
necessario. Deve ser considerado ajuste posoldgico de benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A4
(ver secgdo 4.5).

Toxicidade da Vincristina

A administracdo concomitante de antifungicos do grupo dos azdis, incluindo posaconazol, com
vincristina tem sido associada a neurotoxicidade e outras reagdes adversas graves, incluindo
convulsdes, neuropatia periférica, sindrome da secrecdo inapropriada de hormona antidiurética e ileus
paralitico. O uso de antifingicos do grupo dos azdis, incluindo posaconazol, em doentes a receber um
alcaloide da vinca, incluindo vincristina, deve ser reservado para doentes que ndo tenham terapéutica
antifungica alternativa (ver secgio 4.5).

Toxicidade de venetoclax

A administracdo concomitante de inibidores fortes do CYP3A, incluindo posaconazol, com o substrato
de CYP3A4 venetoclax pode aumentar a toxicidade de venetoclax, incluindo o risco de sindrome de
lise tumoral (SLT) e neutropenia (ver secgdes 4.3 e 4.5). Consultar o RCM de venetoclax para
informag¢do mais detalhada.
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Antibacterianos da rifamicina (rifampicina, rifabutina), determinados anticonvulsivantes (fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, primidona) e efavirenz

As concentragdes de posaconazol poderdo registar uma redugdo significativa durante a administragio
concomitante; consequentemente, o uso concomitante com posaconazol devera ser evitado exceto nos
casos em que os beneficios para o doente suplantem os riscos (ver secc¢io 4.5).

Exposicdo plasmatica

As concentragdes plasmaticas de posaconazol apds administracdo de posaconazol comprimidos sao
em geral mais elevadas que as obtidas com posaconazol suspensio oral. Em alguns doentes as
concentrac¢des plasmaticas de posaconazol ap6s administragdo de posaconazol comprimidos podem
aumentar ao longo do tempo (ver secgio 5.2).

Disfuncio gastrintestinal

Os dados de farmacocinética em doentes com disfuncéo gastrintestinal grave (tal como diarreia grave)
sao limitados. Doentes com diarreia grave ou vomito devem ser cuidadosamente vigiados para deteg¢do
do aparecimento de infegoes fingicas.

Para-hidroxibenzoato de metilo e para-hidroxibenzoato de propilo
Este medicamento contém para-hidroxibenzoato de metilo (E218) e para-hidroxibenzoato de propilo.
Pode causar reagdes alérgicas (possivelmente retardadas).

Sorbitol

Este medicamento contém 47 mg de sorbitol (E420) por ml.

Sorbitol pode afetar a biodisponibilidade de outros medicamentos administrados por via oral quando
administrados concomitantemente.

Os doentes com intolerancia hereditaria a frutos (IHF) ndo devem tomar/ndo lhes deve ser
administrado este medicamento.

Propilenoglicol
Este medicamento contém 7 mg de propilenoglicol (E1520) por ml.

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sddio (23 mg) por dose ou seja, é praticamente
“isento de s6dio”.

4.5 Intera¢des medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos sobre posaconazol

Posaconazol é metabolizado por glucuronida¢do do UDP (enzimas de fase 2) e € um substrato, in
vitro, para o efluxo da glicoproteina-p (P-gp). Assim, os inibidores (por exemplo, verapamilo,
ciclosporina, quinidina, claritromicina, eritromicina, etc.) ou indutores (por exemplo, rifampicina,
rifabutina, determinados anticonvulsivantes, etc.) destas vias de depuragdo poderdo respetivamente
aumentar ou diminuir as concentragdes plasmaticas de posaconazol.

Rifabutina

A rifabutina (300 mg uma vez por dia) reduziu a Cmax (concentragdo plasmatica maxima) e a AUC
(area sob a curva de concentracdo plasmatica versus tempo) de posaconazol para 57 % e 51 %,
respetivamente. O uso concomitante de posaconazol e rifabutina e de indutores semelhantes (por
exemplo, rifampicina) devera ser evitado, exceto nos casos em que os beneficios para o doente
suplantem os riscos. Consultar também em baixo sobre o efeito de posaconazol nos niveis plasmaticos
da rifabutina.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg uma vez por dia) reduziu a Crax € a AUC de posaconazol, respetivamente em 45 %
e 50 %. Deve ser evitada a utiliza¢do concomitante de posaconazol e efavirenz, exceto se os beneficios
para o doente superarem 0S 1iscos.
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Fosamprenavir

A associacdo de fosamprenavir com posaconazol pode resultar numa redug@o da concentracio
plasmatica de posaconazol. Caso a administragdo concomitante seja necessaria, recomenda-se
monitorizagdo apertada face ao aparecimento de infe¢des fungicas. A administragdo de doses repetidas
de fosamprenavir (700 mg duas vezes por dia x 10 dias) diminuiu a Cimax € @ AUC de posaconazol
suspensdo oral (200 mg uma vez por dia no 1° dia, 200 mg duas vezes por dia no 2° dia depois 400 mg
duas vezes por dia x 8 dias) em 21 % e 23 %, respetivamente. Desconhece-se o efeito de posaconazol
nos niveis de fosamprenavir, quando o fosamprenavir é administrado com ritonavir.

Fenitoina

A fenitoina (200 mg uma vez por dia) reduziu a Cmax € @ AUC de posaconazol em 41 % e 50 %,
respetivamente. O uso concomitante de posaconazol e fenitoina e de indutores semelhantes (por
exemplo, carbamazepina, fenobarbital, primidona) devera ser evitado, exceto nos casos em que 0s
beneficios para o doente suplantem os riscos.

Antagonistas dos recetores H: e inibidores da bomba de protoes

Nao foram observados efeitos clinicamente relevantes quando os comprimidos de posaconazol foram
utilizados concomitantemente com antiacidos, antagonistas dos recetores H» e inibidores da bomba de
protdes. Nao é necessario qualquer ajuste da dose dos comprimidos de posaconazol quando estes sdo

utilizados concomitantemente com antiacidos, antagonistas dos recetores H, e inibidores da bomba de
protoes.

Efeitos de posaconazol sobre outros medicamentos

Posaconazol ¢ um potente inibidor do CYP3A4. A administrag@o concomitante de posaconazol com
substratos do CYP3A4 pode resultar num grande aumento da exposi¢do aos substratos do CYP3A4
como exemplificado abaixo pelo efeito sobre tacrolimus, sirolimus, atazanavir ¢ midazolam.
Recomenda-se precaucdo durante a administragdo concomitante de posaconazol com substratos do
CYP3A4 administrados por via intravenosa e podera ser necessario reduzir a dose do substrato do
CYP3A4. Se posaconazol for administrado concomitantemente com substratos do CYP3A4
administrados por via oral, ¢ para os quais um aumento das concentragdes plasmaticas podera estar
associado a reagdes adversas inaceitaveis, devem-se monitorizar cuidadosamente as concentragdes
plasmaticas do substrato do CYP3A4 ¢/ou as reagdes adversas, ¢ ajustar a dose conforme necessario.
Varios dos estudos de interagdo foram conduzidos em voluntarios saudaveis nos quais ocorre uma
exposicao superior a posaconazol em comparagdo com os doentes aos quais ¢ administrada a mesma
dose. O efeito de posaconazol sobre os substratos do CYP3A4 em doentes pode ser inferior nalguns
casos aos observados em voluntarios saudaveis, e € expectavel que seja variavel entre os doentes
devido a variavel exposi¢do de posaconazol nos doentes. O efeito da administracdo concomitante com
posaconazol nos niveis plasmaticos dos substratos do CYP3A4 também pode ser variavel no mesmo
doente.

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina e quinidina (substratos do CYP3A4)

A administragfo concomitante de posaconazol e terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
halofantrina ou quinidina esta contraindicada. A administragdo concomitante podera resultar num
aumento das concentragdes plasmaticas destes medicamentos, conduzindo a um prolongamento do
intervalo QTc e a ocorréncias raras de torsades de pointes (ver secgdo 4.3).

Alcaloides ergotaminicos

Posaconazol pode aumentar a concentracdo plasmatica dos alcaloides ergotaminicos (ergotamina e
dihidroergotamina), podendo conduzir a ergotismo. A administragdo concomitante de posaconazol e
de alcaloides ergotaminicos estd contraindicada (ver sec¢do 4.3).

Inibidores da HMG-CoA redutase metabolizados através do CYP3A4 (por exemplo sinvastatina,
lovastatina e atorvastatina)

Posaconazol podera aumentar substancialmente os niveis plasmaticos dos inibidores da HMG-CoA
redutase metabolizados pelo CYP3A4. O tratamento com estes inibidores da HMG-CoA redutase deve
ser suspenso durante o tratamento com posaconazol, uma vez que o aumento dos niveis tem sido
associado a rabdomidlise (ver sec¢io 4.3).

76



Alcaloides da vinca

A maioria dos alcaloides da vinca (por exemplo vincristina e vinblastina) sdo substratos do CYP3A4.
A administra¢io concomitante de antifingicos do grupo dos azoéis, incluindo posaconazol, com
vincristina tem sido associada a reagdes adversas graves (ver seccdo 4.4). Posaconazol pode aumentar
a concentracdo plasmatica dos alcaloides da vinca, podendo conduzir a neurotoxicidade e a outras
reagdes adversas graves. Consequentemente, o uso de antifingicos do grupo dos azdis, incluindo
posaconazol, em doentes a receber um alcaloide da vinca, incluindo vincristina, deve ser reservado
para doentes que ndo tenham terapéutica antifingica alternativa.

Rifabutina

Posaconazol aumentou a Ciax € @ AUC de rifabutina em 31 % e 72 %, respetivamente. O uso
concomitante de posaconazol e de rifabutina deve ser evitado exceto nos casos em que os beneficios
para o doente suplantem os riscos (ver também em cima sobre o efeito da rifabutina nos niveis
plasmaticos de posaconazol). Quando se procede a administracdo concomitante destes medicamentos,
recomenda-se proceder a uma monitorizagdo cuidadosa dos hemogramas completos e das reagdes
adversas relacionadas com o aumento dos niveis de rifabutina (por exemplo uveite).

Sirolimus

A administragdo de dose repetida de posaconazol suspensdo oral (400 mg duas vezes por dia durante
16 dias) aumentou a Cmax ¢ @ AUC de sirolimus (2 mg em dose inica) numa média, respetivamente de
6,7 vezes e 8,9 vezes (intervalo de 3,1 a 17,5 vezes), em individuos saudaveis. Desconhece-se o efeito
de posaconazol sobre sirolimus em doentes, mas espera-se que seja variavel devido a variabilidade da
exposi¢do de posaconazol nos doentes. A administracdo concomitante de posaconazol e sirolimus néo
¢ recomendada e deve ser evitada sempre que possivel. Se for considerado que néo é possivel evitar a
administra¢do concomitante, recomenda-se que a dose de sirolimus seja largamente reduzida aquando
do inicio do tratamento de posaconazol e que sejam monitorizados com muita frequéncia os niveis de
concentra¢des minimas de sirolimus no sangue total. As concentragdes de sirolimus devem ser
determinadas no inicio, durante a administracdo concomitante e na descontinuagdo do tratamento com
posaconazol, com as doses de sirolimus devidamente ajustadas. Na administracdo concomitante com
posaconazol, deve ser tido em conta que a relacdo entre a concentragdo minima e AUC de sirolimus se
altera. Como resultado, a concentragdo minima de sirolimus, que se deve situar dentro da janela
terap€utica, pode ser reduzida para niveis subterapéuticos. Assim, devem estabelecer-se como alvo,
concentragdes minimas que se situem acima do intervalo terapéutico habitual e monitorizar
cuidadosamente sinais e sintomas clinicos, parametros laboratoriais e bidpsias tecidulares.

Ciclosporina

Nos doentes submetidos a transplante cardiaco e tratados com doses estabilizadas de ciclosporina,
posaconazol suspensdo oral 200 mg uma vez por dia aumentou as concentragdes de ciclosporina,
tornando necessario proceder a redugdes da dose. Nos estudos de eficacia clinica, foram notificados
casos de niveis elevados de ciclosporina, resultando em reacdes adversas graves, incluindo
nefrotoxicidade e um caso de leucoencefalopatia fatal. Quando se inicia o tratamento com posaconazol
em doentes que ja estejam a receber ciclosporina, a dose de ciclosporina devera ser reduzida (por
exemplo para cerca de trés quartos da dose atual). Seguidamente, os niveis sanguineos de ciclosporina
deverdo ser cuidadosamente monitorizados durante a administragdo concomitante ¢ a altura da
interrupgdo do tratamento com posaconazol, procedendo-se ao ajuste da dose de ciclosporina
conforme necessario.

Tacrolimus

Posaconazol aumentou a Cimax € @ AUC do tacrolimus (dose tinica de 0,05 mg/kg de peso corporal) em
121 % e 358 %, respetivamente. Nos estudos sobre eficicia clinica foram notificadas interacdes
clinicamente significativas, que resultaram em hospitalizagido e/ou em interrup¢do do tratamento com
posaconazol. Quando se inicia o tratamento com posaconazol em doentes ja em tratamento com
tacrolimus, a dose de tacrolimus deve ser reduzida (por exemplo para cerca de um ter¢o da dose atual).
A partir desse momento os niveis sanguineos de tacrolimus devem ser cuidadosamente monitorizados
durante a administragcdo concomitante e a altura da interrup¢@o do tratamento com posaconazol,
procedendo-se ao ajuste da dose de tacrolimus conforme necessario.
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Inibidores da protease VIH

Uma vez que os inibidores da protease VIH sdo substratos do CYP3A4, ¢ expectavel que posaconazol
aumente os niveis plasmaticos destes agentes antirretroviricos. Apos a administracdo concomitante da
suspensdo oral de posaconazol (400 mg duas vezes por dia) e de atazanavir (300 mg uma vez por dia)
durante 7 dias em individuos saudaveis, a Cnax € @ AUC de atazanavir aumentaram numa média
respetivamente de 2,6 vezes e 3,7 vezes (intervalo de 1,2 a 26 vezes). Apds a administragio
concomitante da suspensdo oral de posaconazol (400 mg duas vezes por dia) com atazanavir e
ritonavir (300/100 mg uma vez por dia) durante 7 dias em individuos saudaveis, a Cmax € @ AUC de
atazanavir aumentaram numa média respetivamente de 1,5 vezes e 2,5 vezes (intervalo de 0,9 a

4,1 vezes). A adi¢do de posaconazol a terapéutica com atazanavir ou com atazanavir e ritonavir foi
associada aos aumentos dos niveis de bilirrubina plasmatica. Durante a administracdo concomitante de
posaconazol, é recomendada a monitorizagdo frequente de reagdes adversas e toxicidade relacionada
com agentes antirretroviricos que sejam substratos do CYP3A4.

Midazolam e outras benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A4

Num estudo realizado em voluntarios saudaveis, a suspensao oral de posaconazol (200 mg uma vez
por dia durante 10 dias) aumentou a exposi¢do (AUC) de midazolam intravenoso (0,05 mg/kg) em
83%. Num outro estudo realizado em voluntdrios saudaveis, a administragdo de doses repetidas de
posaconazol suspensao oral (200 mg duas vezes dia durante 7 dias) aumentou a Crax € a AUC de
midazolam intravenoso (0,4 mg em dose unica) numa média respetivamente de 1,3 e 4,6 vezes
(intervalo de 1,7 a 6,4 vezes); Posaconazol suspensdo oral 400 mg duas vezes por dia durante 7 dias
aumentou a Cmax € @ AUC de midazolam intravenoso, respetivamente em 1,6 e 6,2 vezes (intervalo de
1,6 a 7,6 vezes). Ambas as doses de posaconazol aumentaram a Crmax € 2 AUC de midazolam por via
oral (2 mg em dose oral tinica), respetivamente em 2,2 e 4,5 vezes. Adicionalmente, a suspensio oral
de posaconazol (200 mg ou 400 mg), durante a administragdo concomitante, prolongou a semivida
final média de midazolam desde aproximadamente de 3-4 horas para 8-10 horas.

Devido ao risco de sedagio prolongada recomenda-se que os ajustes de dose sejam considerados
quando posaconazol é administrado concomitantemente com qualquer benzodiazepina que seja
metabolizada pelo CYP3A4 (por exemplo midazolam, triazolam, alprazolam) (ver sec¢éo 4.4).

Blogqueadores dos canais de cdlcio metabolizados através do CYP3A4 (por exemplo diltiazem,
verapamilo, nifedipina, nisoldipina)

Recomenda-se proceder a monitorizagio frequente de reagdes adversas e de toxicidade relacionada
com os bloqueadores dos canais de calcio, durante a administragdo concomitante com posaconazol.
Podera ser necessario proceder ao ajuste posoldgico dos bloqueadores dos canais de calcio.

Digoxina

A administracdo de outros azdis tem sido associada a aumentos dos niveis de digoxina.
Consequentemente, posaconazol pode aumentar a concentrag¢do plasmatica de digoxina e os niveis de
digoxina deverdo ser monitorizados quando se inicia ou interrompe o tratamento com posaconazol.

Sulfonilureias

As concentragdes de glucose verificadas em alguns voluntarios saudéaveis registaram uma redug@o
quando se procedeu a administragdo concomitante de glipizida com posaconazol. Recomenda-se
proceder a monitorizac¢do das concentragdes de glucose nos doentes diabéticos.

Acido all-trans retinoico (ATRA) ou tretinoina

Uma vez que o ATRA ¢é metabolizado pelas enzimas hepaticas do CYP450, nomeadamente CYP3A4,
a administragdo concomitante com pozaconazol, que ¢ um forte inibidor do CYP3A4, pode levar a um
aumento da exposi¢ao a tretinoina resultando numa toxicidade aumentada (especialmente
hipercalcémia). Os niveis séricos de calcio devem ser monitorizados, e se necessario, deve ser
considerado o ajuste de dose apropriado de tretinoina durante o tratamento e nos dias seguintes ao
tratamento com posaconazol.

