ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noxafil 40 mg/ml zawiesina doustna

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 40 mg pozakonazolu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Produkt leczniczy zawiera okoto 1,75 g glukozy w 5 ml zawiesiny.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina doustna

Biata zawiesina

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Noxafil jest wskazany w leczeniu nastgpujacych zakazen grzybiczych u dorostych (patrz punkt 5.1):

- inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyng B lub itrakonazol, lub w przypadku nietolerancji

tych lekoéw przez pacjenta;

- fuzarioza oporna na amfoterycyng B Iub w przypadku nietolerancji amfoterycyny B przez
pacjenta;

- chromoblastomikoza i grzybniak oporne na itrakonazol lub w przypadku nietolerancji
itrakonazolu przez pacjenta;

- kokcydioidomikoza oporna na amfoterycyng B, itrakonazol lub flukonazol, lub w przypadku

nietolerancji tych lekow przez pacjenta;

- kandydoza jamy ustnej i gardta: jako terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z cigzka postacia
choroby lub u pacjentéw o obnizonej odpornosci, u ktorych przewiduje si¢ staba odpowiedz na

leczenie miejscowe.

Opornos¢ definiowana jest jako progresja zakazenia lub brak poprawy po co najmniej 7 dniach
stosowania dawek terapeutycznych, dotychczas skutecznych w leczeniu przeciwgrzybiczym.

Noxafil jest rowniez wskazany w zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u nast¢pujacych

pacjentow:

- Pacjentow z ostra biataczka szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujacych
chemioterapi¢ mogaca powodowaé dhugotrwata neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

- Pacjenci po przeszczepieniu szpiku (ang. hematopoietic stem cell transplant - HSCT), ktorzy

otrzymuja duze dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ lekarz majacy doswiadczenie w terapii zakazen grzybiczych lub
w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow wysokiego ryzyka, u ktérych pozakonazol stosowany jest
zapobiegawczo.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie w zaleznos$ci od wskazania

Wskazanie Dawka i czas trwania leczenia

(Patrz punkt 5.2)
Oporne inwazyjne zakazenia | 200 mg (5 ml) cztery razy na dobg. Pacjentom, ktoérzy moga

grzybicze (1ZG)/Pacjenci z tolerowac¢ positki lub preparaty odzywcze mozna
1ZG i z nietolerancja na alternatywnie podawa¢ dawke 400 mg (10 ml) dwa razy na
terapi¢ pierwszego rzutu dobe podczas spozywania lub zaraz po spozyciu positku lub

preparatu odzywczego.

Czas trwania leczenia nalezy dostosowac do stopnia nasilenia
choroby podstawowej, szybkosci ustgpowania immunosupresji
i odpowiedzi kliniczne;j.

Kandydoza jamy ustnej i Dawka poczatkowa to 200 mg (5 ml) podawane raz na dobg
gardla w ciagu 1. doby, a nastgpnie 100 mg (2,5 ml) raz na dobg
przez 13 dni.

W celu zwigkszenia wchtaniania po podaniu doustnym

1 zapewnienia odpowiedniej dawki produktu leczniczego,
kazda dawke produktu Noxafil nalezy podawac podczas
spozywania lub zaraz po spozyciu positku, albo — u pacjentow
nie tolerujacych standardowych pokarméw — po podaniu
preparatu odzywczego.

Zapobieganie inwazyjnym 200 mg (5 ml) trzy razy na dobg. W celu zwigkszenia
zakazeniom grzybiczym wchtaniania po podaniu doustnym i zapewnienia
odpowiedniej dawki produktu leczniczego, kazda dawke
produktu Noxafil nalezy podawac podczas spozywania lub
zaraz po spozyciu positku, albo — u pacjentéw nie tolerujacych
standardowych pokarméw — po podaniu preparatu
odzywczego.

Czas trwania leczenia nalezy dostosowa¢ do ustgpowania
neutropenii lub immunosupresji. U pacjentdw z ostra
biataczka szpikowa lub zespolem mielodysplastycznym
profilaktyczne podawanie produktu Noxafil nalezy rozpoczac
na kilka dni przed przewidywanym wystapieniem neutropenii
i kontynuowac przez 7 dni od momentu, gdy liczba neutrofili

przekroczy 500 komérek w mm’.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przypuszcza sig, zeby zaburzenie czynnosci nerek wptywato na farmakokinetyke pozakonazolu
i dlatego nie zaleca si¢ modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci waqtroby

Ograniczone dane u pacjentoOw z zaburzeniami czynnosci watroby (w tym z grupy C wg klasyfikacji
Child-Pugh dla przewlektych choréb watroby), dotyczace farmakokinetyki pozakonazolu, wskazuja na
zwigkszenie stezenia leku w osoczu w poréwnaniu do pacjentdow z prawidlowa czynno$cia watroby,
ale nie $wiadcza o konieczno$ci modyfikacji dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nalezy zachowac¢
ostroznos¢ z powodu mozliwosci zwigkszenia st¢zenia leku w osoczu.



Drzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu Noxafil u dzieci ponizej 18. roku
zycia. Aktualne dane przedstawiono w punktach 5.1 i 5.2, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania
Podanie doustne

Przed podaniem zawiesina doustna musi by¢ doktadnie wymieszana.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancjg pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie alkaloidow sporyszu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie lekow metabolizowanych przez CYP3A4 - terfenadyny, astemizolu,
cyzaprydu, pimozydu, halofantryny lub chinidyny - moze powodowa¢ zwigkszenie stezenia tych
lekéw w osoczu, prowadzac do wydtuzenia odstepu QTc i rzadko przypadkoéw torsade des pointes
(patrz punkty 4.4 1 4.5).

Jednoczesne podawanie lekow z grupy inhibitorow reduktazy HMG-CoA - symwastatyny,
lowastatyny i atorwastatyny (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwo$¢

Brak informacji na temat nadwrazliwosci krzyzowej mi¢dzy pozakonazolem i innymi zwigzkami
przeciwgrzybiczymi z grupy azoli. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przepisujac produkt leczniczy Noxafil
osobom z nadwrazliwo$cia na inne zwiazki z grupy azoli.

Toksyczno$¢ dla watroby

Donoszono o reakcjach ze strony watroby w czasie stosowania pozakonazolu (np. niewielkie lub
umiarkowane zwigkszenie aktywno$ci AIAT, AspAT, fosfatazy zasadowej, stezenia bilirubiny
catkowitej, i (lub) zapalenie watroby manifestujace si¢ klinicznie). Podwyzszone wyniki prob
watrobowych na ogo6t wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia, a w niektorych przypadkach
dochodzito do ich normalizacji bez przerywania leczenia. Cigzsze reakcje ze strony watroby, w tym
przypadki zgonoéw, wystepowaty rzadko.

Pozakonazol nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z niewydolnoscia watroby ze wzgledu na
niewielkie doswiadczenie kliniczne oraz mozliwos$¢ wystgpowania wyzszych stezen pozakonazolu
W osoczu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Monitorowanie czynnosci watroby

Pacjenci, u ktérych w czasie stosowania produktu Noxafil stwierdzono podwyzszone wartosci prob
watrobowych, musza by¢ rutynowo badani, czy nie wystapito u nich cigzkie uszkodzenie watroby.
Postgpowanie powinno obejmowac laboratoryjne oznaczania parametrOw czynnosci watroby
(zwlaszcza prob watrobowych 1 bilirubiny). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem
Noxafil w przypadku, gdy kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazuja na rozwoj choroby
watroby.

Wrydluzenie odstepu QTc

Stosowanie niektorych zwiazkow z grupy azoli jest zwiazane z wydtuzeniem odstepu QTc. Produktu
Noxafil nie wolno stosowac¢ z innymi lekami, bgdacymi substratami CYP3A4, o ktoérych wiadomo,

ze moga wydtuzac odstep QTc (patrz punkty 4.3 i 4.5). Noxafil nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z warunkami sprzyjajacymi wystgpowaniu zaburzen rytmu serca, do ktorych nalezy:

. Wrodzony lub nabyty zespot wydtuzonego odstepu QTc

. Kardiomiopatia, zwlaszcza przy wspotistniejacej niewydolnosci migsnia sercowego




o Bradykardia zatokowa

o Wspotistniejace objawowe zaburzenia rytmu serca
o Jednoczesne przyjmowanie lekow, mogacych wydtuzac odstep QTc (innych niz wymienione
w punkcie 4.3).

Przed rozpoczgciem stosowania pozakonazolu i w czasie leczenia nalezy monitorowac zaburzenia
elektrolitowe, zwlaszcza dotyczace stgzen potasu, magnezu lub wapnia. W razie koniecznosci, nalezy
je wyréwnywac.

Pozakonazol jest inhibitorem CYP3A4. Z tego powodu nalezy go stosowac tylko w szczego6lnych
przypadkach w czasie leczenia innymi lekami metabolizowanymi przez CYP3A4. (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia zoladka i jelit

Dane dotyczace farmakokinetyki u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami zotadka i jelit (takimi jak
cigzka biegunka) sa ograniczone. Pacjenci z ci¢zka biegunka lub wymiotami powinni by¢ $cisle
monitorowani w celu wykrycia przetomu zakazen grzybiczych.