Venetoclax
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A administracdo concomitante de 300 mg de posaconazol, um forte inibidor CYP3A, com venetoclax
50 mg e 100 mg durante 7 dias em 12 doentes, aumentou a Cmax em 1,6 vezes e 1,9 vezes e a AUC em
1,9 vezes e 2,4 vezes respetivamente, em comparagdo com venetoclax 400 mg administrado
isoladamente (ver secgdes 4.3 ¢ 4.4). Consultar o RCM de venetoclax.

Populacio pediatrica
Os estudos de interacdo sé foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N3ao existe informacao suficiente sobre a utiliza¢do de posaconazol em mulheres gravidas. Os estudos
em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o
ser humano.

As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento. Posaconazol nio pode ser utilizado durante a gravidez, exceto nos casos em que 0s
beneficios para a mie sejam claramente superiores aos riscos potenciais para o feto.

Amamentacio
Posaconazol ¢ excretado no leite de fémeas de rato em aleitamento (ver secgdo 5.3). A excregdo de

posaconazol no leite humano néo foi estudada. O aleitamento devera ser interrompido quando se inicia
o tratamento com posaconazol.

Fertilidade

Posaconazol ndo teve qualquer efeito na fertilidade de ratos macho em doses até 180 mg/kg (3,4 vezes
o regime de 300 mg comprimidos com base nas concentra¢des plasmaticas no estado estacionario em
doentes) ou ratos fémea em doses até 45 mg/kg (2,6 vezes o regime de 300 mg comprimidos com base
nas concentracdes plasmaticas no estado estacionario em doentes). Ndo existe experiéncia clinica que
avalie o impacto do posaconazol na fertilidade em humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Uma vez que tém sido notificadas certas reagdes adversas (por. ex.: tonturas, sonoléncia, etc.) com a
utilizag¢do de posaconazol, que podem potencialmente afetar a condugéo/utilizagdo de maquinas, deve
ser tida precaugao.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de seguranca foram maioritariamente obtidos através dos estudos com a suspenséo oral.

A seguranca de posaconazol suspensdo oral foi avaliada em > 2.400 doentes e voluntarios saudaveis
envolvidos em estudos clinicos e através da experiéncia poés-comercializagdo. As reagdes adversas
graves relacionadas mais frequentemente notificadas incluiram nauseas, vomito, diarreia, pirexia e
aumento da bilirrubina.

Seguranca de posaconazol po e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente e concentrado para
solug¢do para perfusdo

A seguranga de posaconazol pd e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente e concentrado para
solucdo para perfusdo foi avaliada em 115 doentes pediatricos com idade entre os 2 anos e menos de
18 anos para utilizagdo em profilaxia.

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento foram aumento da alanina
aminotransferase (2,6 %), aumento da aspartato aminotransferase (3,5 %) e erupc¢do cutinea (2,6 %).

Lista tabelada de reacdes adversas
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Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas sdo listadas por classe de frequéncia
utilizando as seguintes categorias: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100); raros (=1/10.000, <1/1.000); muito raras (<1/10.000); desconhecido
(nfo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2. Reacdes adversas por sistema de 6rgios e frequéncia notificadas em estudos clinicos e/ou na

utilizagdo pds-comercializagdo*

IDoencas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes:
Pouco frequentes:

Raros:

neutropenia

trombocitopenia, leucopenia, anemia, eosinofilia,
linfadenopatia, enfarte esplénico

sindrome urémica hemolitica, purpura
trombocitopénica trombotica, pancitopenia,
coagulopatia, hemorragia

IDoencas do sistema imunitario
Pouco frequentes:
Raros:

reacdo alérgica
reacdo de hipersensibilidade

IDoencas endécrinas
Raros:

insuficiéncia suprarrenal, diminui¢do da gonadotrofina
no sangue, pseudoaldosteronismo

Doencas do metabolismo e da nutri¢cdo
Frequentes:

Pouco frequentes:

desequilibrio electrolitico, anorexia, apetite
diminuido, hipocaliemia, hipomagnesemia
hiperglicemia, hipoglicemia

Perturbacées do foro psiquiatrico
Pouco frequentes:

sonhos anormais, estado confusional, perturbagao do
sono

Pouco frequentes:

Raros:

Raros: erturbacdo psicotica, depressao
Doencas do sistema nervoso
Frequentes: parestesia, tonturas, sonoléncia, cefaleia, disgeusia

convulsdes, neuropatia, hipoestesia, tremor, afasia,
insonia

acidente cerebrovascular, encefalopatia, neuropatia
eriférica, sincope

\Afecdes oculares
Pouco frequentes:
Raros:

visdo turva, fotofobia, acuidade visual diminuida
diplopia, escotoma

\Afecdes do ouvido e do labirinto
Raros:

deficiéncia auditiva

Cardiopatias
Pouco frequentes:

sindrome de QT longo®, eletrocardiograma anormal®,
palpitacdes, bradicardia, extra-sistoles
supraventriculares, taquicardia

Raros: forsade de pointes, morte subita, taquicardia
ventricular, paragem cardiorrespiratoria, insuficiéncia
cardiaca, enfarte do miocardio

Vasculopatias

Frequentes: hipertenséo

Pouco frequentes: hipotensdo, vasculite

Raros: embolia pulmonar, trombose venosa profunda
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IDoencas respiratdrias, toracicas e do
mediastino
Pouco frequentes:

Raros:

tosse, epistaxe, solugos, congestdo nasal, dor

pleuritica, taquipneia

hipertens@o pulmonar, pneumonia intersticial,
neumonite

IDoencas gastrointestinais
Muito frequentes:
Frequentes:

Pouco frequentes:

nausea

vomito, dor abdominal, diarreia, dispepsia, boca seca,
flatuléncia, obstipagao, mal-estar anorretal
pancreatite, distensdo abdominal, enterite, mal-estar
epigastrico, eructagéo, doenga de refluxo
oastroesofagico, edema da boca

Pouco frequentes:

Raros:

Raros: hemorragia gastrointestinal, ileo
\Afecdes hepatobiliares
Frequentes: testes de func@o hepatica aumentados (ALT

humentada, AST aumentada, bilirrubina aumentada,
fosfatase alcalina aumentada, GGT aumentada)

lesdo hepatocelular, hepatite, ictericia, hepatomegalia,
colestase, toxicidade hepatica, fun¢do hepatica
anormal

insuficiéncia hepatica, hepatite colestatica,
hepatosplenomegalia, hipersensibilidade dolorosa do
figado, asterixe

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos
Frequentes:
Pouco frequentes:

Raros:

erupgdo cutanea, prurido

ulceragdo da boca, alopecia, dermatite, eritema,
petéquias

sindrome de Stevens Johnson, erupg¢do cutanea
vesicular

Afectes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos
Pouco frequentes:

dorsalgia, dor cervical, dor musculosquelética, dor nas
extremidades

Doencas renais e urinarias
Pouco frequentes:

Raros:

insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia renal,
creatininemia aumentada
hcidose tubular renal, nefrite intersticial

Doencas dos drgios genitais e da mama
Pouco frequentes:
Raros:

perturbagdo menstrual
dor mamaria

Perturbacdes gerais e alteracées no local de
administracio

Frequentes:

Pouco frequentes:

Raros:

pirexia (febre), astenia, fadiga

cdema, dor, arrepios, mal-estar, desconforto toracico,
intolerancia medicamentosa, sensa¢do de nervosismo,
inflamag@o da mucosa

cdema da lingua, edema facial

Exames complementares de diagndstico
Pouco frequentes:

alteracoes dos niveis de farmacos, fosforo no sangue

diminuido, radiografia do térax anormal

* Com base nas rea¢des adversas observadas com a suspensdo oral, com os comprimidos gastrorresistentes, com o
concentrado para solugdo para perfusdo e com o pd e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente.

$ Ver secgiio 4.4.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas
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Afecdes hepatobiliares
Durante a vigilancia pds-comercializa¢do da suspensao oral de posaconazol foi notificada leso
hepatica grave, com resultado fatal (ver secgio 4.4).

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao ha experiéncia em sobredosagem com posaconazol pd e veiculo para suspenso oral
gastrirresistente.

Durante os estudos clinicos, os doentes tratados com posaconazol suspensio oral em doses nao
superiores a 1.600 mg/dia ndo apresentaram reacdes adversas diferentes das referidas nos doentes
tratados com as doses inferiores. Observou-se um caso de sobredosagem acidental num doente que
tomou posaconazol suspensdo oral 1.200 mg duas vezes por dia, durante 3 dias. Ndo se observaram
quaisquer reagdes adversas pelo investigador.

Posaconazol ndo ¢ removido por hemodialise. Nao esta disponivel tratamento especifico no caso de
sobredosagem com posaconazol. Deve ser considerado o tratamento de suporte.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicdticos para uso sistémico, derivados dos triazéis, codigo ATC:
JO2AC04

Mecanismo de acdo
Posaconazol inibe a enzima lanosterol 14a-demetilase (CYP51), que catalisa um passo essencial na
biossintese do ergosterol.

Microbiologia

Posaconazol tem demonstrado, in vitro, ser ativo contra os seguintes microrganismos: espécies de
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), espécies de
Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi, e espécies de Fusarium, Rhizomucor, Mucor e Rhizopus. Os dados
microbiologicos sugerem que o posaconazol é eficaz contra Rhizomucor, Mucor e Rhizopus; no
entanto, os dados clinicos sdo atualmente muito limitados para avaliar a eficicia de posaconazol contra
estes agentes causais.

Estdo disponiveis os seguintes dados in vitro, mas o seu significado clinico ¢ desconhecido. Num
estudo de vigilancia de > 3.000 isolados clinicos de fungos, entre 2010-2018, 90% dos fungos ndo
Aspergillus demonstraram a seguinte concentragfo inibitdria minima in vitro (CIM): Mucorales spp
(n=81) de 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) de 2 mg/l; Exophiala dermatiditis
(n=15) de 0,5 mg/l e Purpureocillium lilacinum (n=21) de 1 mg/1.

Resisténcia
Foram identificados isolados clinicos com suscetibilidade reduzida a posaconazol. O mecanismo

basico de resisténcia reside na aquisi¢do de substitui¢des na proteina alvo, CYP51.

Valores de Limiar Epidemioldégico (ECOFF) para Aspergillus spp.
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Os valores de ECOFF para posaconazol, que distinguem a populagio selvagem dos isolados com
resisténcia adquirida, foram determinados pela metodologia EUCAST.

Valores ECOFF EUCAST:

e Aspergillus flavus: 0,5 mg/1

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

o Aspergillus terreus: 0,25 mg/l

Atualmente nio existe informagao suficiente para determinar limites de suscetibilidade clinica para
espécies de Aspergillus spp. Os valores ECOFF nio sdo equivalentes a breakpoints clinicos.

Limites de suscetibilidade (Breakpoints)

Limites de suscetibilidade CIM EUCAST para posaconazol [suscetivel (S); resistente (R)]:
. Candida albicans: S <0,06 mg/l, R > 0,06 mg/1

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

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

Candida dubliniensis: S <0,06 mg/L, R > 0,06 mg/]

Atualmente nfo existe informagio suficiente para determinar limites de suscetibilidade para outras
espécies de Candida.

Co-administragdo com outros agentes antifingicos

A utilizagdo de tratamentos antifiingicos concomitantes ndo devem diminuir a eficacia de posaconazol
ou de outros tratamentos; no entanto, atualmente no existe evidéncia clinica de que o tratamento
concomitante traga beneficio acrescido.

Experiéncia clinica

Resumo do estudo de ligacdo de posaconazol pé e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente e
concentrado para solu¢do para perfusdo

A farmacocinética e seguranga de posaconazol concentrado para solugdo para perfusio e po e veiculo
para suspensdo oral gastrorresistente foram avaliadas em 115 doentes pediatricos com idade entre os
2 anos e menos de 18 anos num estudo nio aleatorizado, multicéntrico, aberto, de escalonamento
sequencial de dose (Estudo 097). Doentes pediatricos imunocomprometidos, com neutropenia
conhecida ou esperada, foram expostos a posaconazol em doses diarias de 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg ou

6 mg/kg (duas vezes por dia no Dia 1). Todos os 115 individuos receberam inicialmente posaconazol
concentrado para solugdo para perfusdo durante pelo menos 7 dias e 63 individuos foram transferidos
para o pé e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente. A duragdo de tratamento média global
(posaconazol concentrado para solugio para perfusio e pd e veiculo para suspensio oral
gastrorresistente) para todos os individuos tratados foi de 20,6 dias (ver secgdo 5.2).

Populacio pediatrica

A seguranca e eficacia de posaconazol foi estabelecida em doentes pedidtricos a partir dos 2 anos e
menos de 18 anos de idade. A utilizagdo de posaconazol nestes grupos etarios € suportada pela
evidéncia de estudos adequados e bem controlados com posaconazol em adultos, com dados de
farmacocinética e seguranc¢a de estudos pediatricos e com dados de modelos farmacocinéticos
populacionais (ver sec¢do 5.2). Nos estudos pediatricos ndo foram identificados novos sinais de
seguranga associados a utiliza¢do de posaconazol em doentes pediatricos (ver secgio 4.8).

A seguranca ¢ a eficacia de Noxafil nos doentes pediatricos com idade inferior a 2 anos ndo foram
estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.
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Avaliagao eletrocardiografica

Obtiveram-se multiplos ECGs sincronizados ao longo de um periodo de 12 horas, antes e durante a
administra¢do de posaconazol suspensio oral (400 mg duas vezes por dia, com refei¢cdes de alto teor
lipidico), em 173 voluntarios saudaveis do sexo masculino e feminino, com idades compreendidas
entre os 18 e os 85 anos. Nao se observaram alteracdes clinicamente relevantes no intervalo QTc
médio (Fridericia), relativamente aos valores basais.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢éo

A biodisponibilidade absoluta do p6 e veiculo para suspensio oral gastrorresistente €
aproximadamente 83 %. A administracdo de posaconazol pé e veiculo para suspensdo oral
gastrorresistente apds uma refeicéo de alto teor lipidico em adultos néo teve efeito significativo na
AUC e resultou numa diminui¢do moderada (23 % a 41 %) na Cmax. Com base num modelo
farmacocinético populacional, ndo foi identificado efeito significativo de uma refei¢do na
biodisponibilidade de posaconazol po6 e veiculo para suspensio oral gastrorresistente em doentes
pediatricos a partir dos 2 anos e menos de 18 anos de idade. Desta forma, o p6 e veiculo para
suspensdo oral gastrorresistente pode ser administrado com ou sem alimentos.

Nao ¢ esperado que a administracdo concomitante de posaconazol pé e veiculo para suspensdo oral
gastrorresistente com medicamentos que afetem o pH gastrico ou a motilidade gastrica tenha um efeito
significativo na exposi¢do farmacocinética de posaconazol com base na semelhanga com os
comprimidos gastrorresistentes.

Foi realizado um estudo de dissolug@o in vitro para avaliar o impacto do alcool (5, 10, 20 e 40 %) na
dissolucdo de Noxafil pd e veiculo para suspensao oral gastrorresistente. Concluiu-se que in vitro
posaconazol se libertava mais rapidamente em Noxafil pd e veiculo para suspensio oral
gastrorresistente na presenga de alcool, o que pode interferir com as suas caracteristicas de libertagéo
prolongada.

Distribuicéo

Posaconazol tem um volume de distribui¢@o central de 112 1 (5,2 % RSE) com base no modelo
farmacocinético populacional em individuos pediatricos a receber as formulagoes IV ou PFS.
Posaconazol apresenta uma forte ligacao as proteinas (> 98 %), predominantemente a albumina sérica.

Biotransformacéo

Posaconazol ndo possui quaisquer metabolitos circulantes major € é pouco provavel que as suas
concentragdes sejam alteradas pelos inibidores das enzimas do CYP450. Dos metabolitos circulantes,
a maioria sdo conjugados do glucuronido de posaconazol, observando-se apenas pequenas quantidades
de metabolitos oxidativos (mediados pelo CYP450). Os metabolitos excretados na urina e nas fezes
perfazem aproximadamente 17 % da dose radiomarcada administrada.

Eliminacéo

Posaconazol sofre uma eliminagdo lenta, com uma depuracdo média de 4,7 1/h (3,9 % RSE) e uma
semivida (ti») correspondente de 24 horas com base no modelo farmacocinético populacional em
individuos pediatricos a receber IV ou PFS. Apos a administra¢do de '“C-posaconazol, a
radioatividade foi predominantemente recuperada nas fezes (77 % da dose radiomarcada), tendo como
principal componente o composto original (66% da dose radiomarcada). A depuracéo renal constitui
uma via de eliminag@o minor, sendo 14 % da dose radiomarcada excretada na urina (< 0,2 % da dose
radiomarcada corresponde ao composto original). As concentragcdes plasmaticas no estado estacionario
sdo atingidas ao Dia 7 apds a dose de uma vez por dia (duas vezes por dia no Dia 1) em individuos
pediatricos a receber PFS.

Farmacocinética em populacdes especiais

Criangas (< 18 anos)

Com base num modelo farmacocinético populacional que avaliou a farmacocinética de posaconazol e
exposi¢des preditivas em doentes pediatricos, o alvo de exposi¢do da concentragdo média de
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posaconazol no estado estacionario (Cmed) de aproximadamente 1.200 ng/ml € Cied > 500 ng/ml, em
aproximadamente 90 % dos doentes ¢ atingido com a dose recomendada de posaconazol concentrado
para solug@o para perfusdo e po e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente. Simulagdes, utilizado
um modelo farmacocinético populacional, prevéem uma Cped > 500 ng/ml em 90 % dos doentes
pediatricos que pesem pelo menos 40 kg apos administracdo da dose para um adulto de posaconazol
comprimidos gastrorresistentes (300 mg duas vezes por dia no Dia 1 e 300 mg uma vez por dia a partir
do Dia 2).

A andlise farmacocinética populacional de posaconazol em doentes pediatricos sugere que a idade,
sexo, compromisso renal e etnia ndo t€ém um efeito clinicamente relevante na farmacocinética de
posaconazol.

Nao ¢ recomendado um ajuste posoldgico em caso de compromisso renal (ver sec¢io 4.2).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Tal como observado com outros agentes antifingicos azdis, registaram-se efeitos relacionados com a
inibicdo da sintese da hormona esteroide nos estudos de toxicidade de dose repetida realizados com
posaconazol. Foram observados efeitos de supressao suprarrenal nos estudos de toxicidade em ratos e
caes, com exposi¢des iguais ou superiores as obtidas com as doses terapéuticas em humanos.

Registou-se fosfolipidose neuronal nos cées tratados durante um periodo > 3 meses, com exposi¢des
sistémicas menores que as obtidas com as doses terapéuticas em humanos. Esta situagio ndo foi
observada nos macacos tratados durante um periodo de um ano. Nos estudos sobre neurotoxicidade,
com a duragio de doze meses, realizados em cdes € em macacos, ndo se observaram quaisquer efeitos
funcionais sobre os sistemas nervosos central ou periférico, com exposi¢des sistémicas superiores as
obtidas terapeuticamente.

Observou-se fosfolipidose pulmonar, responsavel por dilatagio e obstrugio dos alvéolos, no estudo de
2 anos realizado em ratos. Estas observagdes ndo sdo necessariamente indicativas de um potencial para
alteragdes funcionais em humanos.

Num estudo nfo clinico realizado em cées muito jovens (com idades entre 2-8 semanas) utilizando
posaconazol administrado por via intravenosa, observou-se um aumento na incidéncia de alargamento
do ventriculo cerebral em animais tratados quando comparado com o grupo de animais controlo. Nos
5 meses apos terminar o tratamento, ndo se observaram diferencas na incidéncia de alargamento do
ventriculo cerebral entre o grupo de animais controlo e o grupo de tratamento. Nao ocorreram
alteragdes neuroldgicas, comportamentais ou de desenvolvimento nos cdes com este achado, e ndo foi
observado um achado cerebral semelhante nem com a administragdo oral de posaconazol a cées jovens
(4 dias a 9 meses de idade) nem com a administragdo intravenosa de posaconazol a cées jovens

(10 semanas a 23 semanas de idade). Ndo ¢ conhecido o significado clinico deste achado.

Nao se observaram quaisquer efeitos a nivel dos eletrocardiogramas, incluindo os intervalos QT e
QTc, num estudo de farmacologia de segurancga de dose repetida realizado em macacos, com
exposicdes sistémicas 8,5 vezes superiores as concentragdes obtidas com as doses terapéuticas em
humanos. Os estudos ecocardiograficos ndo revelaram qualquer indicagdo de descompensacgédo
cardiaca num estudo de farmacologia de seguranca de dose repetida, realizado em ratos, com uma
exposicao sistémica 2,1 vezes superior a obtida terapeuticamente. Observou-se aumento das pressoes
sistdlica e arterial (até 29 mmHg) em ratos e macacos cujas exposi¢des sistémicas foram 2,1 vezes e
8,5 vezes superiores, respetivamente, em relagcdo as obtidas com doses terapéuticas em humanos.

Realizaram-se estudos sobre reproducio e desenvolvimento peri e pos-natal, em ratos. Com
exposi¢des inferiores as obtidas com as doses terap€uticas em humanos, posaconazol provocou
alteragdes esqueléticas e malformacgdes, distocia, prolongamento do periodo de gestacdo, reducdo do
tamanho médio da ninhada e da viabilidade pos-natal. Em coelhos, posaconazol revelou ser
embriotoxico com exposigdes superiores as obtidas com doses terapéuticas. Tal como observado com
outros agentes antifungicos azoéis, estes efeitos sobre a reproducio foram considerados como sendo
devidos a um efeito sobre a esteroidogénese relacionado com o tratamento.
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Posaconazol ndo revelou genotoxicidade nos estudos in vitro e in vivo. Os estudos de
carcinogenicidade ndo revelaram riscos especiais para o ser humano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Pé

Hipromelose, acetato succinato

Veiculo

agua purificada

glicerol (E422)

para-hidroxibenzoato de metilo (E218)

para-hidroxibenzoato de propilo

di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado

acido citrico anidro (E330)

goma xantana (E415)

citrato de sddio (E331)

sacarina sodica (E954)

celulose microcristalina

carmelose sddica

fosfato trissddico, sulfato de carragenato de calcio (E407)

sorbitol liquido (E420)

sorbato de potassio (E202)

aroma citrico doce de bagas silvestres contendo propilenoglicol (E1520), a4gua, aroma natural e
artificial

emulsdo antiespuma contendo propilenoglicol (E1521), octametilciclotetrasiloxano,
decametilciclopentasiloxano ¢ alfa —(1-oxooctadecilo)- omega -hidroxi -poli(oxi-1,2-etanodiilo)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

Ap6s reconstituicdo: 30 minutos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento no necessita de condigdes especiais de conservagao.

Condigdes de conservagdo do medicamento apds reconstitui¢do ver secg¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Noxafil po e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente ¢ fornecido numa embalagem contendo:
Embalagem 1: O kit contém 8 saquetas (PET/aluminio/LLDPE) de utilizacdo tinica com abertura

resistente a criancas, duas seringas de ponta dentada de 3 ml (verdes), duas seringas de ponta dentada
de 10 ml (azuis), dois copos de mistura, um frasco (HDPE) de 473 ml de veiculo com uma tampa de
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polipropileno (PP) com uma folha de aluminio selada e um adaptador de frasco para o frasco do
veiculo.

Embalagem 2: Uma caixa de seis seringas de ponta dentada de 3 ml (verdes) e seis de 10 ml (verdes).
6.6 Precaucdes especiais de elimina¢ido e manuseamento

Os detalhes completos sobre como preparar e administrar o p6 e veiculo para suspensio oral
gastrorresistente encontram-se no folheto com as instrugdes de utilizacdo incluido no kit. Os pais e/ou
cuidadores devem ser incentivados a ler o folheto com as instru¢des de utilizac@o antes de preparar e
administrar Noxafil p6 e veiculo para suspensio oral gastrorresistente.

Cada saqueta de utilizagdo inica contém 300 mg de posaconazol que € para suspensdo em 9 ml de
veiculo para obter um total de 10 ml de suspensdo com a concentragéo final de aproximadamente
30 mg por ml.

Nota: APENAS o veiculo incluido no kit deve ser utilizado para preparar Noxafil.

Nota: Para assegurar a administra¢do da dose correta, APENAS devem ser utilizadas as seringas com
ponta dentada na preparagdo e administracdo. O perfil das seringas de ponta dentada previne a
aglomeracdo da suspensio durante a preparacio ¢ administracéo.

A seringa de ponta dentada fornecida na embalagem deve ser utilizada para administrar Noxafil com
sonda de administracio entérica. O tamanho da sonda de administra¢do entérica deve ser selecionado
com base nas caracteristicas do doente. Utilizar a sonda de administragdo entérica apropriada com base
no material da sonda de acordo com a seguinte tabela.

Tipo Material da sonda | Tamanho da sonda

Sonda gastrica Poliuretano 16 Fr ou maior
Silicone 14 Fr ou maior

Sonda nasogastrica PVC* 12 Fr ou maior
Poliuretano 12 Fr ou maior

*PVC —policloreto de vinilo

A sonda deve ser lavada de novo com pelo menos 10 ml de dgua para garantir que Noxafil é
administrado e para limpar a sonda.

Apds a administragdo do volume necessario, a suspensio remanescente no copo de mistura ndo pode
ser reutilizada e tem de ser descartada.

A dose deve ser administrada oralmente, até 30 minutos apos mistura.

Qualquer medicamento ou veiculo néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/320/005
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 25 de outubro de 2005
Data da tltima renovagfo: 25 de outubro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
<{MM/AAAA}>

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Organon Heist bv, Industriepark 30, 2220 Heist-op-den-Berg, Bélgica
Merck Sharp & Dohme B. V. Waarderweg 39, 2031 BN, Haarlem, Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizag@o reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresenta¢do de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢do do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Noxafil 40 mg/ml suspenséo oral
posaconazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de suspens@o oral contém 40 mg de posaconazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também glucose liquida, benzoato de sodio (E211), alcool benzilico, propilenoglicol (E1520).
Consultar o folheto informativo para informacéo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Um frasco de 105 ml de suspensio oral.
Colher de medigdo

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agitar bem antes de usar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Noxafil suspensio oral e comprimidos NAO sio intercambiaveis.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Qualquer produto remanescente quatro semanas apds a abertura do frasco deve ser eliminado. Data de
abertura:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/320/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Noxafil suspensio oral

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Noxafil 40 mg/ml suspensdo oral
posaconazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de suspensio contém 40 mg de posaconazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também glucose liquida, benzoato de sodio (E211), alcool benzilico, propilenoglicol (E1520).
Consultar o folheto informativo para informagio adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

105 ml
suspensao oral

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agitar bem antes de usar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Eliminar apds 4 semanas. Data de abertura:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/320/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Noxafil 100 mg comprimidos gastrorresistentes
posaconazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido gastrorresistente contém 100 mg de posaconazol.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

24 comprimidos gastrorresistentes
96 comprimidos gastrorresistentes

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Noxafil suspensio oral e comprimidos NAO sio intercambidveis.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/320/002 24 comprimidos
EU/1/05/320/003 96 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

noxafil comprimidos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERSs

1. NOME DO MEDICAMENTO

Noxafil 100 mg comprimidos gastrorresistentes
posaconazol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MSD

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Noxafil 300 mg concentrado para solugo para perfusio
posaconazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 300 mg de posaconazol.
Cada ml contém 18 mg de posaconazol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sulfobutil éter betaciclodextrina sddica (SBECD), edetato dissodico, acido hidrocloridrico
e hidroxido de sodio (para ajuste de pH), dgua para preparacdes injetaveis
Ver o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusio
1 frasco para injetaveis

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa apoés diluigdo.
Frasco para injetaveis de utilizag@o tnica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/320/004 1 frasco para injetaveis

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informa¢ao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Noxafil 300 mg concentrado estéril
posaconazol
Via intravenosa apos dilui¢do

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar folheto informativo.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (COM BLUEBOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Noxafil 300 mg p6 e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente
posaconazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 300 mg de posaconazol. Apds reconstitui¢do, a suspensao oral gastrorresistente
tem uma concentragdo de aproximadamente 30 mg por ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

O medicamento reconstituido contém para-hidroxibenzoato de metilo (E218), para-hidroxibenzoato de
propilo, propilenoglicol (E1520) e sorbitol liquido (E420). Ver o folheto informativo para mais
informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente.

Esta caixa contém uma embalagem (embalgem 1) com: 8 saquetas, duas seringas de ponta dentada de
3 ml e de 10 ml, dois copos de mistura, um frasco de veiculo e um adaptador de frasco; e uma
embalagem (embalagem 2) com: seis seringas de ponta dentada adicionais de 3 ml e de 10 ml.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Noxafil p6 e veiculo para suspensio oral gastrorresistente e Noxafil suspensio oral NAO sio
intercambiaveis.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Apos reconstituiciio: a suspensio oral gastrorresistente deve ser utilizada até 30 minutos.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/320/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

noxafil 300 mg pd para suspensio oral

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR — Embalagem 1 (de 2) (SEM BLUEBOX)
NOXAFIL 300 mg pé e veiculo para suspensio oral gastrorresistente

1. NOME DO MEDICAMENTO

Noxafil 300 mg p6 e veiculo para suspensio oral gastrorresistente
posaconazol

Embalagem 1 (de 2)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 300 mg de posaconazol. Apos reconstitui¢do, a suspensao oral gastrorresistente
tem uma concentragdo de aproximadamente 30 mg por ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

O medicamento reconstituido contém para-hidroxibenzoato de metilo (E218), para-hidroxibenzoato de
propilo, propilenoglicol (E1520) e sorbitol liquido (E420). Ver o folheto informativo para mais
informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensao oral gastrorresistente.
Esta embalagem contém: 8 saquetas, duas seringas de ponta dentada de 3 ml e de 10 ml, dois copos de
mistura, um frasco de veiculo e um adaptador de frasco.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo e as instru¢des antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Noxafil pé e veiculo para suspensio oral gastrorresistente e Noxafil suspenséio oral NAO séo
intercambiaveis.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

105



9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Apos reconstituicio: a suspensio oral gastrorresistente deve ser utilizada até 30 minutos.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/320/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

noxafil 300 mg pd para suspensio oral

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SAQUETA para NOXAFIL 300 mg pé e veiculo para suspensio oral
gastrorresistente

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Noxafil 300 mg po e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente
posaconazol

via oral

2.  MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo e as instrugdes de utilizagio antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

MSD
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO do frasco do VEICULO para ser utilizado com NOXAFIL 300 mg p6 e veiculo para
suspensio oral gastrorresistente

1. NOME DO MEDICAMENTO

Veiculo para Noxafil

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém para-hidroxibenzoato de metilo (E218), para-hidroxibenzoato de propilo, propilenoglicol
(E1520) e sorbitol liquido (E420). Consultar o folheto informativo para mais informagéo.

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

473 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agitar bem antes de utilizar.
Consultar o folheto informativo e as instrugdes de utilizagio antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/320/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR (SEM BLUE BOX) — Embalagem 2 (de 2)-SERINGAS
ADICIONALIS para utilizar com Noxafil pé e veiculo para suspensio oral gastrorresistente

1. NOME DO MEDICAMENTO

Para utilizagdo apenas com o kit de Noxafil 300 mg po e veiculo para suspensio oral gastrorresistente

Embalagem 2 (de 2)

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Esta embalagem contém seis seringas orais doseadoras de ponta dentada de 3 ml e de 10 ml embaladas
individualmente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
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Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/05/320/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

Ler o folheto com instrugdes de utilizagdo fornecido com o kit de Noxafil 300 mg p6 e veiculo para
suspensdo oral gastrorresistente.

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nao aplicavel.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

111



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Noxafil 40 mg/ml suspensio oral
posaconazol

Leia com atenciio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitosindesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Noxafil e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Noxafil
Como tomar Noxafil

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Noxafil

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é Noxafil e para que é utilizado

Noxafil contém um medicamento chamado posaconazol. Pertence a um grupo de medicamentos
denominados “antifingicos”. Noxafil é utilizado para prevenir e tratar diferentes infe¢des causadas por
fungos.

O medicamento atua por eliminagdo ou interrup¢do do desenvolvimento de alguns tipos de fungos que
podem causar infecdes.

Noxafil pode ser utilizado em adultos no tratamento dos seguintes tipos de infe¢des fungicas quando

outros medicamentos antifungicos ndo resultaram ou quando teve que interromper o tratamento com

estes medicamentos:

. infe¢des causadas por fungos da familia do Aspergillus, que ndo melhoraram durante o
tratamento com os medicamentos antifingicos anfotericina B ou itraconazol, ou quando o
tratamento com estes medicamentos teve que ser interrompido;

o infeces causadas por fungos da familia do Fusarium, que ndo melhoraram durante o tratamento
com anfotericina B, ou quando o tratamento com anfotericina B teve que ser interrompido;
o infegcdes causadas por fungos que provocam as doengas conhecidas como “cromoblastomicose”

e “micetoma”, que ndo melhoraram durante o tratamento com itraconazol, ou quando o
tratamento com itraconazol teve que ser interrompido;

. infe¢cdes causadas por um fungo denominado Coccidioides, que ndo melhoraram durante o
tratamento com um ou mais dos medicamentos anfotericina B, itraconazol ou fluconazol, ou
quando o tratamento com estes medicamentos teve que ser interrompido;

o Infe¢des na area da boca ou garganta (conhecidas como “sapinhos”) causadas por fungos
denominados Candida, que ndo foram tratadas previamente.

Noxafil pode também ser utilizado para prevenir infegdes fungicas em adultos em risco elevado de
contrair uma infe¢do fngica, tais como:

o doentes cujo sistema imunitario possa estar enfraquecido devido a quimioterapia para “leucemia
mieloide aguda” (LMA) ou “sindromes mielodisplésticos” (SMD)
. doentes a tomar “doses elevadas de terapéutica imunossupressora” apds “transplante de células

estaminais hematopoiéticas” (TCEH).
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2. O que precisa de saber antes de tomar Noxafil

Nio tome Noxafil

o se tem alergia ao posaconazol ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 0).
. se estd a tomar terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,halofantrina, quinidina, algum

medicamento contendo “alcaldides ergotaminicos” tais como a ergotamina ou
dihidroergotamina, ou “estatinas” tais como sinvastatina, atorvastatina ou lovastatina.

o se comecou agora a tomar venetoclax ou se a sua dose de venetoclax esta progressivamente a
ser aumentada para o tratamento de leucemia linfocitica cronica (CLL).

Nao tome Noxafil se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si. Em caso de duvida, fale com o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Consulte em baixo a sec¢éo "Outros medicamentos e Noxafil” para mais informagao, incluindo
informagdo sobre outros medicamentos que podem interagir com Noxafil.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Noxafil se:

o alguma vez sofreu uma reagfo alérgica a outro medicamento antifungico como cetoconazol,
fluconazol, itraconazol ou voriconazol.

o sofre ou sofreu de quaisquer problemas hepaticos (no figado). Pode necessitar que sejam
efetuados testes ao sangue enquanto estiver a tomar Noxafil.

. desenvolver diarreia grave ou vomitos, uma vez que estas situagdes podem limitar a eficacia
deste medicamento.

. tem um registo alterado de ritmo cardiaco (ECG) que demonstre um problema denominado

intervalo QTc longo.

tem uma fraqueza do musculo cardiaco ou insuficiéncia cardiaca.

tem um batimento cardiaco muito lento.

sofre de qualquer perturbago do ritmo cardiaco.

sofre de qualquer problema com os niveis de potassio, magnésio ou calcio no seu sangue.

esta a tomar vincristina, vinblastina ou outro “alcaloide da vinca” (medicamentos utilizados para
tratar o cancro)

. esta a tomar venetoclax (um medicamento utilizado para tratar o cancro).

Se alguma das situa¢des anteriores se aplicar a si (ou em caso de duvida), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Noxafil.

Caso desenvolva diarreia grave ou vomitos (enjoo) enquanto toma Noxafil, fale imediatamente com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro, pois isso pode impedir que o medicamento atue
corretamente. Consulte a sec¢do 4 para mais informacgao.

Criancas
Noxafil suspensdo oral ndo deve ser utilizado em criangas e adolescentes (17 anos de idade ou mais
novos).