Antybiotyki z grupy pochodnych ryfamycyny (ryfampicyna, ryfabutyna), niektore leki
przeciwdrgawkowe (fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, prymidon), efawirenz i cymetydyna
Stosowane jednoczesnie z pozakonazolem, moga znacznie zmniejszaé jego stezenie. Z tego wzgledu
nalezy unika¢ jednoczesnego podawania, chyba ze wynikajace z tego potencjalne korzysci dla
pacjenta przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).

Substancje pomocnicze
Produkt zawiera okoto 1,75 g glukozy w 5 ml zawiesiny. Pacjenci z wystgpujacym zaburzeniem
wchtaniania glukozy i galaktozy nie powinni stosowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych lekéw na pozakonazol

Pozakonazol jest metabolizowany poprzez UDP glukuronizacjg (reakcja enzymatyczna Il fazy)

1 w warunkach in vitro jest usuwany przez p-glikoproteing (P-gp). Z tego wzgledu zwiazki bedace
inhibitorami (np. werapamil, cyklosporyna, chinidyna, klarytromycyna, erytromycyna i tym podobne)
lub induktorami (np. ryfampicyna, ryfabutyna, niektore leki przeciwdrgawkowe i tym podobne) wyzej
wymienionych szlakéw eliminacji, moga odpowiednio zwigkszaé¢ lub zmniejszac stezenie
pozakonazolu w osoczu.

Ryfabutyna: Po podaniu ryfabutyny (300 mg raz na dobg) C,,.x (maksymalne stgzenie w osoczu)
1 AUC (pole pod krzywa zmian stezenia leku w osoczu w czasie) pozakonazolu zmniejszaty si¢
odpowiednio do 57% i1 51%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i innych
induktorow (np. ryfampicyny), chyba ze potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko.
Patrz rowniez ponizej odno$nie wptywu pozakonazolu na st¢zenie ryfabutyny w osoczu.

Efawirenz: Po podaniu efawirenzu (400 mg raz na dobg) C,,.x i AUC pozakonazolu zmniejszaty si¢
odpowiednio 0 45% 1 50%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i efawirenzu,
chyba, ze potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko.

Fosamprenawir.: Stosowanie fosamprenawiru w skojarzeniu z pozakonazolem moze prowadzi¢ do
zmniejszenia stezenia pozakonazolu w osoczu. Jesli wymagane jest jednoczesne stosowanie obu
lekow, zaleca sig $cista obserwacj¢ pacjenta w kierunku wystepowania przetomowych zakazen
grzybiczych. Podawanie wielokrotnej dawki fosamprenawiru (700 mg 2 razy na dobg przez 10 dni)
powodowato zmniejszenie wartosci Cp.x i AUC pozakonazolu (200 mg raz na dobg w 1. dobie,
200 mg dwa razy na dob¢ w 2. dobie, a nastgpnie 400 mg dwa razy na dobg przez 8 dni)

o0 odpowiednio 21% i 23%. Wptyw pozakonazolu na poziom fosamprenawiru, podczas stosowania
fosamprenawiru z rytonawirem, nie jest znany.

Fenytoina: Po podaniu fenytoiny (200 mg raz na dobg) Cy,.x i AUC pozakonazolu zmniejszaty si¢
odpowiednio 0 41% 1 50%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i fenytoiny
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oraz podobnych induktoréw (np. karbamazepiny, fenobarbitalu, prymidonu), chyba ze potencjalne
korzys$ci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko.

Antagonisci receptora H, i inhibitory pompy protonowej: Stezenie pozakonazolu w osoczu (C.x oraz
AUC) byto mniejsze 0 39% w czasie jednoczesnego stosowania z cymetydyna (400 mg dwa razy na
dobg) w wyniku zmniejszonego wchianiania leku, prawdopodobnie w nastepstwie zmniejszenia
wydzielania soku zotadkowego. Jezeli jest to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania pozakonazolu

z antagonistami receptora H,. Podobnie podawanie 400 mg pozakonazolu z esomeprazolem (40 mg na
dobg) prowadzito do zmniejszenia wartosci Cx 1 AUC 0 odpowiednio 46% i 32% w porownaniu

z parametrami okreslonymi podczas podawania samego pozakonazolu 400 mg. Jezeli jest to mozliwe,
nalezy unika¢ stosowania pozakonazolu z inhibitorami pompy protonowe;.

Jedzenie: wchianianie pozakonazolu rosnie znaczaco podczas przyjmowania z jedzeniem
(patrz punkty 4.2 1 5.2).

Alkohol: brak danych dotyczacych interakcji z pozakonazolem.
Produkty lecznicze pochodzenia roslinnego: brak danych dotyczacych interakcji z pozakonazolem.
Palenie tytoniu: brak danych dotyczacych interakcji z pozakonazolem.

Wptyw pozakonazolu na inne leki

Pozakonazol jest silnym inhibitorem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu z substratami
CYP3A4 moze znacznie zwigkszac ekspozycjg na substraty CYP3A4. Przyktadem moze by¢ dziatanie
na takrolimus, syrolimus, atazanawir oraz midazolam, opisane ponizej. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci w czasie jednoczesnego stosowania pozakonazolu i substratow CYP3A4 podawanych
dozylnie. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki substratu CYP3A4. Jesli pozakonazol podaje si¢
jednoczesnie z podawanymi doustnie substratami CYP3A4, ktérych zwigkszenie stezenia w osoczu
moze wigzac si¢ z wystapieniem powaznych dzialan niepozadanych, nalezy doktadnie monitorowaé
stezenie substratu CYP3A4 w osoczu i (lub) dziatania niepozadane. W razie koniecznosci nalezy
dostosowa¢ dawke. Kilka badan dotyczacych interakcji byto prowadzonych na zdrowych ochotnikach,
u ktorych wystepuje wigksza ekspozycja na pozakonazol w porownaniu do pacjentdow otrzymujacych
taka sama dawke. Wplyw pozakonazolu na substraty CYP3 A4 u pacjentdw moze by¢ nieco nizszy niz
obserwowany u zdrowych ochotnikéw. Mozna oczekiwaé, ze bedzie on zmienny u ré6znych pacjentow
z uwagi na fakt zmiennej ekspozycji. Wptyw jednoczesnego podawania pozakonazolu na st¢zenie
substratow CYP3A4 w osoczu moze rowniez wykazywac¢ zmiennos$¢ u pojedynczego pacjenta, chyba
ze pozakonazol jest stosowany w $cisle znormalizowany sposob z pokarmem, z uwagi na duzy wplyw
pokarmu na ekspozycj¢ na pozakonazol (patrz punkt 5.2).

Terfenadyna, astemizol, cyzapryd, pimozyd, halofantryna i chinidyna (substraty CYP3A4):
Jednoczesne podawanie pozakonazolu i terfenadyny, astemizolu, cyzaprydu, pimozydu, halofantryny
oraz chinidyny jest przeciwwskazane. Rownoczesne stosowanie moze powodowac zwigkszenie
stezenia tych lekow w osoczu, prowadzac do wydtuzenia odstepu QTc i rzadkich przypadkow torsade
des pointes (patrz punkt 4.3).

Alkaloidy sporyszu: Pozakonazol moze zwigksza¢ stezenie alkaloidow sporyszu w osoczu (ergotaminy
i dihydroergotaminy), powodujac zatrucie. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu i alkaloidow
sporyszu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Inhibitory reduktazy HMG-CoA, metabolizowane przez CYP3A4 (np. symwastatyna, lowastatyna

1 atorwastatyna): Pozakonazol moze istotnie zwigksza¢ st¢zenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA
w osoczu, metabolizowanych przez CYP3A4. Nalezy przerwaé leczenie inhibitorami reduktazy
HMG-CoA w czasie stosowania pozakonazolu, poniewaz zwigkszenie stezenia statyn jest wigzane
z wystapieniem rabdomiolizy (patrz punkt 4.3).

Alkaloidy barwinka: Pozakonazol moze zwigksza¢ stezenie alkaloidow barwinka (np. winkrystyny
i winblastyny) w osoczu, co moze powodowac dziatanie neurotoksyczne. Z tego wzgledu nalezy



unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i alkaloidow barwinka, chyba ze potencjalne korzysci
dla pacjenta przewyzszaja ryzyko. W przypadku roéwnoczesnego podawania, zaleca si¢ rozwazenie
modyfikacji dawki alkaloidow barwinka.

Ryfabutyna: Pozakonazol zwigksza C,.x 1 AUC ryfabutyny odpowiednio o 31% i 72%. Nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania pozakonazolu i ryfabutyny, chyba ze wynikajace z tego potencjalne
korzys$ci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko (patrz rowniez powyzej odnosnie wptywu ryfabutyny na
stezenie pozakonazolu w osoczu). W przypadku leczenia skojarzonego zaleca si¢ $ciste kontrolowanie
morfologii krwi i dziatan niepozadanych zwiazanych ze zwigkszeniem ste¢zenia ryfabutyny

(np. zapalenia btony naczyniowej oka).

Syrolimus: U zdrowych osob, wielokrotne doustne podawanie pozakonazolu (400 mg dwa razy na
dobg przez 16 dni) zwigkszato C,x i AUC syrolimusu (pojedyncza dawka 2 mg) odpowiednio $rednio
6,7-krotnie i 8,9-krotnie (zakres od 3,1 do 17,5- krotnie). Dziatanie pozakonazolu na syrolimus

u pacjentow nie jest znane, jednakze oczekuje sig, ze bedzie zmienne z uwagi na fakt zro6znicowane;j
ekspozycji pacjentow na dziatanie pozakonazolu. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu i syrolimusu
nie jest zalecane i nalezy go unikacd, jesli tylko jest to mozliwe. Jesli jednoczesne stosowanie jest
nieuniknione, zalecane jest, zeby dawka syrolimusu zostata znacznie zmniejszona w momencie
rozpoczynania terapii pozakonazolem. Nalezy rowniez bardzo czgsto monitorowaé minimalne stgzenia
syrolimusu w petnej krwi. Stezenie syrolimusu nalezy oznacza¢ w momencie rozpoczecia leczenia
pozakonazolem, w czasie trwania leczenia oraz po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy
odpowiednio dostosowywaé¢ dawke syrolimusu. Nalezy zwroci¢ uwage, ze podczas jednoczesnego
stosowania pozakonazolu i syrolimusu, zalezno$¢ migdzy minimalnym st¢zeniem syrolimusu i AUC
ulega zmianie. W wyniku tego stezenie syrolimusu moze osiagna¢ poziom ponizej st¢zen
terapeutycznych. Dlatego nalezy stara¢ si¢ osiaga¢ wyzsze (w zakresie normy) stezenia leku oraz
zwracac szczeg6lna uwage na objawy kliniczne, parametry laboratoryjne i biopsje tkankowe.

Cyklosporyna: W grupie pacjentOw po przeszczepie serca, otrzymujacych ustalona dawke
cyklosporyny, podawanie 200 mg pozakonazolu raz na dobg zwigkszalo stezenia cyklosporyny,
powodujac koniecznos$¢ zmniejszenia jej dawki. Istnieja doniesienia, pochodzace z badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci leku, o przypadkach powaznych dziatan niepozadanych, zwiazanych ze
zwigkszeniem st¢zenia cyklosporyny, w tym dziatania nefrotoksycznego i jeden $miertelny przypadek
leukoencefalopatii. Rozpoczynajac leczenie pozakonazolem u pacjentdow otrzymujacych
cyklosporyng, nalezy zmniejszy¢ dawke cyklosporyny (np. do okoto trzech czwartych stosowane;j
dawki). Nastgpnie, w czasie skojarzonego stosowania i po zakonczeniu leczenia pozakonazolem, jesli
jest to konieczne, nalezy dostosowywaé¢ dawke cyklosporyny.

Takrolimus: Pozakonazol zwigksza C,,, 1 AUC takrolimusu (0,05 mg/kg mc. w dawce pojedynczej)
odpowiednio o 121% 1 358%. W badaniach klinicznych dotyczacych skuteczno$ci pozakonazolu
stwierdzono wystgpowanie istotnej klinicznie interakcji prowadzacej do hospitalizacji i (lub)
przerwania leczenia pozakonazolem. W przypadku rozpoczgcia stosowania pozakonazolu u pacjentow
leczonych takrolimusem, nalezy zmniejszy¢ dawke takrolimusu (np. do okoto jednej trzeciej
podawanej dawki). Nastepnie nalezy doktadnie monitorowac stgzenie takrolimusu we krwi w czasie
leczenia pozakonazolem i po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy odpowiednio
dostosowywaé dawke takrolimusu.

Inhibitory proteazy HIV: Poniewaz inhibitory proteazy HIV sa substratami dla CYP3A4, mozna si¢
spodziewac, ze pozakonazol bedzie zwigkszat stgzenie tych lekow antyretrowirusowych w osoczu.
Jednoczesne podawanie doustne pozakonazolu (400 mg dwa razy na dobg) z atazanawirem (300 mg
jeden raz na dobg) przez 7 dni u zdrowych osobnikow zwigkszato Cp. 1 AUC atazanawiru $rednio
odpowiednio 2,6-krotnie oraz 3,7-krotnie (w zakresie od 1,2 do 26-krotnie). Po jednoczesnym
doustnym podawaniu pozakonazolu (400 mg dwa razy na dobg) z atazanawirem i rytonawirem
(300/100 mg na dobg) przez siedem dni u zdrowych osobnikéw C,,.x 1 AUC atazanawiru zwigkszato
si¢ Srednio odpowiednio 1,5-krotnie i 2,5-krotnie (zakres od 0,9 do 4,1-krotnie). Wlaczeniu
pozakonazolu do terapii atazanawirem lub atazanawirem i rytonawirem towarzyszyto zwigkszenie
poziomow bilirubiny w osoczu. Przy jednoczesnym podawaniu z pozakonazolem zalecane jest czgste



monitorowanie dziatan niepozadanych oraz objawow toksycznych zwiazanych z dziataniem lekow
antyretrowirusowych bedacych substratami dla CYP3A4.

Midazolam i inne benzodiazepiny metabolizowane przez CYP3A4: W badaniu na zdrowych
ochotnikach, podawanie pozakonazolu (200 mg jeden raz na dobg przez 10 dni) zwigkszalo AUC
midazolamu podawanego dozylnie (0,05 mg/kg) o 83%. W innym badaniu na zdrowych ochotnikach,
wielokrotne dawki doustnego pozakonazolu (200 mg dwa razy na dobeg przez 7 dni) zwigkszaly C,.x
1 AUC midazolamu podawanego dozylnie (pojedyncza dawka 0,4 mg) odpowiednio $rednio
1,3-krotnie i 4,6-krotnie (zakres od 1,7 do 6,4-krotnie). Pozakonazol podawany w dawce 400 mg dwa
razy na dobg przez 7 dni zwigkszat Cppx 1 AUC midazolamu podawanego dozylnie odpowiednio

1,6-1 6,2-krotnie (zakres od 1,6 do 7,6-krotnie). Obie dawki pozakonazolu zwigkszaty C,,.x 1 AUC
midazolamu podawanego doustnie (pojedyncza dawka doustna 2 mg) odpowiednio 2,2- i 4,5-krotnie.
Dodatkowo, jednoczes$nie podawany doustnie pozakonazol (200 mg lub 400 mg) wydhuzat $redni
okres pottrwania midazolamu od okoto 3-4 godzin do 8-10 godzin.

Jesli pozakonazol jest stosowany jednocze$nie z benozdiazepinami, ktore metabolizowane sa przez
CYP3A4 (np. midazolam, triazolam, alprazolam), nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki z uwagi na
ryzyko wydtuzonego dziatania sedacyjnego.

Leki blokujace kanaly wapniowe, metabolizowane przez CYP3A4 (np. diltiazem, werapamil,
nifedypina, nizoldypina): W czasie jednoczesnego stosowania z pozakonazolem zaleca sig czgste
monitorowanie dziatan niepozadanych i toksycznosci, zwiazanych z tymi lekami. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki leku z grupy blokerow kanalow wapniowych.

Digoksyna: Stosowanie innych zwiazkéw z grupy azoli wiaze sig ze zwigkszeniem stezenia digoksyny
w osoczu. Z tego powodu pozakonazol moze zwigkszac stezenie digoksyny w osoczu i nalezy
kontrolowac¢ stezenie digoksyny rozpoczynajac lub konczac leczenie pozakonazolem.

Pochodne sulfonylomocznika: U zdrowych ochotnikow, otrzymujacych jednoczesnie pozakonazol
i glipizyd, obserwowano zmniejszenie glikemii. U pacjentéw z cukrzyca zaleca si¢ monitorowanie
glikemii.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pozakonazolu u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczna antykoncepcje w trakcie leczenia.
Pozakonazolu nie wolno podawac kobietom cigzarnym, chyba ze potencjalne korzysci dla matki
zdecydowanie przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Pozakonazol przenika do mleka szczurow w okresie laktacji (patrz punkt 5.3). Nie badano wydzielania
pozakonazolu z mlekiem ludzkim. Podczas leczenia pozakonazolem nalezy przerwaé karmienie
piersia.

Plodnos¢

Pozakonazol nie wptywal na ptodnos¢ szczuréw ptci meskiej w dawce do 180 mg/kg (1,7 dawki
400 mg dwa razy na dobg, ktora zostata ustalona u cztowieka w oparciu o st¢zenie leku w stanie
stacjonarnym u zdrowych ochotnikdéw) lub szczuréow pflci zenskiej w dawce do 45 mg/kg
(odpowiednik 2,2 dawki 400 mg dwa razy na dobe). Brak danych klinicznych oceniajacych wplyw
pozakonazolu na ptodnos¢ u ludzi.



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem pozakonazolu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

1 obstugiwania maszyn. Jednakze poniewaz niektore dziatania niepozadane (np. zawroty glowy,
sennos¢, itp.), zgltoszone podczas stosowania pozakonazolu, moga wplywac na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn, nalezy zachowac ostroznos¢.

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu oceniono u >2400 chorych i zdrowych ochotnikéw
wlaczonych do badan klinicznych, oraz na podstawie obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu.
Do najczeg$ciej zgtaszanych cigzkich dziatan niepozadanych, zwiazanych z leczeniem nalezaty:
nudnosci, wymioty, biegunka, goraczka i wzrost st¢zenia bilirubiny. W klasyfikacji uktadow

i narzadow dziatania niepozadane sa wymienione w grupach o okre§lonej czgstosci wystgpowania
wedhug nastepujacych kategorii: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgsto$¢ nieznana.