Outros medicamentos e Noxafil
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Nio tome Noxafil se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos:

terfenadina (utilizada para tratar alergias)

astemizol (utilizado para tratar alergias)

cisaprida (utilizada para tratar problemas de estomago)

pimozida (utilizada para tratar sintomas do sindrome de Tourette € doengas mentais)
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. halofantrina (utilizada para tratar malaria)

o quinidina (utilizada para tratar ritmos cardiacos andémalos).

Noxafil pode aumentar a quantidade destes medicamentos no sangue, o que pode provocar alteragdes

muito graves do seu ritmo cardiaco.

. quaisquer medicamentos que contenham “alcaloides ergotaminicos” como a ergotamina ou di-
hidroergotamina, utilizadas no tratamento da enxaqueca. Noxafil pode aumentar a quantidade
destes medicamentos no sangue, o que pode provocar uma reducéo grave do fluxo sanguineo
para os seus dedos das maos ou dos pés, causando danos.

° “estatinas”, como sinvastatina, atorvastatina ou lovastatina, utilizadas no tratamento de
colesterol elevado.

. venetoclax quando utilizado no inicio do tratamento de um tipo de cancro, leucemia linfocitica
crénica (CLL).

Nao tome Noxafil se alguma das situa¢des referidas acima se aplica a si. Se tiver dividas, consulte o
seu médico ou farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Outros medicamentos

Verifique a lista acima fornecida de medicamentos que ndo podem ser tomados enquanto estiver a
tomar Noxafil. Para além dos medicamentos mencionados em cima, existem outros em que o risco de
alteragdes do ritmo cardiaco pode ser maior quando sdo administrados com Noxafil. Por favor,
certifique-se que informa o seu médico sobre todos 0s medicamentos que esta a tomar (de prescrigdo
médica obrigatdria ou néo).

Alguns medicamentos poderdo aumentar o risco de efeitos indesejaveis de Noxafil através do aumento
da quantidade de Noxafil no sangue.

Os seguintes medicamentos podem diminuir a eficacia de Noxafil pela diminuigdo da quantidade de

Noxafil no sangue:

. rifabutina e rifampicina (utilizadas para tratar determinadas infe¢des). Se ja esta a tomar
rifabutina, sera necessario efetuar testes ao sangue e tera de vigiar alguns possiveis efeitos
indesejaveis da rifabutina.

o fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou primidona (utilizado para tratar ou prevenir
convulsoes).

. efavirenz e fosamprenavir, utilizados no tratamento da infe¢do por VIH.

. medicamentos utilizados para diminuir a acidez do estdmago, tais como cimetidina e ranitidina

ou omeprazol e medicamentos semelhantes denominados inibidores da bomba de protdes.

Noxafil pode possivelmente aumentar o risco de efeitos indesejaveis de alguns outros medicamentos

através do aumento da quantidade destes medicamentos no sangue. Estes medicamentos incluem:

vincristina, vinblastina e outros “alcaloides da vinca” (utilizados no tratamento do cancro)

venetoclax (utilizado no tratamento do cancro)

ciclosporina (utilizada durante ou ap6s transplante)

tacrolimus e sirolimus (utilizados durante ou apos transplante)

rifabutina (utilizada para tratar determinadas infegdes)

medicamentos utilizados para tratar o VIH, denominados inibidores da protease (incluindo

lopinavir e atazanavir que sdo administrados com ritonavir)

. midazolam, triazolam, alprazolam e outras “benzodiazepinas” (utilizados como sedativos ou
relaxante musculares)

o diltiazem, verapamilo, nifedipina, nisoldipina e outros medicamentos denominados
bloqueadores dos canais de célcio (utilizados para tratar a hipertensio arterial)

o digoxina (utilizada para tratar a insuficiéncia cardiaca)

o glipizida ou outras “sulfonilureias” (utilizadas para tratar os niveis elevados de agucar no
sangue)

o acido all-trans retinoico (ATRA), também chamado tretinoina (utilizado para tratar alguns
cancros do sangue).
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Se alguma das situacdes anteriores se aplicar a si (ou em caso de duvida), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Noxafil com alimentos e bebidas

Para melhorar a absor¢do de posaconazol, sempre que possivel deve ser tomado durante ou
imediatamente apos ingerir alimentos ou uma bebida nutricional (ver sec¢do 3 “Como tomar
Noxafil”). Nao existe informag8o sobre o efeito do alcool no posaconazol.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou se pensa estar gravida, consulte o seu médico antes de comegar a tomar Noxafil.
Nao tome Noxafil durante a gravidez, exceto se indicado pelo seu médico assistente. Se ¢ uma mulher
em idade fértil devera utilizar métodos contracetivos eficazes enquanto estiver a tomar Noxafil.
Contacte imediatamente o seu médico caso engravide durante o tratamento com Noxafil.

Nao amamente enquanto tomar Noxafil, uma vez que pequenas quantidades de medicamento poderdo
passar para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Pode sentir tonturas, sonoléncia ou ter visdo turva durante o tratamento com Noxafil, o que pode
interferir com a sua capacidade de condugdo de veiculos ou utilizagio de ferramentas ou maquinas.
Caso acontega, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas e contate o seu médico.

Noxafil contém glucose
Noxafil contém aproximadamente 1,75 g de glucose por 5 ml de suspensdo. Se foi informado pelo seu
médico que tem intolerdncia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Noxafil contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por 5 ml de suspensio ou seja, €
praticamente “isento de sddio”.

Noxafil contém benzoato de sédio
Este medicamento contém 10 mg de benzoato de s6dio (E211) por 5 ml de suspensio.

Noxafil contém alcool benzilico
Este medicamento contém até 1,25 mg de alcool benzilico por 5 ml de suspensdo. O alcool benzilico
pode causar reagdes alérgicas.

Noxafil contém propilenoglicol
Este medicamento contém até 24,75 mg de propilenoglicol (E1520) por 5 ml de suspensao.

3. Como tomar Noxafil

N3ao troque entre a toma da suspensao oral de Noxafil e comprimidos de Noxafil ou pé e veiculo para
suspensdo oral gastrorresistente de Noxafil sem falar com o seu médico ou farmacéutico, pois isso
pode resultar em falta de eficacia ou num risco aumentado de reagdes adversas.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas. O seu médico vigiara a sua resposta e o seu estado clinico,
por forma a determinar durante quanto tempo necessitard de tomar Noxafil e se serd necessaria
qualquer alterac@o na sua dose diaria.

A tabela em baixo mostra a dose recomendada e durag@o do tratamento que dependem do tipo de

infecdo que tem e pode ser adaptada individualmente para si pelo seu médico. Ndo adapte a sua dose
nem altere o regime de tratamento sem falar com o seu médico.
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Sempre que possivel deve tomar posaconazol durante ou imediatamente apos a ingestdo de alimentos
ou de uma bebida nutricional.

Indicacgéo Dose e duracio do tratamento recomendadas

Tratamento de Infegdes Fungicas | A dose recomendada ¢ 200 mg (uma colher de 5 ml) tomada
refratarias (4Aspergilose invasiva, | quatro vezes por dia.

Fusarios, Em alternativa, se recomendado pelo médico, pode tomar 400 mg

Cromoblastomicose/Miocetoma, | (duas colheres de 5 ml) duas vezes por dia, de forma a que

Coccidiomicose) consiga tomar as duas doses durante ou apds ingerir alimentos ou
uma bebida nutricional.

Primeiro tratamento de No primeiro dia de tratamento tome 200 mg (uma colher cheia de

Candidiase 5 ml) uma vez. Apos o primeiro dia, tome 100 mg (2,5 ml) uma
vez por dia.

Prevencao de Infe¢des Fungicas Tome 200 mg (uma colher cheia de 5 ml) trés vezes por dia.
graves

Se tomar mais Noxafil do que deveria
Caso considere ter tomado uma quantidade excessiva de Noxafil, contacte imediatamente o seu
médico ou profissional de saude.

Caso se tenha esquecido de tomar Noxafil

Caso tenha omitido uma dose, tome-a logo que se lembrar e prossiga o tratamento como recomendado.
No entanto, se estiver quase na hora da dose seguinte, tome essa dose na altura devida. Nao tome uma
dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha alguma davida sobre a utiliza¢do deste medicamento, pergunte ao seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes

efeitos indesejaveis graves — pode necessitar de tratamento médico urgente:

. nausea ou vomito (sentir-se ou estar enjoado), diarreia

. sinais de problemas do figado, que incluem colora¢do amarela da pele ou da parte branca dos
olhos, urina anormalmente escura ou fezes claras, mal estar sem motivo aparente, problemas de
estomago, perda de apetite ou cansago ou fraqueza anormais, aumento das enzimas hepaticas
revelado nas andlises ao sangue

. reagdo alérgica

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos efeitos indesejaveis seguintes:

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

o alterag@o nos niveis de sais no seu sangue revelado nas analises ao sangue — sinais incluem
sentir-se confuso ou fraco

sensagdes anormais na pele, tais como dorméncia, formigueiro, comichdo, picada ou ardor
dor de cabega

niveis de potéassio baixos — revelados nas analises ao sangue

niveis de magnésio baixos — revelados nas analises ao sangue

pressdo sanguinea elevada
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perda de apetite, dor ou perturbagdes no estdmago, libertacéo de gases, boca seca, alteragdes no
paladar

azia (sensagdo de acidez/ardor no peito, ascendente para a garganta)

reducdo dos “neutrofilos” um tipo de glébulos brancos (neutropenia) — isto pode aumentar o
risco de desenvolver infe¢des e é revelado nas analises ao sangue

febre

sentir-se fraco, com tonturas, cansado ou com sonoléncia

erupc¢do na pele

comichédo

obstipacdo (prisdo de ventre)

desconforto retal

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

anemia — sinais incluem dor de cabega, sensac¢do de cansago ou tonturas, falta de ar, palidez e
um nivel baixo de hemoglobina nas analises ao sangue

nivel de plaquetas baixo (trombocitopenia) revelado nas analises ao sangue — que pode levar a
hemorragia

nivel de “leucécitos” baixo, um tipo de gldbulos brancos (leucopenia) revelado nas analises ao
sangue — pode levar a que desenvolva mais infegdes

nivel de “eosinodfilos” elevado, um tipo de globulos brancos (eosinofilia) — pode ocorrer se tiver
uma inflamacao

inflamacdo dos vasos sanguineos

problemas no ritmo cardiaco

convulsdes

les@o nos nervos (neuropatia)

ritmo cardiaco anormal — revelado num eletrocardiograma (ECG), palpitagdes, batimento
cardiaco lento ou acelerado, pressdo arterial alta ou baixa

pressdo sanguinea baixa

inflamac¢o do pancreas (pancreatite) — pode provocar dor intensa no estomago

interrup¢ao do fornecimento de oxigénio ao bago (enfarte esplénico) — pode causar dor aguda no
estdmago

problemas graves nos rins — os sinais incluem aumento ou diminui¢do da urina com cor
diferente do normal

niveis elevados de creatinina no sangue — revelado nas analises ao sangue

tosse, solugos

hemorragia nasal

dor forte no peito quando inspira (dor pleuritica)

aumento dos ganglios linfaticos (linfadenopatia)

reducdo da sensibilidade, especialmente na pele

tremores

niveis elevados ou baixos de agticar no sangue

visdo turva, sensibilidade a luz

perda de cabelo (alopecia)

ulceras na boca

calafrios, sensagdo de mal-estar geral

dor, dor nas costas ou no pescogo, dor nos bragos ou pernas

retencdo de 4gua (edema)

alteragcdes menstruais (hemorragias vaginais anormais)

incapacidade de dormir (insonia)

ficar totalmente ou parcialmente sem capacidade para falar

inchago da boca

sonhos anormais ou dificuldade em dormir

problemas de coordenagfo ou equilibrio

inflamagdo das mucosas
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nariz entupido

dificuldade em respirar

desconforto no peito

sensacdo de inchaco

nausea ligeira a grave, vomitos, colicas e diarreia, normalmente causada por um virus, dor no
estomago

arrotar

sentir-se nervoso

Raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas

pneumonia — sinais incluem falta de ar e producdo de expetoragdo sem cor

pressdo sanguinea elevada nos vasos sanguineos pulmonares (hipertensdo pulmonar) o que pode
causar danos graves nos seus pulmoes e coragdo

problemas sanguineos como por exemplo alteragdes da coagulacido do sangue ou hemorragia
prolongada

reagdes alérgicas graves, incluindo erup¢do na pele generalizada com bolhas e descamagio da
pele

problemas mentais tais como ouvir vozes ou ver coisas que nio existem

desmaio

problemas no pensamento ou na fala, tremor anormal, especialmente nas maos, que nio
consegue controlar

acidente vascular cerebral — sinais incluem dor, fraqueza, dorméncia ou formigueiro nos bragos
ou nas pernas

um ponto sem visibilidade ou negro no campo visual

insuficiéncia do coragdo ou ataque de coragdo que pode levar a paragem cardiaca e morte,
perturbacdes do ritmo cardiaco, com morte subita

coagulos de sangue nas pernas (trombose venosa profunda) — sinais incluem dor intensa ou
inchago nas pernas

coagulos de sangue nos pulmdes (embolismo pulmonar) — sinais incluem falta de ar ou dor ao
respirar

hemorragia no estdmago ou no intestino — sinais incluem vomitar sangue ou sangue nas fezes
bloqueio do intestino (obstrugdo intestinal), especialmente do “ileo”. Este bloqueio ird impedir a
passagem do conteudo do intestino ao intestino grosso, que resulta normalmente em distensao
abdominal, vomitos, prisdo de ventre grave, perda de apetite e colicas

“sindrome urémica hemolitica” uma situago caracterizada pela destrui¢do de globulos
vermelhos (hemdlise) que pode acontecer com ou sem insuficiéncia renal

“pancitopenia”, uma diminui¢@o de todas as células do sangue (globulos vermelhos, globulos
brancos e plaquetas) revelada nas analises ao sangue

grandes manchas roxas na pele (purpura trombocitopénica trombdtica)

inchag¢o da face ou lingua

depresséo

visdo dupla

dor no peito

mau funcionamento das glandulas suprarrenais — pode provocar fraqueza, fadiga, perda de
apetite, descoloracdo da pele

mau funcionamento da glandula hipéfise — o que pode provocar diminuig¢do dos niveis
sanguineos de algumas hormonas que afetam o funcionamento dos 6rgdos sexuais masculinos e
femininos

problemas de audigdo

pseudoaldosteronismo, que resulta em pressdo sanguinea elevada com nivel baixo de potassio
(revelado nas analises ao sangue)

Desconhecidos: ndo podem ser calculados a partir dos dados disponiveis

alguns doentes referiram ainda sensag@o de confusio apo6s a toma de Noxafil.
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Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos efeitos adversos mencionados
em cima.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Noxafil
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso no rétulo apos EXP. O prazo de
validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao congelar.

Se restou suspensio num frasco mais de quatro semanas apos este ter sido aberto pela primeira vez,
ndo devera toma-la. Por favor, devolva o frasco contendo qualquer suspensido remanescente ao seu
farmacéutico.

Naio deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Noxafil

- A substéncia ativa de Noxafil € o posaconazol. Cada mililitro de suspensio oral contém
40 miligramas de posaconazol.

- Os outros componentes da suspensio sdo polissorbato 80, simeticone, benzoato de so6dio
(E211), citrato de sodio di-hidratado, acido citrico mono-hidratado, glicerol, goma xantana,
glucose liquida, diéxido de titdnio (E171), esséncia artificial de cereja contendo alcool benzilico
e propilenoglicol (E1520), e 4gua purificada.

Qual o aspeto de Noxafil e conteiiddo da embalagem
Noxafil € uma suspenséo oral de cor branca, com sabor a cereja, embalada em frascos de vidro ambar

com 105 ml. Cada frasco ¢ fornecido com uma colher doseadora, para medi¢@o das doses de 2,5 ml e
5 ml da suspensao oral.

Titular da Autorizacio de Introduc¢io no Fabricante
Mercado Organon Heist bv
Merck Sharp & Dohme B.V. Industriepark 30
Waarderweg 39 2220 Heist-op-den-Berg
2031 BN Haarlem Bélgica
Paises Baixos
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Baixos
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdug¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 44 82 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E)\rada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél. +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com
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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

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



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.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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{MM/AAAA}><{més AAAA}>.

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informa¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Noxafil 100 mg comprimidos gastrorresistentes
posaconazol

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nio indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Noxafil e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Noxafil
Como tomar Noxafil

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Noxafil

Contetido da embalagem e outras informagdes

Sk =

1. O que é Noxafil e para que é utilizado

Noxafil contém um medicamento chamado posaconazol. Pertence a um grupo de medicamentos
denominados “antifungicos”. Noxafil é utilizado para prevenir e tratar diferentes infegdes causadas por
fungos.

O medicamento atua por eliminag@o ou interrup¢do do desenvolvimento de alguns tipos de fungos que
podem causar infe¢des.

Noxafil pode ser utilizado em adultos no tratamento de infe¢des fungicas causadas por fungos da
familia Aspergillus.

Noxafil pode ser utilizado em adultos e criangas a partir dos 2 anos de idade com peso superior a 40 kg

no tratamento dos seguintes tipos de infe¢des fungicas:

. infe¢des causadas por fungos da familia do Aspergillus, que ndo melhoraram durante o
tratamento com os medicamentos antifingicos anfotericina B ou itraconazol ou quando o
tratamento com estes medicamento teve que ser interrompido;

o infecdes causadas por fungos da familia do Fusarium, que ndo melhoraram durante o tratamento
com anfotericina B, ou quando o tratamento com anfotericina B teve que ser interrompido;
. infe¢cdes causadas por fungos que provocam as doengas conhecidas como “cromoblastomicose”

e “micetoma”, que ndo melhoraram durante o tratamento com itraconazol, ou quando o
tratamento com itraconazol teve que ser interrompido;

. infe¢des causadas por um fungo denominado Coccidioides que ndo melhoraram durante o
tratamento com um ou mais dos medicamentos anfotericina B, itraconazol ou fluconazol, ou
quando o tratamento com estes medicamentos teve que ser interrompido.