Tabela 2: Dziatania niepozadane, przedstawione wedhug uktadow i czgsto$ci wystepowania

Czesto:
Niezbyt czesto:

Rzadko:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

neutropenia

trombocytopenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, eozynofilia,
limfadenopatia

zespot hemolityczno-mocznicowy, zakrzepowa plamica
matoptytkowa, pancytopenia, koagulopatia, krwotoki

Zaburzenia ukladu
immunologicznego
Niezbyt czgsto:
Rzadko:

reakcje alergiczne
reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko:

niedoczynnos$¢ nadnerczy, zmniejszenie stezenia gonadotropin
we krwi

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Czesto:

Niezbyt czgsto:

zaburzenia elektrolitowe, jadtowstret
hiperglikemia

Zaburzenia psychiczne
Rzadko:
Czesto$¢ nieznana:

zaburzenia psychotyczne, depresja
stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

parestezje, zawroty glowy, sennos¢, bol glowy

drgawki, neuropatia, niedoczulica, drzenia

udar naczyniowy moézgu, encefalopatia, neuropatia obwodowa,
omdlenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto:
Rzadko:

niewyrazne widzenie
dwojenie, mroczki

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko:

uszkodzenie stuchu




Tabela 2: Dzialania niepozadane,

przedstawione wedhug uktadow i czgsto$ci wystepowania

Zaburzenia serca
Niezbyt czgsto:

Rzadko:

zespot wydhuzonego QT§, nieprawidtowos$ci w badaniu
elektrokardiograﬁcznym§, kotatanie serca

wieloksztaltny czgstoskurcz komorowy

torsade de pointes, nagly zgon, czgstoskurcz komorowy,
zatrzymanie krazenia i oddechu, niewydolno$¢ serca, zawat
mig$nia serowego

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto:
Rzadko:

nadci$nienie, niedoci$nienie
zator pluc, zakrzepica zyt glebokich

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko:

nadcisnienie ptucne, sSrodmiazszowe zapalenie ptuc, zapalenie
tuc

Zaburzenia Zoladka i jelit
Czesto:

Niezbyt czgsto:
Rzadko:

'wymioty, nudnos$ci, bol brzucha, biegunka, niestrawnos¢,
sucho$¢ w ustach, oddawanie gazow

zapalenie trzustki

[krwotok z przewodu pokarmowego, niedroznos¢ jelita

Zaburzenia watroby i drég
Zotciowych
Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

wzrost wartosci laboratoryjnych parametréw czynnosci
watroby (zwigkszona aktywnos¢ AIAT, zwigkszona aktywnos¢
[AspAT, zwigkszone stezenie bilirubiny, zwigkszona
aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej, zwigkszona aktywno$¢
GGTP)

uszkodzenie hepatocytow, zapalenie watroby, zottaczka,
powigkszenie watroby, niewydolnos¢ watroby

cholestatyczne zapalenie watroby, zastoj z6lci, powickszenie
watroby 1 $ledziony, tkliwo$¢ okolicy watroby, grubofaliste
trzepoczace drzenie rak

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto:

Niezbyt czgsto:

Rzadko:

wysypka
owrzodzenie blony $luzowej jamy ustnej, tysienie
zespot Stevensa-Johnsona, wysypka pecherzykowa

Zaburzenia mig¢$Sniowo-szkieletowe
i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto:

bol plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto:

Rzadko:

ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi
nerkowa kwasica cewkowa, $roédmiazszowe zapalenie nerek
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Tabela 2: Dziatania niepozadane, przedstawione wedhug uktadow i czgsto§ci wystepowania

Zaburzenia ukladu rozrodczego

i piersi

Niezbyt czgsto: zaburzenia miesigczki

Rzadko: bol piersi

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu

podania

Czesto: [podwyzszona temperatura ciata (goraczka), astenia, uczucie
zmeczenia

Niezbyt czgsto: obrzek, bol, dreszcze, zte samopoczucie

IRzadko: obrzek jezyka, obrzek twarzy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto: zmiany stezen innych lekow

Y Patrz punkt 4.4.

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki cigzkiego uszkodzenia watroby zakonczone zgonem
(patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych u pacjentow, stosujacych pozakonazol w dawce do 1600 mg/dobe, nie
zaobserwowano innych dziatan niepozadanych niz te, ktore stwierdzono u pacjentow leczonych
mniejszymi dawkami. Przypadkowe przedawkowanie dotyczyto jednego pacjenta, ktéry przyjmowat
1200 mg leku dwa razy na dobe przez 3 dni. Nie zanotowano zadnych dziatan niepozadanych.
Pozakonazol nie jest usuwany w czasie hemodializy. Nie ma specjalnego leczenia w przypadku
przedawkowania pozakonazolu. Lekarz powinien rozwazy¢ leczenie wspomagajace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego, pochodne triazolowe,
kod ATC: JO2A C04.

Mechanizm dziatania
Pozakonazol jest inhibitorem 140-demetylazy lanosterolu (CYPS51), enzymu katalizujacego kluczowy
etap biosyntezy ergosterolu.

Mikrobiologia
W warunkach in vitro wykazano, ze pozakonazol dziata na nastgpujace drobnoustroje: gatunki

z rodzaju Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus),
rodzaju Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
dubliniensis, C. famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis),
Coccidioides immitis, Fonsecaea pedrosoi, i gatunki z rodzaju Fusarium, Rhizomucor, Mucor

1 Rhizopus. Dane mikrobiologiczne sugeruja, ze pozakonazol jest aktywny wobec Rhizomucor, Mucor
i Rhizopus, jednakze dane kliniczne sa obecnie zbyt ograniczone, aby oceni¢ skutecznosé¢
pozakonazolu przeciwko tym drobnoustrojom.

Opornosé
W warunkach klinicznych izolowano szczepy o zmniejszonej wrazliwosci na pozakonazol. Glownym

mechanizmem opornosci jest zmiana podstawnikow w czasteczce biatka docelowego - CYP51.
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Wartosci graniczne do oznaczania lekowrazliwo$ci
Okreslone przez EUCAST warto$ci graniczne MIC do oznaczania wrazliwosci na pozakonazol
[wrazliwy (S), oporny (R)]:

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

Obecnie nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych okre§li¢ kliniczne wartosci graniczne do
oznaczania lekowrazliwo$ci dla innych gatunkow z rodzaju Candida.

Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwgrzybiczymi

Stosowanie skojarzonego leczenia przeciwgrzybiczego nie powinno zmniejszac ani skutecznosci
pozakonazolu, ani innych lekow. Jednakze brak obecnie dowodow klinicznych, ze leczenie skojarzone
zwigksza skutecznosc.

Zaleznosci farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne

Zaobserwowano zwiazek migdzy proporcja calkowitej ekspozycji na lek i MIC (AUC/MIC),

a wynikiem leczenia. Wskaznik krytyczny (ang. critical ratio) dla pacjentow zakazonych grzybami

z rodzaju Aspergillus wynosit ~ 200. Szczegolnie istotne jest uzyskanie maksymalnego stezenia leku
W 0soczu u pacjentow zakazonych gatunkami z rodzaju Aspergillus (patrz punkt 4.2 1 5.2, dotyczace
zalecanych schematéw leczenia i wplywu pokarméw na wchilanianie leku).

Doswiadczenie kliniczne

Aspergiloza inwazyjna

W nieporéwnawczym badaniu leczenia ratujacego zycie (ang. salvage therapy trial) oceniano
stosowany doustnie pozakonazol w dawce podzielonej 800 mg/dobg w leczeniu inwazyjnej
aspergilozy u pacjentdw z postacia choroby oporna na amfoterycyne B (w tym na liposomalna postac
leku) lub itrakonazol, lub u pacjentéw z nietolerancja tych lekow. Wyniki kliniczne poréwnywano
z wynikami zewnetrznej grupy kontrolnej, uzyskanymi na podstawie retrospektywnego przegladu
dokumentacji medycznej. Zewnetrzna grupa kontrolna sktadata si¢ z 86 pacjentow, leczonych
dostepnymi metodami (jak wyzej) gtdwnie w tym samym czasie i w tych samych miejscach,

co pacjenci leczeni pozakonazolem. Wigkszos¢ przypadkow aspergilozy zostata uznana za postac
oporna na wczesniejsze leczenie zar6wno w grupie otrzymujacej pozakonazol (88%), jak

i w zewngtrznej grupie kontrolnej (79%).

Jak przedstawiono w Tabeli 3. dobra odpowiedz (petne lub czg$ciowe wyleczenie) pod koniec
leczenia wystapita u 42% pacjentéw otrzymujacych pozakonazol, w poréwnaniu z 26% pacjentow

z grupy zewngtrznej. Jednakze nie byto to prospektywne, randomizowane badanie kliniczne i dlatego
wszystkie porownania z zewnetrzna kontrola nalezy oceniac ostroznie.

Tabela 3. Catkowita skuteczno$¢ pozakonazolu pod koniec leczenia inwazyjnej aspergilozy
w poréwnaniu z zewngtrzng grupa kontrolna.

Pozakonazol Zewnetrzna grupa kontrolna

Calkowity odsetek odpowiedzi 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Powodzenie wg gatunku

Wszystkie potwierdzone

mikologicznie gatunki z

rodzaju 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%)

1 .. . .
W tym mniej znane oraz nieznane gatunki.
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Fusarium spp.

11 z 24 pacjentéw z udowodniona lub prawdopodobna fuzarioza leczono skutecznie pozakonazolem
w dawce 800 mg na dobg, stosowanym w dawce podzielonej. Mediana leczenia wynosita 124 dni,

a maksymalny czas leczenia 212 dni. Wsérod osiemnastu pacjentéw, ktorzy nie tolerowali lub mieli
zakazenie oporne na amfoterycyng B lub itrakonazol, siedmiu pacjentow uznano za reagujacych na
leczenie.