Noxafil pode também ser utilizado para prevenir infegdes fingicas em adultos e criangas a partir dos

2 anos de idade com peso superior a 40 kg em risco elevado de contrair uma infeg¢do fungica, tais

como:

o doentes cujo sistema imunitario possa estar enfraquecido devido a quimioterapia para “leucemia
mieloide aguda” (LMA) ou “sindromes mielodisplasticos” (SMD)
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o doentes a tomar “doses elevadas de terapéutica imunossupressora” apos “transplante de células
estaminais hematopoiéticas” (TCEH).

2. O que precisa de saber antes de tomar Noxafil

Niao tome Noxafil

. se tem alergia ao posaconazol ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na seccio 6).
. se esta a tomar: terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina, quinidina, algum

medicamento contendo “alcaldides ergotaminicos” tais como a ergotamina ou
dihidroergotamina, ou “estatinas” tais como a sinvastatina, atorvastatina ou lovastatina.

. se comegou agora a tomar venetoclax ou se a sua dose de venetoclax estd progressivamente a
ser aumentada para o tratamento de leucemia linfocitica cronica (CLL).

Nao tome Noxafil se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si. Em caso de davida, fale com o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Consulte em baixo a sec¢@o "Outros medicamentos e Noxafil” para mais informacao, incluindo
informacao sobre outros medicamentos que podem interagir com Noxafil.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Noxafil se:

. alguma vez sofreu uma reagao alérgica a outro medicamento antiflingico, como cetoconazol,
fluconazol, itraconazol ou voriconazol.

. sofre ou sofreu de quaisquer problemas hepaticos (no figado). Pode necessitar que sejam
efetuados testes ao sangue enquanto estiver a tomar Noxafil.

o desenvolver diarreia grave ou vomitos, uma vez que estas situacdes podem limitar a eficacia
deste medicamento.

. tem um registo alterado de ritmo cardiaco (ECG), que demonstre um problema denominado

intervalo QTc longo.

tem uma fraqueza do musculo cardiaco ou insuficiéncia cardiaca.

tem um batimento cardiaco muito lento.

sofre de qualquer perturbagdo do ritmo cardiaco.

sofre de qualquer problema com os niveis de potassio, magnésio ou calcio no seu sangue.
esta a tomar vincristina, vinblastina ou outro “alcaloide da vinca” (medicamentos utilizados para
tratar o cancro)
esta a tomar venetoclax (um medicamento utilizado para tratar o cancro).

Se alguma das situag¢des anteriores se aplicar a si (ou em caso de duvida), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Noxafil.

Caso desenvolva diarreia grave ou vomitos (enjoo) enquanto toma Noxafil, fale imediatamente com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro, pois isso pode impedir que o medicamento atue
corretamente. Consulte a sec¢@o 4 para mais informagao.

Criancas
Noxafil ndo deve ser dado a criancas com menos de 2 anos de idade.

Outros medicamentos e Noxafil
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Nao tome Noxafil se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos:
o terfenadina (utilizada para tratar alergias)
o astemizol (utilizado para tratar alergias)
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cisaprida (utilizada para tratar problemas de estomago)

pimozida (utilizada para tratar sintomas do sindrome de Tourette e doengas mentais)
halofantrina (utilizada para tratar malaria)

quinidina (utilizada para tratar ritmos cardiacos andémalos).

Noxafil pode aumentar a quantidade destes medicamentos no sangue, o que pode provocar alteragdes
muito graves do seu ritmo cardiaco.

. quaisquer medicamentos que contenham “alcaloides ergotaminicos” como a ergotamina ou
dihidroergotamina, utilizadas no tratamento da enxaqueca. Noxafil pode aumentar a quantidade
destes medicamentos no sangue, o que pode provocar uma reducéo grave do fluxo sanguineo
para os seus dedos das maos ou dos pés, causando danos.

. “estatinas”, como sinvastatina, atorvastatina ou lovastatina, utilizadas no tratamento de
colesterol elevado.

o venetoclax quando utilizado no inicio do tratamento de um tipo de cancro, leucemia linfocitica
crénica (CLL).

Nao tome Noxafil se alguma das situagdes referidas acima se aplica a si. Se tiver duvidas, consulte o
seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Outros medicamentos

Verifique a lista, acima fornecida, de medicamentos que nfo podem ser tomados enquanto estiver a
tomar Noxafil. Para além dos medicamentos mencionados em cima, existem outros em que o risco de
alteragdes do ritmo cardiaco pode ser maior quando sdo administrados com Noxafil. Por favor,
certifique-se que informa o seu médico sobre todos 0s medicamentos que esta a tomar (de prescrigdo
médica obrigatdria ou néo).

Alguns medicamentos poderdo aumentar o risco de efeitos indesejaveis de Noxafil através do aumento
da quantidade de Noxafil no sangue.

Os seguintes medicamentos podem diminuir a eficacia de Noxafil, pela diminui¢do da quantidade de

Noxafil no sangue:

. rifabutina e rifampicina (utilizadas para tratar determinadas infeg¢des). Se ja esta a tomar
rifabutina, sera necessario efetuar testes ao sangue e tera de vigiar alguns possiveis efeitos
indesejaveis da rifabutina.

o fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou primidona (utilizado para tratar ou prevenir
convulsoes).
. efavirenz e fosamprenavir, utilizados no tratamento da infe¢do por VIH.

Noxafil pode possivelmente aumentar o risco de efeitos indesejaveis de alguns outros medicamentos

através do aumento da quantidade destes medicamentos no sangue. Estes medicamentos incluem:

vincristina, vinblastina e outros alcaloides da vinca (utilizados no tratamento do cancro)

venetoclax (utilizado no tratamento do cancro)

ciclosporina (utilizada durante ou apds transplante)

tacrolimus e sirolimus (utilizados durante ou ap6s transplante)

rifabutina (utilizada para tratar determinadas infe¢des)

medicamentos utilizados para tratar o VIH, denominados inibidores da protease (incluindo

lopinavir e atazanavir que sdo administrados com ritonavir)

o midazolam, triazolam, alprazolam e outras “benzodiazepinas” (utilizados como sedativos ou
relaxante musculares)

o diltiazem, verapamilo, nifedipina, nisoldipina e outros medicamentos denominados
bloqueadores dos canais de calcio (utilizados para tratar a hipertensao arterial)

o digoxina (utilizada para tratar a insuficiéncia cardiaca)

o glipizida ou outras sulfonilureias (utilizadas para tratar os niveis elevados de agucar no sangue)

. acido all-trans retinoico (ATRA), também chamado tretinoina (utilizado para tratar alguns
cancros do sangue).
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Se alguma das situacdes anteriores se aplicar a si (ou em caso de duvida), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou se pensa estar gravida, consulte o seu médico antes de comegar a tomar Noxafil.
Nao tome Noxafil durante a gravidez, exceto se indicado pelo seu médico assistente.

Se ¢ uma mulher em idade fértil devera utilizar métodos contracetivos eficazes enquanto estiver a
tomar Noxafil. Contacte imediatamente o seu médico caso engravide durante o tratamento com
Noxafil.

Nao amamente enquanto tomar Noxafil, uma vez que pequenas quantidades de medicamento poderéo
passar para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas

Pode sentir tonturas, sonoléncia ou ter visdo turva durante o tratamento com Noxafil, o que pode
interferir com a sua capacidade de conducdo de veiculos ou utilizagdo de ferramentas ou maquinas.
Caso acontega, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas e contacte o seu médico.

Noxafil contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

3. Como tomar Noxafil

Nao troque entre os comprimidos de Noxafil e a suspensdo oral de Noxafil sem falar com o seu
médico ou farmacéutico, pois isso pode resultar em falta de eficacia ou num risco aumentado de
reagdes adversas.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Quanto tomar
A dose recomendada é 300 mg (trés comprimidos de 100 mg) duas vezes por dia no primeiro dia, e
depois 300 mg (trés comprimidos de 100 mg) uma vez por dia, nos restantes dias.

A duragdo do tratamento depende do tipo de infe¢do que tem e pode ser adaptada individualmente para
si pelo seu médico. Ndo adapte a sua dose nem altere o regime de tratamento sem falar com o seu

médico.

Tomar este medicamento

o Engula o comprimido inteiro com um pouco de agua.
. Nio esmague, mastigue, parta nem dissolva o comprimido.
. Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos.

Se tomar mais Noxafil do que deveria
Caso considere ter tomado uma quantidade excessiva de Noxafil, contacte imediatamente o seu
médico ou dirija-se ao hospital.

Caso se tenha esquecido de tomar Noxafil

o Caso tenha omitido uma dose, tome-a logo que se lembrar.

o No entanto, se estiver quase na hora da dose seguinte, omita a dose esquecida e mantenha o
horario normal do tratamento.

. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha alguma duvida sobre a utilizacdo deste medicamento, pergunte ao seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes

efeitos indesejaveis graves — pode necessitar de tratamento médico urgente:

. nausea ou vomito (sentir-se ou estar enjoado), diarreia

. sinais de problemas do figado, que incluem coloracdo amarela da pele ou da parte branca dos
olhos, urina anormalmente escura ou fezes claras, mal estar sem motivo aparente, problemas
de estomago, perda de apetite ou cansago ou fraqueza anormais, aumento das enzimas
hepaticas revelado nas analises ao sangue

. reacgdo alérgica

Qutros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos efeitos indesejaveis seguintes:

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
o alteracdo nos niveis de sais no seu sangue revelado nas andlises ao sangue — sinais incluem
sentir-se confuso ou fraco

. sensagdes anormais na pele, tais como dorméncia, formigueiro, comichao, picada ou ardor

. dor de cabeca

. niveis de potassio baixos — revelados nas analises ao sangue

. niveis de magnésio baixos — revelados nas analises ao sangue

. pressdo sanguinea elevada

. perda de apetite, dor ou perturbagdes no estdmago, libertagdo de gases, boca seca, alteragdes
no paladar

. azia (sensacdo de acidez/ardor no peito, ascendente para a garganta)

. reduc¢do dos “neutrofilos” um tipo de globulos brancos (neutropenia) — isto pode aumentar o
risco de desenvolver infeg¢des e é revelado nas analises ao sangue

o febre

. sentir-se fraco, com tonturas, cansado ou com sonoléncia

o erup¢io na pele

o comichio

o obstipacdo (prisdo de ventre)

o desconforto retal

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

. anemia — sinais incluem dor de cabega, sensacdo de cansago ou tonturas, falta de ar, palidez e
um nivel baixo de hemoglobina nas analises ao sangue

. nivel de plaquetas baixo (trombocitopenia) revelado nas anélises ao sangue — que pode levar a
hemorragia

o nivel de “leucocitos” baixo, um tipo de globulos brancos (leucopenia) revelado nas analises ao
sangue — pode levar a que desenvolva mais infe¢des

o nivel de “eosinodfilos” elevado, um tipo de globulos brancos (eosinofilia) — pode ocorrer se

tiver uma inflamacao

inflamac¢@o dos vasos sanguineos

problemas no ritmo cardiaco

convulsdes

lesdo nos nervos (neuropatia)

ritmo cardiaco anormal — revelado num eletrocardiograma (ECG), palpitagdes, batimento
cardiaco lento ou acelerado, presséo arterial alta ou baixa
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pressdo sanguinea baixa

inflamacg3o do pancreas (pancreatite) — pode provocar dor intensa no estdomago
interrup¢ao do fornecimento de oxigénio ao bago (enfarte esplénico) — pode causar dor aguda
no estdbmago

problemas graves nos rins — os sinais incluem aumento ou diminui¢do da urina com cor
diferente do normal

niveis elevados de creatinina no sangue — revelado nas analises ao sangue
tosse, solugos

hemorragia nasal

dor forte no peito quando inspira (dor pleuritica)

aumento dos ganglios linfaticos (linfadenopatia)

reducdo da sensibilidade, especialmente na pele

tremores

niveis elevados ou baixos de agticar no sangue

visdo turva, sensibilidade a luz

perda de cabelo (alopecia)

ulceras na boca

calafrios, sensa¢do de mal-estar geral

dor, dor nas costas ou no pescogo, dor nos bragos ou pernas

retencdo de agua (edema)

alteracdes menstruais (hemorragias vaginais anormais)

incapacidade de dormir (insonia)

ficar totalmente ou parcialmente sem capacidade para falar

inchago da boca

sonhos anormais ou dificuldade em dormir

problemas de coordenacdo ou equilibrio

inflamag¢ao das mucosas

nariz entupido

dificuldade em respirar

desconforto no peito

sensagdo de inchago

nausea ligeira a grave, vomitos, colicas e diarreia, normalmente causada por um virus, dor no
estdbmago

arrotar

sentir-se nervoso

Raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas

pneumonia — sinais incluem falta de ar e produ¢@o de expetoragdo sem cor

pressdo sanguinea elevada nos vasos sanguineos pulmonares (hipertensdo pulmonar) o que pode
causar danos graves nos seus pulmoes e coragio

problemas sanguineos, como por exemplo alteragdes da coagulagdo do sangue, ou hemorragia
prolongada

reagdes alérgicas graves, incluindo erup¢do na pele generalizada com bolhas e descamacgio da
pele

problemas mentais ,tais como ouvir vozes ou ver coisas que nao existem

desmaio

problemas no pensamento ou na fala, tremor anormal, especialmente nas maos, que nio
consegue controlar

acidente vascular cerebral — sinais incluem dor, fraqueza, dorméncia ou formigueiro nos bragos
ou nas pernas

um ponto sem visibilidade ou negro no campo visual

insuficiéncia do coracdo ou ataque de coragdo que pode levar a paragem cardiaca e morte,
perturbagdes do ritmo cardiaco, com morte subita
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o coagulos de sangue nas pernas (trombose venosa profunda) — sinais incluem dor intensa ou
inchago nas pernas

o coagulos de sangue nos pulmdes (embolismo pulmonar) — sinais incluem falta de ar ou dor ao
respirar

o hemorragia no estbmago ou no intestino — sinais incluem vomitar sangue ou sangue nas fezes

. bloqueio do intestino (obstrugdo intestinal) especialmente do “ileo”. Este bloqueio ira impedir a

passagem do contetido do intestino ao intestino grosso, que resulta normalmente em distensao
abdominal, vomitos, pris@o de ventre grave, perda de apetite e colicas

o “sindrome urémica hemolitica” uma situagao caracterizada pela destrui¢do de globulos
vermelhos (hemolise) que pode acontecer com ou sem insuficiéncia renal
. “pancitopenia”’, uma diminui¢do de todas as células do sangue (globulos vermelhos, glébulos

brancos e plaquetas) revelada nas analises ao sangue

grandes manchas roxas na pele (purpura trombocitopénica trombdtica)

inchago da face ou lingua

depressao

visdo dupla

dor no peito

mau funcionamento das glandulas suprarrenais — pode provocar fraqueza, fadiga, perda de

apetite, descolorag@o da pele

o mau funcionamento da glandula hipéfise — o que pode provocar diminuigio dos niveis
sanguineos de algumas hormonas que afetam o funcionamento dos 6rgios sexuais masculinos e
femininos

. problemas de audicdo

. pseudoaldosteronismo, que resulta em pressdo sanguinea elevada com nivel baixo de potassio
(revelado nas analises ao sangue)

Desconhecidos: ndo podem ser calculados a partir dos dados disponiveis
. alguns doentes referiram ainda sensag@o de confusio apos a toma de Noxafil.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos efeitos adversos mencionados
em cima.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis no indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Noxafil

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no blister ap6s EXP. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nfo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagio
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢io ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nfo utiliza. Estas medidas ajudario a proteger
o ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes
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Qual a composicdo de Noxafil

- A substancia ativa de Noxafil ¢ o posaconazol. Cada comprimido contém 100 miligramas de

posaconazol.

- Os outros excipientes sdo: acetato succinato de hipromelose; celulose microcristalina;
hidroxipropilcelulose (E463); silica para uso dental; croscarmelose sodica; esterato de
magnésio, alcool polivinilico, macrogol 3350, didxido de titdnio (E171), talco, 6xido de ferro

amarelo (E172).

Qual o aspeto de Noxafil e conteiido da embalagem
Noxafil comprimidos gastrorresistentes sdo comprimidos em forma de cépsula, com revestimento de
cor amarela, com gravagao “100” num dos lados e sdo embalados em blisters em cartonagens de 24

(2x12) ou 96 (8x12) comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no
Mercado

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Fabricante

Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Para quaisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepxk lapn u Joym bearapus EOO/L
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
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com



Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél. +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371-67364224
msd_Ilv@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
Dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em <{MM/AAAA}><{més AAAA}>

Qutras fontes de informacéo



Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Noxafil 300 mg concentrado para soluciio para perfusio
posaconazol

Leia com atenciio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que é Noxafil e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Noxafil
Como utilizar Noxafil

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Noxafil

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR e

1. O que é Noxafil e para que é utilizado

Noxafil contém um medicamento chamado posaconazol. Pertence a um grupo de medicamentos
denominados “antifingicos”. Noxafil ¢ utilizado para prevenir e tratar diferentes infecdes causadas por
fungos.

Noxafil atua por eliminagdo ou interrup¢io do desenvolvimento de alguns tipos de fungos que podem
causar infecoes.

Noxafil pode ser utilizado em adultos no tratamento de infe¢des fungicas causadas por fungos da
familia Aspergillus.

Noxafil pode ser utilizado em adultos e criangas a partir dos 2 anos de idade no tratamento dos

seguintes tipos de infe¢des flngicas:

o infegdes causadas por fungos da familia do Aspergillus que ndo melhoraram durante o
tratamento com os medicamentos antifungicos anfotericina B ou itraconazol ou quando o
tratamento com estes medicamento teve que ser interrompido,

o infecdes causadas por fungos da familia do Fusarium, que ndo melhoraram durante o tratamento
com anfotericina B, ou quando o tratamento com anfotericina B teve que ser interrompido;
o infegdes causadas por fungos que provocam as doengas conhecidas como “cromoblastomicose”

e “micetoma”, que nao melhoraram durante o tratamento com itraconazol, ou quando o
tratamento com itraconazol teve que ser interrompido;

o infegcdes causadas por um fungo denominado Coccidioides, que ndo melhoraram durante o
tratamento com um ou mais dos medicamentos anfotericina B, itraconazol ou fluconazol, ou
quando o tratamento com estes medicamentos teve que ser interrompido.