Chromoblastomikoza/grzybniak

9 z 11 pacjentdw leczono skutecznie pozakonazolem w dawce 800 mg na dobg, stosowanym w dawce
podzielonej. Mediana leczenia wynosita 268 dni, a maksymalny czas leczenia 377 dni. Pigciu z wyzej
wymienionych pacjentéw miato chromoblastomikozg wywotana przez Fonsecaea pedrosoi, natomiast
u 4 zdiagnozowano grzybniaka, spowodowanego gtdwnie zakazeniem gatunkami z rodzaju
Madurella.

Kokcydioidomikoza

11 z 16 pacjentow leczono skutecznie (pelne lub czgSciowe ustapienie wyjsciowych objawow
przedmiotowych i podmiotowych pod koniec leczenia) pozakonazolem w dawce 800 mg na dobg,
stosowanym w dawce podzielonej. Mediana leczenia wynosita 296 dni, a maksymalny czas leczenia
460 dni.

Leczenie wrazliwej na azole kandydozy jamy ustnej i gardia. (ang. Oropharyngeal Candidiasis - OPC)
Randomizowane, zaslepione ze strony oceniajacego, kontrolowane badanie wykonano u pacjentow z
wrazliwa na azole kandydoza jamy ustnej i gardta, zakazonych HIV (przed rozpoczgciem leczenia od
wigkszo$ci pacjentow izolowano C. albicans). Gtowna zmienng skutecznosci byt wspotczynnik
odpowiedzi klinicznej (okreslany jako wyleczenie lub poprawa) po 14 dniach leczenia. Pacjentom
podawano pozakonazol lub flukonazol w postaci zawiesiny doustnej (pozakonazol i flukonazol
podawano w nastepujacy sposob: 100 mg dwa razy na dobg w ciagu 1. dnia, a nastepnie 100 mg raz na
dobe przez 13 dni).

Wspotezyniki odpowiedzi klinicznej dla powyzszego badania przedstawiono ponizej w Tabeli 4.

Wykazano, ze wspotczynnik odpowiedzi klinicznej dla pozakonazolu w 14. dniu oraz w 4 tygodnie po
zakonczeniu leczenia nie jest gorszy niz dla flukonazolu.

Tabela 4. Wspolczynniki odpowiedzi klinicznej w leczeniu kandydozy jamy ustnej i gardia

Punkt koncowy Pozakonazol Flukonazol
Wspotezynnik odpowiedzi klinicznej w dniu 14. 91,7% (155/169) | 92,5% (148/160)
Wspotczynnik odpowiedzi klinicznej w 4 tygodnie po 68,5% (98/143) 61,8% (84/136)
zakonczeniu leczenia

Wspotezynnik odpowiedzi klinicznej obliczano dzielac liczbg pacjentow, u ktorych osiagnigto odpowiedz kliniczna
(wyleczenie lub poprawa) przez catkowita liczbg pacjentéw branych pod uwage w analizie.

Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym (ang. Invasive Fungal Infections - IFls)
(Badania 316 i 1899)

Wykonano dwa randomizowane, kontrolowane badania profilaktycznego stosowania u pacjentow
z wysokim ryzykiem rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

W randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu 316 poréwnywano pozakonazol w postaci
zawiesiny doustnej (200 mg trzy razy na dobe) z flukonazolem w postaci kapsutek (400 mg raz na
dobg) u pacjentéw po przeszczepie szpiku z choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

(ang. graft-versus-host disease - GVHD). Glownym punktem koncowym, okreslajacym skutecznosé
byly udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w 16 tygodniu po randomizacji. Oceng
wykonywat niezalezny, zewnetrzny zespdt ekspertdw, nieznajacy stosowanego leczenia

u poszczegblnych pacjentow. Glownym drugorzgdowym punktem koncowym byty udowodnione lub
prawdopodobne przypadki IFI w czasie leczenia (od podania pierwszej do ostatniej dawki badanego
produktu leczniczego + 7 dni). Wigkszos¢ pacjentdw (377/600; [63%]) miato na poczatku leczenia
ostra GVHD stopnia 2. lub 3., lub przewlekla zaawansowana posta¢ GVHD (195/600; [32,5%]).
Sredni czas leczenia wynosit 80 dni dla pozakonazolu i 77 dni dla flukonazolu.
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W randomizowanym, zaslepionym dla oceniajacego badaniu 1899 porownywano pozakonazol

Ww postaci zawiesiny doustnej (200 mg trzy razy na dobg) z flukonazolem w postaci zawiesiny (400 mg
raz na dobg) lub itrakonazolem w postaci zawiesiny doustnej (200 mg dwa razy na dobg) u pacjentéw
Z neutropenia, otrzymujacych chemioterapi¢ z powodu ostrej biataczki szpikowej lub zespotu
mielodysplastycznego. Glownym punktem koncowym, okreslajacym skuteczno$¢ byty udowodnione
lub prawdopodobne przypadki IFI w czasie leczenia. Oceng wykonywal niezalezny, zewngtrzny
zespot ekspertow, nieznajacy stosowanego leczenia u poszczegoélnych pacjentow. Glownym
drugorzgdowym punktem koncowym byly udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w 100 dni
po randomizacji. Najczestsza choroba podstawowa byta nowozdiagnozowana ostra bialaczka
szpikowa (435/602; [72%]). Sredni czas leczenia wynosit 29 dni dla pozakonazolu i 25 dni

dla flukonazolu i itrokonazolu.

W obu badaniach dotyczacych profilaktyki najczestszym zakazeniem przetomowym byta aspergiloza.
Patrz Tabela 5 i Tabela 6, w ktorych zebrano wyniki z obu badan. U pacjentdow otrzymujacych
profilaktycznie pozakonazol wystgpowato mniej przetomowych zakazen Aspergillus w porownaniu

z pacjentami z grup kontrolnych.

Tabela 5. Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Badanie ‘ Pozakonazol ‘ Kontrola® P

Liczba (%) pacjentéw z udowodniong lub podejrzewang IFI

W okresie leczenia®

1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009

316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
W zdefiniowanym czasie®

1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

3169 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b: W badaniu 1899 byt to okres od randomizacji do podania ostatniej dawki badanego produktu + 7 dni; w badaniu 316 byt
to okres od podania pierwszej dawki do podania ostatniej dawki badanego produktu + 7 dni.

c: W badaniu 1899 byt to okres od randomizacji do dnia 100. po randomizacji; w badaniu 316 byt to okres od poczatku
leczenia do 111. dnia po rozpoczgciu leczenia.

: Wszyscy randomizowani.
e:  Wszyscy leczeni.

Tabela 6. Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakazen

grzybiczych.
Badanie ‘ Pozakonazol ‘ Kontrola® ‘
Odsetek (%) pacjentow z udowodniong lub podejrzewang aspergilloza
W okresie leczenia”
1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316° 3/291 (1) 17/288 (6)
W zdefiniowanym czasie*
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
3164 7/301 (2) 21/299 (7)

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

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

b: W badaniu 1899 byt to okres od randomizacji do podania ostatniej dawki badanego produktu + 7 dni; w badaniu 316 byt
to okres od podania pierwszej dawki do podania ostatniej dawki badanego produktu + 7 dni.

c: W badaniu 1899 byt to okres od randomizacji do dnia 100. po randomizacji; w badaniu 316 byt to okres od poczatku
leczenia do 111. dnia po rozpoczgciu leczenia.

: Wszyscy randomizowani.
e:  Wszyscy leczeni.
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W badaniu 1899 obserwowano istotne zmniejszenie wszystkich przyczyn $§miertelnosci na korzysé
pozakonazolu [POS 49/304 (16%) vs. FLU/ITZ 67/298 (22%) p= 0,048]. Stosujac metode
Kaplana-Meiera, prawdopodobienstwo przezycia do dnia 100. po randomizacji byto istotnie wyzsze
u oso6b otrzymujacych pozakonazol; zwigkszenie przezycia wykazano zarowno wtedy, kiedy analiza
objeta wszystkie przyczyny smierci (P=0,0354), jak i w przypadku zgondéw zwiazanych z IFI

(P =10,0209).

W badaniu 316 ogdlna $miertelno$¢ byta podobna (POS, 25%; FLU, 28%); jednakze odsetek $mierci
zwiazanych z IFI byt istotnie mniejszy w grupie POS (4/301) w poréwnaniu do grupy FLU (12/299;
P=10,0413).

Dzieci i mtodziez

W badaniu inwazyjnych zakazen grzybiczych, szesnastu pacjentoéw w wieku 8-17 lat leczono dawka
800 mg/dobe. Na podstawie dostgpnych danych od 16 pacjentéw pediatrycznych wydaje sig, ze profil
bezpieczenstwa jest podobny do wystepujacego u pacjentow > 18 lat.

Ponadto, dwunastu pacjentow w wieku 13-17 lat otrzymywato 600 mg/dobe w profilaktyce
inwazyjnych zakazen grzybiczych (badania 316 i 1899). Profil bezpieczenstwa u pacjentow < 18 lat
wydaje si¢ podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego u dorostych. Na podstawie wynikow
farmakokinetycznych u 10 pacjentéw pediatrycznych wydaje sig, ze profil farmakokinetyczny jest
podobny do obserwowanego u pacjentéw > 18 Iat.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci leku u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia.

Ocena badania EKG

Przed podaniem i w czasie stosowania pozakonazolu (400 mg dwa razy na dobg z bogatotluszczowym
positkiem) u 173 zdrowych ochotnikéw (mezczyzn i kobiet) w wieku od 18. do 85. roku zycia
wykonywano w tym samym czasie, w okresie 12 godzin, wielokrotne badania EKG.

Nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie zmian w $redniej dtugosci odstgpu QTc

(QT skorygowany wg Fridericia) w poréwnaniu z warto$ciami sprzed podania leku.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Mediana wartosci ty,, dla pozakonazolu wynosi 3 godziny (pacjenci po positku). Farmakokinetyka
pozakonazolu po podaniu jednorazowym i wielokrotnym z bogatotluszczowym positkiem jest liniowa
dla dawek do 800 mg. W przypadku podawania pacjentom i zdrowym ochotnikom dawek wigkszych
niz 800 mg na dobg nie zaobserwowano dalszego zwigkszenia stezenia leku. Na czczo wzrost wartosci
AUC byt mniegjszy, niz wynikajacy z proporcji dla dawek wigkszych niz 200 mg. U zdrowych
ochotnikéw podanie bez przyjmowania positku catkowitej dawki dobowej (800 mg) w postaci

4 dawek podzielonych po 200 mg w porownaniu do 2 dawek podzielonych po 400 mg zwigksza
stezenie pozakonazolu w surowicy 2,6-krotnie.

Whplyw pokarmu na wchlanianie leku u zdrowych ochotnikow

Wechtanianie pozakonazolu podawanego w dawce 400 mg (cztery razy na dobg) w czasie positku lub
zaraz po zjedzeniu positku bogatottuszczowego (~ 50 gramow tluszczu) byto istotnie zwigkszone

w porownaniu do podania przed positkiem, z Cy,,x oraz AUC wzrastajacymi odpowiednio o okoto
330% 1 360%. Warto$¢ AUC dla pozakonazolu jest: okolo 4 razy wigksza, jesli lek podawany jest

z positkiem bogatottuszczowym (~ 50 graméw tluszczu) oraz okoto 2,6 razy wigksza, jesli podawany
jest z positkiem niezawierajacym thuszczu lub z preparatem odzywczym (14 mg ttuszczu), w stosunku
do stanu na czczo (patrz punkty 4.2 oraz 4.5).

Dystrybucja
Pozakonazol wchtania si¢ wolno i jest wolno wydalany. Charakteryzuje si¢ duza pozorna objgtoscia

dystrybucji (1774 litrow) i silnie wiaze si¢ z biatkami osocza (> 98%), gtownie z albuminami.
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Metabolizm

W przypadku pozakonazolu nie wystepuja zadne istotne krazace metabolity, za$ inhibitory enzymow
CYP450 najprawdopodobniej nie maja wptywu na jego stgzenie. Z krazacych metabolitow wigkszosé
stanowia pochodne glukuronidowe, a metabolity powstajace w procesach oksydacyjnych

(w powstawaniu ktorych uczestniczy CYP450) stanowia tylko znikoma ilos¢. Metabolity wydalone

z moczem i kalem stanowia okoto 17% podanej dawki, znakowanej radioizotopem.

Eliminacja

Wydalanie pozakonazolu przebiega wolno, za$ $redni okres pottrwania (t,,) wynosi 35 godzin

(od 20 do 66 godzin). Po podaniu znakowanego pozakonazolu (‘*C-pozakonazolu), aktywno$é
promieniotworcza stwierdzono gtownie w kale (77% znakowanej dawki), z czego wigkszo$¢ stanowit
niezmieniony zwiazek (66% znakowanej dawki). Droga nerkowa usuwana jest niewielka czgs¢ leku:
14% znakowanej dawki wydzielane jest z moczem (< 0,2% znakowanej dawki stanowi macierzysty
zwiazek). Stan stacjonarny osiagany jest po 7 do 10 dniach podawania leku.

Farmakokinetyka w okreslonych grupach pacjentow

Dzieci (< 18 lat)

Po podaniu 800 mg pozakonazolu na dob¢ w dawce podzielonej w leczeniu inwazyjnych zakazen
grzybiczych, $rednie najmniejsze stezenie leku w osoczu u 12 pacjentow migdzy 8 a 17 rokiem zycia
(776 ng/ml) byto zblizone do wartosci zaobserwowanych w grupie 194 pacjentéw w wieku od 18 do
64 lat (817 ng/ml). Nie ma danych farmakokinetycznych u pacjentéw ponizej 8. roku zycia. Podobnie,
w badaniu profilaktyki u 10 mtodocianych (od 13 do 17 lat) $rednia $redniego st¢zenia pozakonazolu
w stanie stacjonarnym (Cav) byta podobna do Cav u dorostych (> 18 lat).

Ptec
Farmakokinetyka pozakonazolu jest podobna u mgzczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

U pacjentéw w podesztym wieku (24 osoby > 65. roku zycia) zaobserwowano zwigkszenie Cy.x (26%)
i AUC (29%) pozakonazolu w poréwnaniu z osobami mtodszymi (24 badanych migdzy

18. a 45. rokiem zycia). Ponadto, w badaniach skutecznosci klinicznej profil bezpieczenstwa
pozakonazolu byt podobny u mtodszych i starszych pacjentow.

Rasa

U badanych o0s6b rasy czarnej wykazano nieznaczne zmniejszenie AUC i Cyax (16%) pozakonazolu,
W porownaniu z osobami rasy biatej. Profil bezpieczenstwa byt jednak zblizony w przypadku obu
badanych grup.

Zaburzenie czynnosci nerek

W przypadku tagodnego do umiarkowanego zaburzenia czynnosci nerek (n=18, Cl;

> 20 ml/min/1,73 m?) nie zaobserwowano wplywu na farmakokinetyke pozakonazolu po
jednorazowym podaniu, dlatego nie jest wymagana modyfikacja dawki. U pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek (n=6, Cl; < 20 ml/min/1,73 m?), warto$¢ AUC dla pozakonazolu byta
w duzym stopniu zréznicowana [> 96% CV (wspodtczynnik wariancji)], w poréwnaniu z pozostatymi
grupami 0sob z niewydolnoscia nerek [< 40% CV]. Jednak ze wzgledu na fakt, ze pozakonazol jest
tylko w nieznacznym stopniu wydalany przez nerki, ci¢zkie zaburzenie czynnosci nerek
prawdopodobnie nie ma wptywu na farmakokinetyke leku, dlatego modyfikacja dawki nie jest
zalecana. Pozakonazol nie jest usuwany z ustroju w czasie hemodializy.

Niewydolnos¢ watroby

Po zastosowaniu pojedynczej dawki doustnej 400 mg pozakonazolu u pacjentow z lekka (grupa A
w klasyfikacji Child-Pugh), umiarkowana (grupa B w klasyfikacji Child-Pugh) lub cigzka (grupa C
w klasyfikacji Child-Pugh) niewydolnoscia watroby (szesciu pacjentow w kazdej grupie), srednia
warto$¢ AUC byta 1,3- do 1,6-krotnie wigksza od warto$ci uzyskanej u pacjentdow z odpowiadajace;j
grupy kontrolnej z prawidlowa czynno$cia watroby. Nie oznaczano stezen niezwigzanego leku i nie
mozna wykluczy¢, ze doszto do silniejszego wzrostu narazenia na niezwiazany pozakonazol,

niz stwierdzony 60% wzrost catkowitej AUC. Okres poltrwania leku (ty,) byt wydtuzony z okoto
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27 godzin do 43 godzin w odpowiednich grupach. Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki leku u pacjentow
z lekka do cigzkiej niewydolno$cia watroby, aczkolwiek nalezy zachowaé ostroznos¢ z powodu
mozliwosci zwigkszenia stezenia leku w osoczu krwi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym pozakonazolu, tak jak w przypadku innych
lekéw przeciwgrzybiczych z grupy azoli, stwierdzono hamujacy wptyw na synteze¢ hormonoéw
steroidowych. Hamujacy wptyw na czynno$¢ nadnerczy obserwowano w badaniach toksycznosci
u szczurdw i psow dla stezen rownych lub wigkszych od st¢zenia osiaganego w czasie stosowania
dawek terapeutycznych u ludzi.

Podczas stosowania leku przez ponad 3 miesiace u psow, dla stezen leku mniejszych od stezen
osiaganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi, wystapity przypadki fofolipidozy
neuronéw. Nie zaobserwowano tego zjawiska u matp, otrzymujacych lek przez rok.

W dwunastomiesigcznym badaniu neurotoksycznos$ci u pséw i matp nie stwierdzono wptywu na
czynnos$¢ osrodkowego, ani obwodowego uktadu nerwowego dla stezen wigkszych od osiaganych
w czasie stosowania dawek terapeutycznych.

W trwajacym dwa lata badaniu na szczurach stwierdzono przypadki fosfolipidozy phuc, ktéra
powodowata rozszerzenie i niedrozno$¢ pecherzykdéw ptucnych. Powyzsze obserwacje nie musza
swiadczy¢ o mozliwos$ci wystapienia zmian czynnosciowych u ludzi.