Noxafil pode também ser utilizado para prevenir infe¢des fingicas em adultos e criangas a partir dos
2 anos de idade em risco elevado de contrair uma infe¢do fungica, tais como:

o doentes cujo sistema imunitario possa estar enfraquecido devido a quimioterapia para “leucemia
mieloide aguda” (LMA) ou “sindromes mielodisplasticos” (SMD)
o doentes a tomar “doses elevadas de terapéutica imunossupressora” apds “transplante de células

estaminais hematopoiéticas” (TCEH).
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Noxafil

Nio utilize Noxafil

o se tem alergia ao posaconazol ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 6).
. se estd a tomar: terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina, quinidina, algum

medicamento contendo “alcaldides ergotaminicos” tais como a ergotamina ou
dihidroergotamina, ou “estatinas” tais como sinvastatina, atorvastatina ou lovastatina.

o se comecou agora a tomar venetoclax ou se a sua dose de venetoclax esta progressivamente a
ser aumentada para o tratamento de leucemia linfocitica cronica (CLL).

Nao utilize Noxafil se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si. Em caso de duvida, fale com o
seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Noxafil.

Consulte em baixo a seccdo "Outros medicamentos e Noxafil” para mais informagao, incluindo
informagéo sobre outros medicamentos que podem interagir com Noxafil.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Noxafil se:

o alguma vez sofreu uma reagéo alérgica a outro medicamento antifungico como cetoconazol,
fluconazol, itraconazol ou voriconazol.

o sofre ou sofreu de quaisquer problemas hepaticos (no figado). Pode necessitar que sejam
efetuados testes ao sangue enquanto estiver a tomar Noxafil.

. tem um registo alterado de ritmo cardiaco (ECG) que demonstre um problema denominado

intervalo QTc longo

tem uma fraqueza do musculo cardiaco ou insuficiéncia cardiaca

tem um batimento cardiaco muito lento

sofre de qualquer perturbagio do ritmo cardiaco

sofre de qualquer problema com os niveis de potassio, magnésio ou calcio no seu sangue.

esta a tomar vincristina, vinblastina ou outro “alcaloide da vinca” (medicamentos utilizados para
tratar o cancro)

estd a tomar venetoclax (um medicamento utilizado para tratar o cancro).

Se alguma das situa¢des anteriores se aplicar a si (ou em caso de duvida), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Noxafil.

Criancas
Noxafil ndo deve ser dado a criangas com menos de 2 anos de idade

Outros medicamentos e Noxafil
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Nio tome Noxafil se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos:

terfenadina (utilizada para tratar alergias)

astemizol (utilizado para tratar alergias)

cisaprida (utilizada para tratar problemas de estomago)

pimozida (utilizada para tratar sintomas de Tourette e doenga mental)

halofantrina (utilizada para tratar malaria)

quinidina (utilizada para tratar ritmos cardiacos anémalos).

Noxafil pode aumentar a quantidade destes medicamentos no sangue, o que pode provocar alteragdes

muito graves do seu ritmo cardiaco.

. quaisquer medicamentos que contenham “alcaloides ergotaminicos” como a ergotamina ou
dihidroergotamina, utilizadas no tratamento da enxaqueca. Noxafil pode aumentar a quantidade
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destes medicamentos no sangue, o que pode provocar uma redugdo grave do fluxo sanguineo
para os seus dedos das méaos ou dos pés, causando danos.

. “estatinas”, como sinvastatina, atorvastatina ou lovastatina, utilizadas no tratamento de
colesterol elevado.

o venetoclax quando utilizado no inicio do tratamento de um tipo de cancro, leucemia linfocitica
crénica (CLL).

Nao tome Noxafil se alguma das situagdes referidas acima se aplica a si. Se tiver duvidas, consulte o
seu médico ou farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Outros medicamentos

Verifique a lista acima fornecida de medicamentos que ndo podem ser tomados enquanto estiver a
tomar Noxafil. Para além dos medicamentos mencionados em cima, existem outros em que o risco de
alteragdes do ritmo cardiaco pode ser maior quando sdo administrados com posaconazol. Por favor,
certifique-se que informa o seu médico sobre todos os medicamentos que esta a tomar (de prescrigdo
médica obrigatdria ou néo).

Alguns medicamentos poderdo aumentar o risco de efeitos indesejaveis de Noxafil através do aumento
da quantidade de Noxafil no sangue.

Os seguintes medicamentos podem diminuir a eficacia de Noxafil pela diminui¢do da quantidade de

Noxafil no sangue:

. rifabutina e rifampicina (utilizadas para tratar determinadas infe¢des). Se ja esta a tomar
rifabutina, sera necessario efetuar testes ao sangue e tera de vigiar alguns possiveis efeitos
indesejaveis da rifabutina.

. fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou primidona (utilizados para tratar ou prevenir
convulsdes).
. efavirenz e fosamprenavir, utilizados no tratamento da infe¢do por VIH.

Noxafil pode possivelmente aumentar o risco de efeitos indesejaveis de alguns outros medicamentos

através do aumento da quantidade destes medicamentos no sangue. Estes medicamentos incluem:

vincristina, vinblastina e outros “alcaloides da vinca” (utilizados no tratamento do cancro)

venetoclax (utilizado no tratamento do cancro)

ciclosporina (utilizada durante ou apos transplante)

tacrolimus e sirolimus (utilizados durante ou apos transplante)

rifabutina (utilizada para tratar determinadas infe¢des)

medicamentos utilizados para tratar o VIH, denominados inibidores da protease (incluindo

lopinavir e atazanavir que sdo administrados com ritonavir)

o midazolam, triazolam, alprazolam e outras “benzodiazepinas” (utilizados como sedativos ou
relaxante musculares)

o diltiazem, verapamilo, nifedipina, nisoldipina e outros medicamentos denominados
“bloqueadores dos canais de calcio” (utilizados para tratar a hipertensao arterial)

o digoxina (utilizada para tratar a insuficiéncia cardiaca)

o glipizida ou outras “sulfonilureias” (utilizadas para tratar os niveis elevados de agucar no
sangue)

. acido all-trans retinoico (ATRA), também chamado tretinoina (utilizado para tratar alguns
cancros do sangue).

Se alguma das situac¢des anteriores se aplicar a si (ou em caso de duvida), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou se pensa estar gravida, consulte o seu médico antes de comecar a tomar Noxafil.
Nao utilize Noxafil durante a gravidez, exceto se indicado pelo seu médico assistente.
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Se ¢ uma mulher em idade fértil deverd utilizar métodos contracetivos eficazes enquanto estiver a
utilizar Noxafil. Contacte imediatamente o seu médico caso engravide enquanto estiver a utilizar
Noxafil.

Nao amamente enquanto utilizar Noxafil, uma vez que pequenas quantidades de medicamento poderao
passar para o leite materno.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Pode sentir tonturas, sonoléncia ou ter visdo turva durante o tratamento com Noxafil, o que pode
interferir com a sua capacidade de condugio de veiculos ou utilizagdo de ferramentas ou maquinas.
Caso acontega, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas e contate o seu médico.

Noxafil contém sodio

A dose maxima diaria recomendada para este medicamento contém 924 mg de sddio (principal
componente de sal de mesa). Isto € equivalente a 46% da ingestdo diaria maxima de sddio
recomendada na dieta para um adulto.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se precisar de Noxafil 300 mg concentrado para solugédo para
perfusdo diariamente durante um periodo prolongado, especialmente se foi aconselhado a seguir uma
dieta com pouco sal (s6dio).

Noxafil contém ciclodextrina
Este medicamento contém 6.680 mg de ciclodextrina por frasco para injetaveis.

3. Como utilizar Noxafil

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada em adultos é de 300 mg duas vezes por dia no primeiro dia, e 300 mg uma vez
por dia a partir dai.

A dose recomendada em criangas com idade entre os 2 anos e menos de 18 anos ¢ de 6 mg/kg até um
maximo de 300 mg duas vezes por dia no primeiro dia, e 6 mg/kg até um maximo de 300 mg uma vez
por dia a partir dai.

Noxafil concentrado para solugéo para perfusdo ira ser diluido para a concentragdo correta pelo seu
farmacéutico ou enfermeiro.

Noxafil concentrado para solugfo para perfusdo ser-lhe-a sempre preparado e administrado por um
profissional de saude.

Ser-lhe-4 administrado Noxafil:

o através de tubo de plastico colocado na sua veia (perfusio intravenosa)

o normalmente durante 90 minutos

A duragfo do tratamento pode depender do tipo de infecdo que tem ou do tempo que o seu sistema
imunitario ndo funciona corretamente e pode ser adaptada individualmente para si pelo seu médico
assistente. Nao adapte a sua dose nem altere o regime de tratamento sem falar com o seu médico.

Caso tenha sido esquecida uma dose de Noxafil

Como este medicamento ird ser administrado com supervisdo médica cuidada, ndo ¢ provavel que uma
dose seja esquecida. Contudo, informe o seu médico ou farmacéutico caso pense que foi esquecida
uma dose.

Quando para o tratamento com Noxafil por indicacio do seu médico nio devera ter quaisquer
efeitos indesejaveis.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes

efeitos indesejaveis graves — pode necessitar de tratamento médico urgente:

. nausea ou vomito (sentir-se ou estar enjoado), diarreia,

. sinais de problemas do figado, que incluem coloragdo amarela da pele ou da parte branca dos
olhos, urina anormalmente escura ou fezes claras, mal estar sem motivo aparente, problemas de
estdmago, perda de apetite ou cansago ou fraqueza anormais, aumento das enzimas hepaticas
revelado nas analises ao sangue

. reagdo alérgica

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

o alterag@o nos niveis de sais no seu sangue revelado nas analises ao sangue — sinais incluem
sentir-se confuso ou fraco

sensagdes anormais na pele, tais como dorméncia, formigueiro, comichio, picada ou ardor
inchago, vermelhiddo e sensibilidade ao longo da veia através da qual o Noxafil foi administrado
dor de cabeca

niveis de potassio baixos — revelados nas analises ao sangue

niveis de magnésio baixos — revelados nas analises ao sangue

pressdo sanguinea elevada

perda de apetite, dor ou perturbagdes no estomago, libertagao de gases, boca seca, alteracdes no
paladar

azia (sensagfo de acidez/ardor no peito, ascendente para a garganta)

reduc¢do dos “neutrofilos” no sangue, um tipo de glébulos brancos (neutropenia) — isto pode
aumentar o risco de desenvolver infegdes e é revelado nas analises ao sangue

febre

sentir-se fraco, com tonturas, cansado ou com sonoléncia

erupcdo na pele

comichédo

obstipacdo (prisdo de ventre)

desconforto retal

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

. anemia — sinais incluem dor de cabega, sensacdo de cansago ou tonturas, falta de ar, palidez e
um nivel baixo de hemoglobina nas analises ao sangue

. nivel de plaquetas baixo (trombocitopenia) revelado nas analises ao sangue — que pode levar a
hemorragia

o nivel de “leucdcitos” baixo, um tipo de gldbulos brancos (leucopenia) revelado nas analises ao
sangue — pode levar a que desenvolva mais infegdes

o nivel de “eosindfilos” elevado, um tipo de globulos brancos (eosinofilia) — pode ocorrer se tiver
uma inflamacao

. inflamac¢@o dos vasos sanguineos

o problemas no ritmo cardiaco
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convulsdes

lesdo nos nervos (neuropatia)

ritmo cardiaco anormal — revelado num eletrocardiograma (ECG), palpitagdes, batimento
cardiaco lento ou acelerado, pressdo arterial alta ou baixa

pressdo sanguinea baixa

inflamagdo do pancreas (pancreatite) — pode provocar dor intensa no estdmago
interrupg¢do do fornecimento de oxigénio ao bago (enfarte esplénico) — pode causar dor aguda no
estomago

problemas graves nos rins — os sinais incluem aumento ou diminui¢do da urina com cor
diferente do normal

niveis elevados de creatinina no sangue — revelado nas analises ao sangue

tosse, solugos

hemorragia nasal

dor forte no peito quando inspira (dor pleuritica)

aumento dos ganglios linfaticos (linfadenopatia)

redugdo da sensibilidade, especialmente na pele

tremores

niveis elevados ou baixos de agticar no sangue

visdo turva, sensibilidade a luz

perda de cabelo (alopecia)

ulceras na boca

calafrios, sensagdo de mal-estar geral

dor, dor nas costas ou no pescogo, dor nos bragos ou pernas

retengdo de agua (edema)

alteragdes menstruais (hemorragias vaginais anormais)

incapacidade para dormir (insdnia)

ficar totalmente ou parcialmente sem capacidade para falar

inchaco da boca

sonhos anormais ou dificuldade em dormir

problemas de coordenag@o ou equilibrio

inflamag¢do das mucosas

nariz entupido

dificuldade em respirar

desconforto no peito

sensagdo de inchago

nausea ligeira a grave, vomitos, colicas e diarreia, normalmente causada por um virus, dor no
estomago

arrotar

sentir-se nervoso

inflamag¢@o ou dor no local de inje¢do

Raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas

pneumonia — sinais incluem falta de ar e produ¢@o de expetoracdo sem cor

pressdo sanguinea elevada nos vasos sanguineos pulmonares (hipertensdo pulmonar) o que pode
causar danos graves nos seus pulmoes e coragdo

problemas sanguineos como por exemplo altera¢des da coagulagdo do sangue ou hemorragia
prolongada

reacdes alérgicas graves, incluindo erupg¢do na pele generalizada com bolhas e descamagdo da
pele

problemas mentais tais como ouvir vozes ou ver coisas que nao existem

desmaio

problemas no pensamento ou na fala, tremor anormal, especialmente nas maos, que nio
consegue controlar

138



o acidente vascular cerebral — sinais incluem dor, fraqueza, dorméncia ou formigueiro nos bracos
ou nas pernas

o um ponto sem visibilidade ou negro no campo visual

o insuficiéncia do coragdo ou ataque de coragdo que pode levar a paragem cardiaca e morte,
perturbacdes do ritmo cardiaco, com morte stibita

. coagulos de sangue nas pernas (trombose venosa profunda) — sinais incluem dor intensa ou
inchago nas pernas

. coagulos de sangue nos pulmdes (embolia pulmonar) — sinais incluem falta de ar ou dor ao
respirar

o hemorragia no estdmago ou no intestino — sinais incluem vomitar sangue ou sangue nas fezes

. bloqueio do intestino (obstrugdo intestinal), especialmente do “ileo”. Este bloqueio ird impedir a

passagem do conteudo do intestino ao intestino grosso, que resulta normalmente em distensdo
abdominal, vomitos, prisdo de ventre grave, perda de apetite e colicas

. “sindrome urémica hemolitica”, uma situagdo caracterizada pela destrui¢cdo de globulos
vermelhos (hemdlise) que pode acontecer com ou sem insuficiéncia renal
o “pancitopenia”, uma diminui¢o de todas as células do sangue (globulos vermelhos, globulos

brancos e plaquetas) revelada nas analises ao sangue

grandes manchas roxas na pele (purpura trombocitopénica trombotica)

inchago da face ou lingua

depressdo

visdo dupla

dor no peito

mau funcionamento das glandulas suprarrenais — pode provocar fraqueza, fadiga, perda de

apetite, descoloracdo da pele

. mau funcionamento da glandula hipo6fise — o que pode provocar diminui¢do dos niveis
sanguineos de algumas hormonas que afetam o funcionamento dos 6rgéos sexuais masculinos e
femininos

o problemas de audigio

. pseudoaldosteronismo, que resulta em pressao sanguinea elevada com nivel baixo de potassio
(revelado nas analises ao sangue)

Desconhecidos: ndo podem ser calculados a partir dos dados disponiveis
. alguns doentes referiram ainda sensagéo de confuso apos a utilizagdo de Noxafil.

Informe imediatamente o seu médico, farmac€utico ou enfermeiro se notar algum dos efeitos
indesejaveis listados em cima.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Noxafil

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas

Nio utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo apés EXP. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Ap6s preparagdo o medicamento deve ser administrado imediatamente. Se ndo for utilizado
imediatamente, a solugdo pode ser armazenada até 24 horas, a temperatura entre 2°C-8°C (no
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frigorifico). Este medicamento € de utiliza¢@o tunica e qualquer solug@o nido utilizada deve ser
rejeitada.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacées

Qual a composicdo de Noxafil

- A substancia ativa é o posaconazol. Cada frasco para injetaveis contém 300 mg de posaconazol.

- Os outros componentes sdo Sulfobutil éter betaciclodextrina sddica (SBECD), edetato
dissddico, acido hidrocloridrico (concentrado), hidréxido de sddio, agua para preparacdes
injetaveis.

Qual o aspeto de Noxafil e conteiiddo da embalagem
Noxafil concentrado para solugdo para perfusdo é um liquido limpido, incolor a amarelo. Alterag¢des
de cor dentro deste intervalo ndo afetam a qualidade do medicamento.

Este medicamento esta disponivel em frascos para injetaveis de vidro de utilizagdo tnica, fechado com
uma rolha de borracha de bromobutilo € com um selo de aluminio.

Titular da Autorizacio de Introducio no Fabricante
Mercado Organon Heist bv
Merck Sharp & Dohme B.V. Industriepark 30
Waarderweg 39 2220 Heist-op-den-Berg
2031 BN Haarlem Bélgica
Paises Baixos
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Baixos

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11 Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@msd.com msd_lietuva@merck.com
Brvarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapm u loym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 44 82 4000 Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+ 49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +385 16611 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.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_Ilv@merck.com

141

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

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



Este folheto foi revisto pela iltima vez em <{MM/AAAA}><{més AAAA}>.

Qutras fontes de informacéo
Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
Instrugdes de administrag@o para Noxafil concentrado para solugdo para perfusdo

o Equilibrar o frasco para injetaveis refrigerado de Noxafil a temperatura ambiente.

. Transferir de forma assética 16,7 ml de posaconazol para um saco (ou frasco) de utilizagdo
intravenosa contendo um solvente para dilui¢do compativel (consultar a lista de solventes em
baixo), com um volume entre 150 a 283 ml, dependendo da concentragéo final que se pretende
atingir (ndo inferior a 1 mg/ml e ndo superior a 2 mg/ml).