W badaniu farmakologicznym dotyczacym bezpieczenstwa wielokrotnego podania leku matpom, nie
zaobserwowano wplywu pozakonazolu na wyniki badan elektrokardiograficznych (w tym na odstgp
QT i QTc), dla stezen 4,6 razy wigkszych od stgzen osiaganych w czasie stosowania dawek
terapeutycznych u ludzi. W badaniu farmakologicznym dotyczacym bezpieczenstwa wielokrotnego
podawania leku szczurom, nie wykazano cech dekompensacji serca w badaniu echokardiograficznym
dla stezen 1,4 razy wigkszych od stezen osiaganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych.
Wykazano zwigkszenie warto$ci skurczowej ci$nienia i ci$nienia tetniczego krwi (do 29 mmHg)

u szczurdw 1 malp, dla stezenia odpowiednio 1,4 i 4,6 razy wickszego od stgzenia osiaganego w czasie
stosowania dawek terapeutycznych.

Wykonano badania wplywu pozakonazolu na reprodukcje i rozwoj okotoporodowy i poporodowy
u szczurow. Wykazano przypadki odchylen od normy w budowie uktadu kostnego i wad
rozwojowych, dystocji, wydtuzenia czasu trwania porodu, zmniejszenia Sredniej liczebnosci miotu
1 zmniejszenia zywotnosci, dla stezen mniejszych od stezen osiaganych w czasie stosowania dawek
terapeutycznych u ludzi. U krélikow pozakonazol wykazywat dziatanie embriotoksyczne dla stezen
wigkszych od stezen, osiaganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych. Podobnie, jak

w przypadku innych lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli, wptyw na rozmnazanie byt
prawdopodobnie spowodowany wptywem leku na steroidogeneze.

W badaniach in vitro 1 in vivo nie stwierdzono genotoksycznego wptywu pozakonazolu. Badania
dzialania rakotworczego nie wykazaly szczego6lnego ryzyka dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 80

Symetikon

Sodu benzoesan (E211)

Sodu cytrynian dwuwodny
Kwas cytrynowy jednowodny
Glicerol

Guma ksantanowa
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Syrop glukozowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Syntetyczny dodatek smakowy wisniowy, zawierajacy alkohol benzylowy i glikol propylenowy

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

W nieotwartym opakowaniu: 3 lata

Po pierwszym otwarciu opakowania: 4 tygodnie

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka (szklo oranzowe typ IV) zawierajaca 105 ml zawiesiny doustnej, zamknigta plastikowym

polipropylenowym korkiem z blokada uniemozliwiajaca jego otwarcie przez dziecko

wraz z polistyrenowa miarka do odmierzenia dwoch objetosci: 2,5 ml i 5 ml.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/320/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 pazdziernika 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

19



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Schering-Plough S.A., 2, rue Louis Pasteur; 14200 Hérouville St Clair, Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegdlnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktéw leczniczych oraz planie monitorowania skutecznos$ci, zgodnie z wersja RMP
(ang. Risk Management Plan), przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o jesli uzyskano nowe informacje, ktore istotnie wplywaja na aktualna specyfikacje¢ dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace ograniczeniu ryzyka;

. w ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR

Podmiot odpowiedzialny bgdzie kontynuowat sktadanie rocznych raportow PSUR, jezeli CHMP nie
okresli inacze;j.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

22



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noxafil 40 mg/ml zawiesina doustna
pozakonazol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden ml zawiesiny doustnej zawiera 40 mg pozakonazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze ptynna glukoze.
Przed zastosowaniem leku nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Jedna butelka zawierajaca 105 ml zawiesiny doustne;j.
Do opakowania dotaczona jest miarka

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Przed uzyciem energicznie wstrzasnac.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Jakakolwiek pozostatos¢ leku nalezy wyrzuci¢ po 4 tygodniach od otwarcia butelki.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

[12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/320/001

[13.  NUMER SERII

Nr serii

|14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Noxafil
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

NALEPKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noxafil 40 mg/ml zawiesina doustna
pozakonazol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jeden ml zawiesiny doustnej zawiera 40 mg pozakonazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze ptynna glukoze.
Przed zastosowaniem leku nalezy przeczyta¢ ulotke dla pacjenta.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

105 ml
zawiesina doustna

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Przed uzyciem energicznie wstrzasnac.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
Jakakolwiek pozostatos¢ leku nalezy wyrzuci¢ po 4 tygodniach od otwarcia butelki.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Ltd

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/320/001

[13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Noxafil 40 mg/ml zawiesina doustna
pozakonazol

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic¢ sig do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Noxafil i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Noxafil
Jak stosowac lek Noxafil

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Noxafil

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Noxafil i w jakim celu si¢ go stosuje

Noxafil zawiera lek o nazwie pozakonazol. Lek ten dziata przez zabicie lub zahamowanie wzrostu
grzybow, ktore moga powodowac zakazenia u ludzi. Nalezy do grupy triazolowych zwiazkéw
przeciwgrzybiczych. Lek ten stosowany jest w zapobieganiu i leczeniu wielu rodzajow zakazen
wywotanych przez grzyby.

Noxafil moze by¢ stosowany u dorostych w leczeniu nastepujacych zakazen grzybiczych u dorostych:

- Zakazen wywotanych przez gatunki z rodzaju Aspergillus, ktore nie reaguja na leki
przeciwgrzybicze — amfoterycyng B lub itrakonazol, lub w przypadku, gdy leczenie tymi lekami
musi by¢ przerwane;

- Zakazen wywotanych przez gatunki z rodzaju Fusarium, ktore nie reaguja na amfoterycyng B
lub itrakonazol, lub w przypadku, gdy leczenie tymi lekami musi by¢ przerwane;

- Zakazen wywolanych przez grzyby i zwanych chromoblastomikoza i grzybniakiem, ktore nie
reaguja na leczenie itrakonazolem lub w przypadku, gdy leczenie itrakonazolem musi by¢
przerwane;

- Zakazen wywotanych przez grzyby zwane Coccidioides, ktore nie reaguja na jeden lub wigcej
z nastgpujacych lekow — amfoterycyna B, itrakonazol Iub flukonazol, lub w przypadku gdy
leczenie tymi lekami musi by¢ przerwane;

- Zakazen jamy ustnej i gardta (znanych jako plesniawki), spowodowanych przez grzyby zwane
Candida, ktore nie byty wczeéniej leczone.

Noxafil mozna stosowaé, aby zapobiec zakazeniu grzybiczemu u pacjentdéw, ktorych uktad
odpornosciowy moze by¢ ostabiony z powodu chemioterapii w leczeniu ostrej biataczki szpikowej lub
zespotu mielodysplastycznego, lub u pacjentéw otrzymujacych duze dawki lekow
immunosupresyjnych po przeszczepieniu szpiku.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Noxafil
Kiedy nie stosowac leku Noxafil:

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na pozakonazol lub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6);
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- jesli pacjent stosuje leki zawierajace alkaloidy sporyszu (stosowane w leczeniu migreny).
Pozakonazol moze zwigksza¢ stezenie tych lekow we krwi, co moze prowadzi¢ do powaznego
zmniejszenia przeptywu krwi przez pewne czes$ci ciala i uszkodzenia tkanek;

- jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z nastepujacych lekéw. Pozakonazol moze zwigkszaé stezenie
tych lekow we krwi, co moze prowadzi¢ do bardzo powaznych zaburzen rytmu serca:

o terfenadyna (stosowana w leczeniu alergii;)

astemizol (stosowany w leczeniu alergii);

cyzapryd (stosowany w leczeniu zaburzen zotadkowych);

pimozyd (stosowany w leczeniu objawow zespotu Tourette’a);

halofantryna (stosowana w leczeniu malarii);

chinidyna (stosowana w leczeniu zaburzen rytmu serca);

- jesli pacjent stosuje symwastatyng, lowastatyng, atorwastatyng lub inne podobne leki (zwane
inhibitorami reduktazy HMG-CoA lub statynami), ktore sg stosowane w leczeniu
podwyzszonego stezenia cholesterolu we krwi.

Lista innych lekow, mogacych wchodzi¢ w interakcje z lekiem Noxafil, wymieniona jest w punkcie
,.Inne leki 1 Noxafil”.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Noxafil nalezy zwrdcié si¢ do lekarza, farmaceuty lub

pielegniarki, jesli:

- kiedykolwiek w przesztosci stwierdzono reakcjg¢ alergiczng na inne leki - pochodne azolu lub
triazolu, ktére zawieraja ketokonazol, flukonazol, itrokonazol Iub worykonazol. Pomimo braku
informacji na temat nadwrazliwosci na leki przeciwgrzybicze bedace pochodnymi azolu
i mozliwym uczuleniem na pozakonazol, nalezy zachowac ostroznosc;

- w przesztosci lub obecnie wystepuja problemy z watroba, moze by¢ konieczne wykonanie
specjalnych badan krwi w czasie stosowania leku Noxafil;

- u pacjenta wystepuje cigzka biegunka lub wymioty, poniewaz te dolegliwos$ci moga ograniczaé
skutecznos¢ leku Noxafil;

- pacjent zostal kiedykolwiek poinformowany, ze wystepuja u niego nastgpujace stany:

. nieprawidtowosci w rytmie serca (EKG), ktére wskazuja na wystgpowanie zespotu
wydhuzonego odstepu QTc;

ostabienie mig$nia serca lub niewydolno$¢ serca;

bardzo wolna czynno$¢ serca;

jakiekolwiek zaburzenia pracy serca;

jakiekolwiek zaburzenia zwiazane ze st¢zeniem potasu, magnezu lub wapnia we krwi.