. Administrar via linha venosa central, incluindo um cateter venoso central ou um cateter central
inserido perifericamente (PICC), por perfuso intravenosa lenta durante aproximadamente
90 minutos. Noxafil concentrado para solucéo para perfusdo ndo deve ser administrado por
bolus.

o Se ndo estiver disponivel um cateter venoso central, pode ser administrada uma perfusio tGnica
através de um cateter venoso periférico com um volume de forma a atingir uma dilui¢ao de
aproximadamente 2 mg/ml. Quando administrado através de cateter venoso periférico, a
perfus@o deve ser administrada durante aproximadamente 30 minutos.

Nota: Em estudos clinicos, perfusdes periféricas multiplas administradas através da
mesma veia resultaram em reacdes no local de perfusio (ver seccio 4.8).
. Noxafil ¢ para utilizagdo tinica.

Os medicamentos abaixo indicados podem ser perfundidos simultaneamente através da mesma via
intravenosa (ou canula) que Noxafil concentrado para solucdo para perfusio:

Sulfato de amicacina
Caspofungina
Ciprofloxacina
Daptomicina

Cloridrato de dobutamina
Famotidina

Filgrastim

Sulfato de gentamicina
Cloridrato de hidromorfona
Levofloxacina

Lorazepam

Meropenem

Micafungina

Sulfato de morfina
Noradrenalina

Cloreto de potassio
Cloridrato de vancomicina

Quaisquer produtos ndo mencionados na lista acima, ndo devem ser administrados concomitantemente
com Noxafil, através da mesma via intravenosa (ou canula).

142


http://www.ema.europa.eu.

A solugdo para perfusdo deve ser examinada visualmente de forma a detetar a existéncia de particulas
antes da administracdo. A solug¢do de Noxafil é incolor a amarelo claro. Alteracdes de cor dentro deste
intervalo ndo afetam a qualidade do medicamento.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Noxafil ndo pode ser diluido com:

Solucdo de Lactato de Ringer

Glicose a 5 % com solucdo de Lactato de Ringer

Bicarbonato de sodio a 4,2 %

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos exceto os mencionados na lista
em baixo:

Glicose 5 % em agua

Cloreto de sédio 0,9 %

Cloreto de sédio 0,45 %

Glicose 5 % e Cloreto de sodio 0,45 %
Glicose 5 % e Cloreto de sédio 0,9 %
Glicose 5 % e KCI1 20 mEq
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Noxafil 300 mg po e veiculo para suspensio oral gastrorresistente
posaconazol

Leia com atencéio todo este folheto antes de comecar a utilizar ou dar este medicamento a sua

crianca, pois contém informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si ou para a sua crianga. Nao deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

O que é Noxafil e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar ou da sua crianga tomar Noxafil
Como tomar Noxafil

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Noxafil

Contetido da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Noxafil e para que é utilizado

Noxafil contém um medicamento chamado posaconazol. Pertence a um grupo de medicamentos
denominados “antifingicos”. Noxafil ¢ utilizado para prevenir e tratar diferentes infecdes causadas por
fungos.

Este medicamento atua por eliminagio ou interrup¢do do desenvolvimento de alguns tipos de fungos
que podem causar infecdes.

Noxafil pode ser utilizado em criangas a partir dos 2 anos de idade no tratamento dos seguintes tipos

de infe¢oes fungicas quando outros medicamentos antifingicos ndo resultaram ou quando teve que

interromper o tratamento com estes medicamentos:

. infe¢des causadas por fungos da familia do Aspergillus, que ndo melhoraram durante o
tratamento com os medicamentos antifingicos anfotericina B ou itraconazol, ou quando o
tratamento com estes medicamentos teve que ser interrompido;

o infecBes causadas por fungos da familia do Fusarium, que ndo melhoraram durante o tratamento
com anfotericina B, ou quando o tratamento com anfotericina B teve que ser interrompido;
. infegdes causadas por fungos que provocam as doencas conhecidas como “cromoblastomicose”

¢ “micetoma”, que nao melhoraram durante o tratamento com itraconazol, ou quando o
tratamento com itraconazol teve que ser interrompido;

. infe¢des causadas por um fungo denominado Coccidioides, que ndo melhoraram durante o
tratamento com um ou mais dos medicamentos anfotericina B, itraconazol ou fluconazol, ou
quando o tratamento com estes medicamentos teve que ser interrompido.

Este medicamento pode também ser utilizado para prevenir infegdes fungicas em criangas a partir dos
2 anos de idade em risco elevado de contrair uma infecdo fingica, tais como:

o doentes cujo sistema imunitario possa estar enfraquecido devido a quimioterapia para “leucemia
mieloide aguda” (LMA) ou “sindromes mielodisplasticos” (SMD)
o doentes a tomar “doses elevadas de terapéutica imunossupressora” apos “transplante de células

estaminais hematopoiéticas” (TCEH).
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2. O que precisa de saber antes de tomar ou da sua crianca tomar Noxafil

Nio tome Noxafil

. se tem ou se a sua crianca tem alergia ao posaconazol ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na secgdo 6).
. se estd a tomar ou se a sua crianga estd a tomar: terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,

halofantrina, quinidina, algum medicamento contendo “alcaloides ergotaminicos” tais como a
ergotamina ou dihidroergotamina, ou uma “estatina” tal como sinvastatina, atorvastatina ou
lovastatina.

o se comecou agora a tomar venetoclax ou se a sua dose de venetoclax esta progressivamente a
ser aumentada para o tratamento de leucemia linfocitica cronica (CLL).

Nao tome Noxafil se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si ou a sua crianga. Em caso de
duvida, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Consulte em baixo a seccdo "Outros medicamentos e Noxafil” para mais informagdo, incluindo
informagdo sobre outros medicamentos que podem interagir com Noxafil.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Noxafil se vocé ou a sua crianga:

o alguma vez sofreu uma reagfo alérgica a outro medicamento antifungico como cetoconazol,
fluconazol, itraconazol ou voriconazol.

o sofre ou alguma vez sofreu de problemas hepaticos (no figado). Pode necessitar que sejam
efetuados testes ao sangue enquanto estiver a tomar este medicamento.

. desenvolver diarreia ou vomito graves, uma vez que estas situagdes podem diminuir a eficacia
deste medicamento.

. tem um registo alterado de ritmo cardiaco (ECG) que demonstre um problema denominado

intervalo QTc longo

tem uma fraqueza do musculo cardiaco ou insuficiéncia cardiaca

tem um batimento cardiaco muito lento

sofre de qualquer perturbagdo do ritmo cardiaco

sofre de qualquer problema com os niveis de potassio, magnésio ou calcio no seu sangue

esta a tomar vincristina, vinblastina ou outro “alcaloide da vinca” (medicamentos utilizados para
tratar o cancro).

. esta a tomar venetoclax (um medicamento utilizado para tratar o cancro).

Se alguma das situa¢des anteriores se aplicar a si ou a sua crianga (ou em caso de duvida), fale com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Noxafil.

Se desenvolver diarreia grave ou vomito (sentir-se doente) enquanto esta a tomar Noxafil, fale com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente, uma vez que estes sintomas possam estar a
impedir Noxafil de atuar adequadamente. Ver sec¢do 4 para mais informacao.

Noxafil pé e veiculo para suspensio oral gastrorresistente com alimentos e bebidas
Este medicamento pode ser tomado com ou sem alimentos.
Bebidas alcoodlicas podem afetar a absor¢do deste medicamento.

Criancas
Noxafil ndo deve ser dado a criangas com menos de 2 anos de idade.

Outros medicamentos e Noxafil
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver ou se a sua crianga estiver a tomar, tiver tomado

recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

Nao tome Noxafil se esta ou se a sua crianca esta a tomar algum dos seguintes medicamentos:
o terfenadina (utilizada para tratar alergias)
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astemizol (utilizado para tratar alergias)

cisaprida (utilizada para tratar problemas de estomago)

pimozida (utilizada para tratar sintomas de Tourette e doenga mental)

halofantrina (utilizada para tratar malaria)

quinidina (utilizada para tratar ritmos cardiacos andmalos).

Noxafil pode aumentar a quantidade destes medicamentos no sangue, o que pode provocar alteragdes
muito graves do seu ritmo cardiaco.

o quaisquer medicamentos que contenham “alcaloides ergotaminicos” como a ergotamina ou
dihidroergotamina, utilizadas no tratamento da enxaqueca. Noxafil pode aumentar a quantidade
destes medicamentos no sangue, o que pode provocar uma reducéo grave do fluxo sanguineo
para os seus dedos das maos ou dos pés, causando-lhes danos.

. uma “estatina”, como sinvastatina, atorvastatina ou lovastatina, utilizadas no tratamento de
colesterol elevado.

. venetoclax quando utilizado no inicio do tratamento de um tipo de cancro, leucemia linfocitica
cronica (CLL).

Nao tome Noxafil se alguma das situagdes referidas acima se aplica a si ou a sua crianga. Se tiver
davidas, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Outros medicamentos

Verifique a lista acima fornecida de medicamentos que ndo podem ser tomados enquanto estiver ou a
sua crianga estiver a tomar Noxafil. Para além dos medicamentos mencionados em cima, existem
outros em que o risco de alteracdes do ritmo cardiaco pode ser maior quando sdo administrados com
Noxafil. Por favor, certifique-se que informa o seu médico sobre todos os medicamentos que esta ou
que a sua crianga esta a tomar (de prescricdo médica obrigatdria ou nfo).

Alguns medicamentos poderdo aumentar o risco de efeitos indesejaveis de Noxafil através do aumento
da quantidade de Noxafil no sangue.

Os seguintes medicamentos podem diminuir a eficacia de Noxafil pela diminui¢do da quantidade de

Noxafil no sangue:

. rifabutina e rifampicina (utilizadas para tratar determinadas infegdes). Se ja esta a tomar
rifabutina, sera necessario efetuar testes ao sangue e tera de vigiar alguns possiveis efeitos
indesejaveis da rifabutina.

o fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou primidona (medicamentos utilizados para tratar ou
prevenir convulsdes).
. efavirenz e fosamprenavir, utilizados no tratamento da infe¢do por VIH.

Noxafil pode possivelmente aumentar o risco de efeitos indesejaveis de alguns outros medicamentos

através do aumento da quantidade destes medicamentos no sangue. Estes medicamentos incluem:

vincristina, vinblastina e outros “alcaloides da vinca” (utilizados no tratamento do cancro)

venetoclax (utilizado no tratamento do cancro)

ciclosporina (utilizada durante ou apds transplante)

tacrolimus e sirolimus (utilizados durante ou ap6s transplante)

rifabutina (utilizada para tratar determinadas infe¢des)

medicamentos utilizados para tratar o VIH, denominados inibidores da protease (incluindo

lopinavir e atazanavir que sdo administrados com ritonavir)

. midazolam, triazolam, alprazolam ou outras “benzodiazepinas” (utilizados como sedativos ou
relaxante musculares)

o diltiazem, verapamilo, nifedipina, nisoldipina ou outros medicamentos denominados
“bloqueadores dos canais de calcio” (utilizados para tratar a hipertenséo arterial)

o digoxina (utilizada para tratar a insuficiéncia cardiaca)

o glipizida ou outras “sulfonilureias” (utilizadas para tratar os niveis elevados de agticar no
sangue)

. acido all-trans retinoico (ATRA), também chamado tretinoina (utilizado para tratar alguns
cancros do sangue).
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Se alguma das situacdes anteriores se aplicar a si ou a sua crianga (ou em caso de duvida), fale com o
seu médico ou farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Gravidez e amamentacgéo

Se esta gravida ou se pensa estar gravida, consulte o seu médico antes de comecar a tomar Noxafil.
Nao tome Noxafil durante a gravidez, exceto se indicado pelo seu médico assistente.

Se ¢ uma mulher em idade fértil devera utilizar métodos contracetivos eficazes enquanto estiver a
tomar este medicamento. Contacte imediatamente o seu médico caso engravide enquanto estiver a
tomar Noxafil.

Nao amamente enquanto tomar Noxafil, uma vez que pequenas quantidades de medicamento poderdo
passar para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Pode sentir tonturas, sonoléncia ou ter visdo turva durante o tratamento com Noxafil, o que pode
interferir com a sua capacidade de condugdo de veiculos ou utilizagio de ferramentas ou maquinas.
Caso isto aconteca, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas e contate o seu médico.

Noxafil contém para-hidroxibenzoato de metilo e para-hidroxibenzoato de propilo
Este medicamento contém para-hidroxibenzoato de metilo (E218) e para-hidroxibenzoato de propilo.
Pode causar reacdes alérgicas (possivelmente tardias).

Noxafil contém sorbitol

Este medicamento contém 47 mg de sorbitol (E420) por ml.

O sorbitol ¢ uma fonte de frutose. Se o seu médico lhe disse que tem (ou o seu filho tem) uma
intolerancia a alguns agticares ou se foi diagnosticado com intolerancia hereditaria a frutose (IHF),
uma doenga genética rara em que a pessoa nao consegue digerir a frutose, fale com o seu médico antes
de vocé (ou o seu filho) tomar ou receber este medicamento.

Noxafil contém propilenoglicol
Este medicamento contém 7 mg de propilenoglicol (E1520) por ml.

Noxafil contém s6dio
Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja € praticamente “isento
de soédio”.

3. Como tomar Noxafil

Nao troque entre a toma de Noxafil p6 e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente ¢ Noxafil

suspensdo oral.

Administre sempre este medicamento a sua crianga exatamente como indicado pelo seu médico ou

farmacéutico. Fale com o médico ou farmacéutico da sua crianga se tiver duvidas.

. Consulte as instrugdes para utilizagao no folheto para informagao sobre como preparar e
administrar a dose de Noxafil. Conserve o folheto e siga as instrugdes sempre que prepara o
medicamento. Leve consigo este folheto para as consultas médicas da sua crianga.

o Certifique-se que o médico ou farmacéutico explicam como se faz a mistura e a administragdo
da dose correta a sua crianga.

o O po para suspensdo oral tem que ser misturado com o veiculo fornecido antes de utilizar. Tem
de dar a sua crianc¢a até 30 minutos depois de preparado.

. APENAS pode ser utilizado o veiculo fornecido para preparar Noxafil.

o Para assegurar a preparagdo da dose correta, APENAS devem ser utilizadas as seringas de ponta
dentada fornecidas para preparagio e administragéo.

o Certifique-se que segue as instrucdes do seu médico. O médico ird informa-lo(a) se e quando

deve parar de dar Noxafil a sua crianga.
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Que dose tomar
A dose recomendada para criancas com idade entre os 2 anos e menos de 18 anos, com peso entre 10 e
40 kg, ¢ apresentada na tabela em baixo.

Peso (kg) Dose (volume)
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)

No Dia 1 a dose recomendada ¢ administrada duas vezes.

Apds o Dia 1 a dose recomendada ¢ administrada uma vez por dia.

Para criangas com peso > 40 kg é recomendada a utiliza¢do de Noxafil comprimidos, caso consigam
engolir comprimidos inteiros.

A duragfo do tratamento pode depender do tipo de infe¢do que tem ou do tempo que o seu sistema
imunitario ndo funciona corretamente ¢ pode ser adaptada individualmente para si pelo seu médico
assistente. Nao altere a sua dose nem altere o regime de tratamento sem falar com o seu médico.

Se tomar ou se a sua crianca tomar mais Noxafil do que deveria
Caso considere ter tomado ou que a sua crianga tomou uma quantidade excessiva de Noxafil, contacte

o seu médico ou dirija-se ao hospital imediatamente.

Caso tenha sido esquecido de tomar Noxafil

. Caso se esqueca de uma dose, tome-a ou dé a sua crianca logo que se lembrar.

. No entanto, se estiver quase na hora da dose seguinte, ignore a dose esquecida e mantenha o
horario normal do tratamento.

o Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha alguma davida sobre a utiliza¢do deste medicamento, pergunte ao seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes

efeitos indesejaveis graves — vocé ou a sua crianca podem necessitar de tratamento médico

urgente:

. nadusea ou vomito (sentir-se ou estar enjoado), diarreia

. sinais de problemas do figado, que incluem coloragdo amarela da pele ou da parte branca dos
olhos, urina anormalmente escura ou fezes claras, mal-estar sem motivo aparente, problemas de
estdbmago, perda de apetite ou cansago ou fraqueza anormais, aumento das enzimas hepaticas
revelado nas anélises ao sangue

. reagdo alérgica

QOutros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes efeitos indesejaveis:
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Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

alterac@o nos niveis de sais no seu sangue revelado nas analises ao sangue — sinais incluem
sentir-se confuso ou fraco

sensagdes anormais na pele, tais como dorméncia, formigueiro, comichio, arrepio, picada ou
ardor

dor de cabeca

niveis baixos de potassio — revelados nas analises ao sangue

niveis baixos de magnésio — revelados nas analises ao sangue

pressdo sanguinea elevada

perda de apetite, dor ou perturbagdes no estdmago, libertagcdo de gases, boca seca, alteragdes no
paladar

azia (sensac¢fo de acidez/ardor no peito, ascendente para a garganta)

redugdo dos “neutrofilos” no sangue, um tipo de gldbulos brancos (neutropenia) — isto pode
aumentar o risco de desenvolver infegdes e é revelado nas analises ao sangue

febre

sentir-se fraco, com tonturas, cansado ou com sonoléncia

erupc¢ao cutinea

comichéo

obstipacdo

desconforto retal

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

anemia — sinais incluem dor de cabega, sensac¢do de cansago ou tonturas, falta de ar, palidez e
um nivel baixo de hemoglobina revelado nas analises ao sangue

nivel baixo de plaquetas (trombocitopenia) revelado nas analises ao sangue — que pode levar a
hemorragia

nivel baixo de “leucdcitos”, um tipo de glébulos brancos (leucopenia) revelado nas analises ao
sangue — pode levar a que desenvolva mais infe¢des

nivel elevado de “eosinodfilos”, um tipo de globulos brancos (eosinofilia) — pode ocorrer se tiver
uma inflamacao

inflamac¢ao dos vasos sanguineos

problemas no ritmo cardiaco

convulsoes

lesdo nos nervos (neuropatia)

ritmo cardiaco anormal — revelado num eletrocardiograma (ECG), palpitagdes, batimento
cardiaco lento ou acelerado, pressédo arterial alta ou baixa

pressdo sanguinea baixa

inflama¢@o do pancreas (pancreatite) — pode provocar dor intensa no estdomago

interrup¢do do fornecimento de oxigénio ao bago (enfarte esplénico) — pode causar dor aguda no
estdmago

problemas graves nos rins — os sinais incluem aumento ou diminui¢@o da urina com cor
diferente do normal

niveis elevados de creatinina no sangue — revelado nas analises ao sangue

tosse, solugos

hemorragia nasal

dor forte no peito quando inspira (dor pleuritica)

aumento dos ganglios linfaticos (linfadenopatia)

reducdo da sensibilidade, especialmente na pele

tremores

niveis elevados ou baixos de a¢licar no sangue

visdo turva, sensibilidade a luz

perda de cabelo (alopecia)

feridas na boca

calafrios, sensacdo de mal-estar geral
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dor, dor nas costas ou no pescogo, dor nos bragos ou pernas
reten¢do de agua (edema)

alteracdes menstruais (hemorragias vaginais anormais)
incapacidade para dormir (insénia)

ficar totalmente ou parcialmente sem capacidade para falar
inchaco da boca

sonhos anormais ou dificuldade em dormir

problemas de coordenagfo ou equilibrio

inflamagdo das mucosas

nariz entupido

dificuldade em respirar

desconforto no peito

sensagdo de inchago

nausea ligeira a grave, vomito, colicas e diarreia, normalmente causada por um virus, dor no
estomago

arrotar

sentir-se nervoso

Raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas

pneumonia — sinais incluem falta de ar e produ¢@o de expetoracdo sem cor

pressdo sanguinea elevada nos vasos sanguineos pulmonares (hipertensio pulmonar) o que pode
causar danos graves nos seus pulmoes e coragio

problemas sanguineos como por exemplo alteragdes da coagulacio do sangue ou hemorragia
prolongada

reagOes alérgicas graves, incluindo erup¢do cutanea generalizada com bolhas e descamacgao da
pele

problemas mentais tais como ouvir vozes ou ver coisas que nio existem

desmaio

problemas no pensamento ou na fala, tremor anormal, especialmente nas maos, que nao
consegue controlar

acidente vascular cerebral — sinais incluem dor, fraqueza, dorméncia ou formigueiro nos bragos
ou nas pernas

um ponto sem visibilidade ou negro no campo visual

insuficiéncia do corag¢do ou ataque de coracdo que pode levar a paragem cardiaca e morte,
perturbagdes do ritmo cardiaco, com morte stbita

coagulos de sangue nas pernas (trombose venosa profunda) — sinais incluem dor intensa ou
inchago nas pernas

coagulos de sangue nos pulmdes (embolia pulmonar) — sinais incluem falta de ar ou dor ao
respirar

hemorragia no estdmago ou no intestino — sinais incluem vomitar sangue ou sangue nas fezes
bloqueio do intestino (obstrugdo intestinal), especialmente do “ileo”. Este bloqueio ird impedir a
passagem do conteudo do intestino ao intestino grosso, que resulta normalmente em distensdo
abdominal, vémito, prisdo de ventre grave, perda de apetite e colicas

“sindrome urémica hemolitica”, uma situagdo caracterizada pela destruigdo de gldbulos
vermelhos (hemdlise) que pode acontecer com ou sem insuficiéncia renal

“pancitopenia”, uma diminui¢@o de todas as células do sangue (globulos vermelhos, gldbulos
brancos e plaquetas) revelada nas analises ao sangue

grandes manchas roxas na pele (purpura trombocitopénica trombdtica)

inchago da face ou lingua

depressio

visdo dupla

dor no peito

mau funcionamento das glandulas suprarrenais — pode provocar fraqueza, fadiga, perda de
apetite, descoloracio da pele
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o mau funcionamento da glandula hipdfise — o que pode provocar diminuicéo dos niveis
sanguineos de algumas hormonas que afetam o funcionamento dos drgdos sexuais masculinos e

femininos
o problemas de audi¢do
. pseudoaldosteronismo, que resulta em pressdo sanguinea elevada com nivel baixo de potassio

(revelado nas andlises ao sangue)

Desconhecidos: ndo podem ser calculados a partir dos dados disponiveis
. alguns doentes referiram ainda sensagdo de confusio apo6s a toma de Noxafil.

Informe imediatamente o seu médico, farmac€utico ou enfermeiro se notar algum dos efeitos
indesejaveis listados em cima.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver ou se a sua crianga tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também
podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacao
mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Noxafil
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem apos EXP. O prazo de
validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacio.

N3ao deite fora quaisquer medicamentos ou veiculos na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao
seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudario a
proteger o ambiente.

Consulte o folheto com instrugdes de utilizagdo para informagfo sobre a forma correta para descartar o
que sobrar de medicamento.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicdo de Noxafil
A substancia ativa ¢ posaconazol. Cada saqueta de utilizagdo nica de p6 e veiculo para suspensio oral
gastrorresistente tem um poé esbranquigado a amarelo que contém 300 mg de posaconazol.

O outro componente é: hipromelose, acetato succinato

O veiculo contém os seguintes componentes: agua purificada, glicerol (E 422), para-hidroxibenzoato
de metilo (E218), para-hidroxibenzoato de propilo, di-hidrogenofosfato de sddio mono-hidratado,
acido citrico anidro (E330), goma xantana (E415), citrato de sodio (E331), sacarina sddica (E954),
celulose microcristalina e carmelose sodica, fosfato trissoédico, sulfato de carragenato de calcio (E407),
sorbitol liquido (E420), sorbato de potassio (E202), aroma citrico doce de bagas silvestres (contendo
propilenoglicol (E1520), dgua, aroma natural e artificial), emuls@o antiespuma contendo
propilenoglicol (E1521), octametilciclotetrasiloxano, decametilciclopentasiloxano e alfa —
(1-oxooctadecilo)- omega -hidroxi -poli(oxi-1,2-etanodiilo).

Qual o aspeto de Noxafil e conteiido da embalagem
Noxafil p6 e veiculo para suspensdo oral gastrorresistente ¢ fornecido numa embalagem contendo:
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Embalagem 1: O kit contém 8 saquetas (PET/aluminio/LLDPE) de utilizagdo tinica com abertura
resistente a criangas, duas seringas de ponta dentada de 3 ml (verdes), duas seringas de ponta dentada
de 10 ml (azuis), dois copos de mistura, um frasco (HDPE) de 473 ml de veiculo com uma tampa de
polipropileno (PP) com uma folha de aluminio selada e um adaptador de frasco para o frasco de
veiculo.

Embalagem 2: uma caixa de seis seringas de ponta dentada de 3 ml (verdes) e de 10 ml (azuis).
Cada saqueta de utilizagdo unica contém 300 mg de posaconazol que € para suspensdo em 9 ml de
veiculo para obter um total de 10 ml de suspensdo com uma concentragdo final de aproximadamente
30 mg por ml.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL 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
Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk Ulapm u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium BVBA/SPRL

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel : +32 (0)2 776 62 11
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 44 82 4000 Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+ 49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com

Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU MSD (Norge) AS

Tel.: +372 6144 200 TIf: +47 3220 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no

EArGda Osterreich

MSD A.0.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044

dpoc_greece@merck.com dpoc_austria@merck.com
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Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél. +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

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_Iv@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

Este folheto foi revisto pela iltima vez em <{MM/AAAA}><{més AAAA}>.

Outras fontes de informacéio

Estd disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instru¢des de Utilizagdo

Noxafil 300 mg po e veiculo para suspensio oral gastrorresistente

posaconazol

Instrucdes de Utilizaciio
para prestadores de cuidados de bebés e criangas

Certifique-se que 1€ e compreende estas instrucdes de utilizacio.
Traga este folheto para as consultas da sua crianca.

Antes de comecar

Antes de comegar, certifique-se que 1€ e
compreende todas estas instru¢des. Podem ser
diferentes de outros medicamentos que ja tenha
utilizado antes.

E importante que faca todas as medicdes de
forma cuidada.

Antes de dar Noxafil, verifique as 3 datas de
validade. A data de validade estd impressa na
caixa (Figura 1), nas saquetas de Noxafil
(Figura 2) e no frasco de veiculo (Figura 3).

Nao abra as saquetas de Noxafil até que esteja
pronto para misturar a dose.

Nota: Se tiver alguma questio, fale com o seu médico ou farmacéutico.
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Antes de comecar

o A quantidade de Noxafil que ird dar depende do peso da sua
crianca. O seu médico dir-lhe-4 a dose correta a dar a sua crianga.
Certifique-se que mantem as consultas com o seu médico para que
lhe seja indicada a nova dose a medida que a sua crianga vai crescendo.

. Este folheto diz-lhe como deve:
o Misturar Noxafil para uma forma liquida
o Medir a dose correta usando uma seringa oral
o Dar Noxafil a sua crianca
o Limpar

Nota: Coloque a sua crianga num local seguro. Ira precisar das duas méos
para preparar Noxafil. Lave as suas maos com agua ¢ sabao antes de
preparar Noxafil.

Nota antes de adicionar Noxafil: Certifique-se que vocé e a sua crianga
estdo preparados. Se ndo utilizar Noxafil dentro de 30 minutos, terd que o
deitar fora e comegar de novo.

Conteudo do Kit

. Embalagem . 2 copos de
exterior mistura

o Instrucdes de utilizagdo o 8 saquetas
(este folheto) de Noxafil po

J Adaptador do (N

W)
. Folheto % frasco N5 o

informativo RN

o Frasco de veiculo [

o 4 seringas (mostradas em para uso com Noxafil F
baixo) b

2 seringas (10 ml) azuis 2 seringas (3 ml) verdes

O kit tem um copo adicional e um set de seringas para o caso de uma se estragar ou perder.
Nao utilize nenhum copo ou seringa danificadas.
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Conheca as Seringas Orais

e  Antes de preparar a dose, reveja
as diferentes partes da seringa e como
<« Tubo utiliza-las.

(plastica
transparente)

Escala de e  Se tiver alguma questio sobre
medicado medicdo com uma seringa, fale com
o seu médico ou farmacéutico.

e  Certifique-se que o émbolo esta
totalmente empurrado para dentro
da seringa antes de comecar
a medir a dose.

4— Ponta
dentada

. Procure na escala de medigdo pelo numero que corresponde a quantidade
de veiculo ou Noxafil que necessita.

. Certifique-se que segue as instru¢des deste folheto para remover
bolhas de ar da seringa. As bolhas de ar podem afetar a quantidade
de medicamento que a sua crianca recebe.

Passo 1. Preparar o veiculo

Nota: Noxafil precisa de ser preparado usando o veiculo.

Nao misturar Noxafil com leite, sumo ou agua.

A\
|

— “‘ZE //S“;})

Quando usa o veiculo pela primeira vez:

. Abra o frasco e retire o selo de seguranga. Utilize uma tesoura se necessario.

. Coloque o adaptador do frasco no topo do frasco com o orificio pequeno voltado para cima.
. Empurre o adaptador do frasco até baixo.

. Uma vez colocado, o adaptador do frasco fica no frasco.

J Volte a tapar o frasco com a tampa.

156



Passo 2. Recolha todos os utensilios e coloque numa superficie limpa

Nota: Coloque a sua crianga num local seguro. Ira precisar das duas maos para preparar
Noxafil. Lave as suas maos com agua e sabdo antes de preparar Noxafil.

(-
e =
1 copo de 1 saqueta de Veiculo 1 seringa azul e
mistura Noxafil pé 1 seringa verde
(Usando a aba do (Tenha pronta 1 de
copo de mistura, cada, mas dependendo
puxe para abrir a da dose pode apenas
tampa)

precisar de uma.)

A embalagem de Noxafil tem um
suporte do copo de mistura por dentro
para ajudar a suster o copo enquanto
mede a dose.

Passo 3. Adicionar Noxafil ao copo de mistura

=

Tesoura
(ndo esta incluida
no kit: use tesouras
afiadas de uso
doméstico ou de
culinaria)

Nota antes de adicionar Noxafil:

tera que o deitar fora e comecar de novo.

Certifique que vocé e a sua crianga estdo preparados. Se ndo utilizar Noxafil dentro de 30 minutos,

0 p6 para a zona inferior da
saqueta. (Figura 1)

Figura 1

e Abra a saqueta pela linha
picotada e adicione todo o pd
ao copo de mistura. Certifique-se
que a saqueta esta totalmente vazia. (Figura 2)

Figura 2
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Passo 4. Agite o frasco de veiculo

° Agite bem o veiculo antes de
cada preparacdo de Noxafil.

Passo 5. Encha a seringa azul com 9 ml de veiculo
o Empurre o émbolo da seringa

azul até ao fim da seringa
0 mais que conseguir.

Ponta Seringa 9ml lﬁmbﬂlﬂ

o Retire a tampa do frasco de veiculo.

o Empurre a ponta dentada da seringa contra o
adaptador do frasco.

o Com a seringa encaixada no frasco, vire o
frasco e a seringa ao contrario. Com a outra
mao, puxe o émbolo para tras de forma a
trazer o veiculo para dentro da seringa.

o Pare quando chegar a linha dos 9 ml.

o Volte de novo o frasco e retire a seringa para verificar a medida.
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Passo 6. Confirmar a existéncia de bolhas de ar

o Segure a seringa com a
ponta dentada para cima. Dé
pancadinhas com o dedo para
mover alguma bolha de ar.

Bolhas de ar

o Empurre o émbolo devagar
para que o ar saia. (Figura 1)

Figura 1

" e Verifique de novo a medida
de veiculo na seringa. Se

for menos de 9 ml, coloque
de novo a ponta dentada da
seringa no veiculo e puxe

o émbolo para tras até chegar
a marca dos 9 ml. (Figura 2)

Figura 2

Passo 7. Adicionar os 9 ml de veiculo ao Noxafil

. Adicionar os 9 ml de veiculo ao Noxafil pé no copo de mistura empurrando o &mbolo até ao
fim.
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Passo 8. Misturar Noxafil

o Aperte a tampa do copo de mistura para fechar.

. Agite vigorosamente o copo
de mistura durante 45 segundos
para misturar Noxafil. (Figura 1)

Figura 2

Passo 9. Verifique a sua prescricio

Figura 1

o Verifique para garantir que o
po esta misturado.
Se ndo estiver misturado
agite um pouco mais o copo de
mistura. Noxafil deve ter um
aspeto turvo sem grumos.
(Figura 2)

o Use a quantidade de dose em “ml” prescrita pelo médico.

sua crianga tenha a dose correta.

Nota: A dose pode mudar cada vez que for ao médico, por isso certifique-se que tem a informagéo
mais recente. Certifique-se que vai a todas as consultas médicas da sua crianga de forma a que a

Passo 10. Escolha a seringa que precisa

hVota: Use apenas as seringas fornecidas no Kkit.

Escolha a seringa correta para a dose da sua crianga:

Para 1 ml Para 3 ml
a3 ml a10 ml
Verde Azul 4
|- 28wt ."‘
Tml
-
{150 SmL
1 AL
i i
ol .
ALY
° A seguir encontre na seringa a marca ml que corresponde a dose da sua crianca.
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Passo 11. Medir Noxafil

o Empurre o émbolo para dentro da _)

seringa doseadora o maximo que "M‘! G

conseguir. (Figura 1)

o Incline o copo com a méio
ou use o suporte do copo de mistura
dentro da caixa de Noxafil. (Figura 2)

o Coloque a ponta dentada da
seringa doseadora na zona mais
baixa do copo com Noxafil e
puxe o émbolo para tras. (Figura 3)

o Pare quando chegar a linha que indica
a dose prescrita.
Figura 3

Nota: Nao ird usar todo o Noxafil. Ird sobrar um pouco no copo de mistura.

Passo 12. Confirmar a existéncia de bolhas de ar

o Segure a seringa com a
ponta dentada para cima. Dé
pancadinhas com o dedo para
mover alguma bolha de ar.

° Empurre o émbolo devagar
para que o ar saia. (Figura 1) Balhas delar

Figura 1

e Verifique de novo a medida
de Noxafil na seringa. Se
for menos do que a dose prescrita,
coloque de novo a ponta dentada da
seringa no copo de mistura com Noxafil
e puxe o émbolo para tras até chegar
a marca correta da dose. (Figura 2)

Figura 2
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Passo 13. Dar Noxafil a sua crianca

J Cuidadosamente coloque a
seringa dentro da boa da sua
crianca de forma a que ponta
dentada toque dentro da bochecha.

o Empurre suavemente o émbolo para dar a dose
de Noxafil. E importante que a sua crian¢a tome
toda a dose (ndo ha problema que fique apenas
um pouco na seringa dentada).

Nota:
e Se a sua crianca vomitar ou cuspir toda a dose nos 15 minutos apds tomar Noxafil, a dose
pode ser repetida uma vez. Confirme com o seu medico ou farmacéutico se isto acontecer.
e Use apenas o veiculo fornecido no kit. Ndo misture Noxafil com leite, sumo ou agua.

Passo 14. Limpar o copo e seringas

Nota: As seringas ¢ o copo de mistura devem ser reutilizados. Nao deite fora as seringas e os copos de
mistura fornecidos até ter usado todas as saquetas de Noxafil. Sdo fornecidas seringas adicionais na
embalagem 2 caso as seringas ndo possam ser lavadas e reutilizadas.

° Despejar o que restou de Noxafil no
copo de mistura no lixo doméstico.
Nao despejar na canalizacio.

° Retirar o émbolo de todas as seringas usadas.

° Lavar manualmente as seringas, Embolos e copo
de mistura com agua quente e detergente para a loiga.
Niao lavar na maquina de lavar a loica.

o Enxaguar com agua e deixar secar ao ar.

J Guardar num local limpo e seco.

Passo 15. Depois de usar todas as saquetas de Noxafil

o Depois de usar a tltima saqueta de Noxafil da caixa, ficard com um resto de veiculo no frasco.
Deite fora o que sobrou de veiculo e todos os componentes do kit.
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