Dzieci
Nalezy pamigtac, ze lek Noxafil jest przeznaczony do stosowania tylko u dorostych (w wieku 18 lat
i starszych).

Inne leki i Noxafil

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym wydawanych bez recepty.

Nalezy zapozna¢ si¢ z powyzsza lista lekow, ktorych nie wolno stosowaé w czasie leczenia lekiem
Noxafil. Poza lekami wymienionymi powyzej, ktorych nie wolno stosowac rownocze$nie

z pozakonazolem z powodu ryzyka wystapienia zaburzen rytmu serca, sa inne leki, ktérych stosowanie
wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia zaburzen rytmu serca. Ryzyko to moze by¢ wigksze, gdy stosuje si¢
je z pozakonazolem. Nalezy si¢ upewnic, ze lekarz prowadzacy zostal poinformowany o wszystkich
lekach stosowanych przez pacjenta (wydawanych na recepte i bez recepty).

Sa inne leki, ktére czasami mozna podawac w czasie stosowania leku Noxafil, ale moze by¢ konieczna
specjalna opieka.
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Niektore leki moga zwigkszac ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych leku Noxafil poprzez
zwigkszenie stezenia leku Noxafil we krwi. Podobnie niektore leki moga zmniejszaé skuteczno$¢ leku
Noxafil poprzez zmniejszanie st¢zenia pozakonazolu we krwi.

Do lekow zmniejszajacych skuteczno$é leku Noxafil naleza:

o ryfabutyna i ryfampicyna (stosowane w leczeniu niektoérych zakazen). Jesli pacjent jest leczony
ryfabutyna konieczne bgdzie kontrolowanie morfologii krwi i monitorowanie wystapienia
niektorych dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem ryfabutyny;

. pewne leki stosowane w leczeniu lub zapobieganiu napadom padaczkowym, takie jak:
fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, prymidon;

. efawirenz i fosamprenawir — leki stosowane w leczeniu zakazenia wirusem HIV;

. leki stosowane w celu zmniejszenia wydzielania kwasu w zotadku, takie jak: cymetydyna

i ranitydyna lub omeprazol i podobne leki zwane inhibitorami pompy protonowe;.

Lek Noxafil moze prawdopodobnie zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych niektorych
lekow poprzez zwigkszenie st¢zenia tych lekow we krwi. Sa to:

. winkrystyna, winblastyna i inne alkaloidy barwinka (stosowane w leczeniu choréb
nowotworowych);

cyklosporyna (stosowana po przeszczepach);

takrolimus i syrolimus (stosowane po przeszczepieniu);

ryfabutyna (stosowana w leczeniu niektorych zakazen);

leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV zwane inhibitorami proteazy (w tym lopinawir i
atazanawir, ktore sg stosowane z rytonawirem) i nienukleozydowe inhibitory odwrotne;j

transkryptazy (NNRTIs);

o midazolam, triazolam, alprazolam i inne podobne leki, zwane benzodiazepinami (stosowane
jako srodki uspokajajace lub srodki zwiotczajace migsnie);

o diltiazem, werapamil, nifedypina, nisoldypina i niektore z innych lekéw, zwanych blokerami
kanatow wapniowych (stosowane w leczeniu nadci$nienia tgtniczego);

o digoksyna (stosowana w niewydolnosci serca);

o pochodne sulfonylomocznika, takie jak glipizyd (stosowane w leczeniu cukrzycy).

Noxafil z jedzeniem i piciem

Jezeli jest to mozliwe, pozakonazol nalezy przyjmowac podczas spozywania albo zaraz po spozyciu
positku lub preparatu odzywczego, zeby poprawi¢ jego wchtanianie (patrz punkt 3 ,,Jak stosowac lek
Noxafil”). Brak danych dotyczacych wptywu alkoholu na pozakonazol.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli kobieta mysli, Ze jest w ciazy, lub gdy planuje ciazg, przed zastosowaniem leku Noxafil nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza. Nie wolno stosowac leku Noxafil podczas ciazy, chyba ze lekarz prowadzacy
zaleci inaczej. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczna antykoncepcje w trakcie
stosowania leku Noxafil. W przypadku zaj$cia w ciaze podczas leczenia lekiem Noxafil, nalezy
niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem.

W czasie leczenia lekiem Noxafil nie nalezy karmic piersia, poniewaz nie mozna wykluczy¢,
ze pozakonazol przenika do mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Poniewaz pozakonazol moze powodowac niektore dziatania niepozadane (zawroty glowy, sennosc,
nieostre widzenie), ktore moga wptywac na mozliwo$¢ wykonywania wymienionych w tytule
czynnosci, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, jezeli wystapia dzialania niepozadane, ktére moga
wptywac na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstuge maszyn.

Lek Noxafil zawiera glukoze

Noxafil zawiera okoto 1,75 g glukozy w 5 ml zawiesiny. Nie nalezy stosowa¢ leku Noxafil

w przypadku zaburzenia wchtaniania glukozy-galaktozy. Nalezy bra¢ pod uwage tg ilo$¢ glukozy
w przypadku konieczno$ci kontrolowania spozycia cukrow z jakiegokolwiek powodu.
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3. Jak stosowaé lek Noxafil

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lekarz prowadzacy bedzie monitorowat reakcje i stan
pacjenta, aby oceni¢, jak dlugo nalezy podawac lek Noxafil i czy nie nalezy zmieni¢ dawki dobowe;j.

Tabela ponizej pokazuje zalecane dawki i czas trwania leczenia, ktore zaleza od rodzaju zakazenia
wystepujacego u pacjenta i moga zosta¢ dostosowane indywidualnie przez lekarza. Nie nalezy
samemu dostosowywaé dawki lub zmienia¢ dawki zaleconej bez konsultacji z lekarzem.

Jezeli jest to mozliwe, pozakonazol nalezy przyjmowac podczas spozywania albo zaraz po spozyciu
positku lub preparatu odzywczego.

Wskazanie Zalecana dawka i czas trwania leczenia

Leczenie opornych zakazen Zalecana dawka wynosi 200 mg (jedna miarka 5 ml) cztery
grzybiczych (Invasive razy na dobg.

aspergillosis, Fusariosis, Jesli lekarz tak zaleci, mozna stosowa¢ alternatywnie 400 mg
Chromoblastomycosis/Myceto | (10 ml) dwa razy na dobg podczas spozywania lub zaraz po
ma, Coccidioidomycosis) spozyciu positku lub preparatu odzywczego.

Pierwsze leczenie plesniawek | Pierwszego dnia leczenia 200 mg (1 miarka 5 ml) raz na dobg.
W kolejne dni 100 mg (2,5 ml) raz na dobg.

Zapobieganie powaznym 200 mg (1 miarka 5 ml) 3 razy na dobg.

zakazeniom grzybiczym

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Noxafil
W przypadku zazycia zbyt duzej dawki leku nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub
innym pracownikiem stuzby zdrowia.

Pominigcie zastosowania leku Noxafil

W razie nie przyjecia dawki leku nalezy ja przyjaé tak szybko, jak to mozliwe, a nastgpnie
kontynuowac leczenie zgodnie z ustaleniami. Jednakze, jesli do przyjecia kolejnej dawki pozostato
niewiele czasu, nalezy przyja¢ dawke leku zgodnie z ustaleniami. Nie nalezy stosowac dawki
podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sig
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast zwrécié si¢ do lekarza lub pielegniarki, jesli zauwazy si¢ wystgpienie
ktéregokolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych — moze by¢ konieczna natychmiastowa
pomoc lekarska:
¢ nudnos$ci (mdtosci), biegunka, wymioty, nieprawidlowe wyniki prob watrobowych we krwi,
goraczka;
o reakcja alergiczna.

Czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 osoby na 10):
Nieprawidtowe stezenia elektrolitow we krwi (tj. mozliwos$¢ uczucia splatania i ostabienia).
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Niezbyt czgsto (moga wystepowac u nie wigcej niz 1 osoby na 100):

Niedokrwisto$¢, trombocytopenia (choroba krwi charakteryzujaca si¢ nieprawidtowo niska liczba
ptytek krwi, co moze prowadzi¢ do krwawien), leukopenia (choroba krwi charakteryzujaca si¢ nizsza
niz prawidtowa liczba biatych krwinek), eozynofilia (nieprawidtowe zwigkszenie liczby okreslonego
rodzaju krwinek biatych zwanych eozynofilami, czgsto towarzyszy stanom zapalnym).

Napady drgawek, dysfunkcja uktadu nerwowego.

Nieregularne bicie serca, nieprawidtowosci w badaniu elektrokardiograficznym, wysokie lub niskie
ci$nienie krwi.

Zapalenie trzustki (tj. silny bol brzucha).

Ostra niewydolnos¢ watroby (tj. $piaczka), uszkodzenie watroby, zazélcenie skory lub oczu, zapalenie
watroby z lub bez zastoju zotci.

Powigkszenie watroby i §ledziony (tj. uczucie zwigkszonej objetosci pod zebrami), tkliwos$¢ watroby.
Niewydolnos¢ nerek (tj. zwigkszenie lub zmniejszenie objgtosci moczu, zmiana zabarwienia moczu,
bol przy oddawaniu moczu).

Rzadko (moga wystepowac u nie wigcej niz 1 osoby na 1000):

Zapalenie ptuc (tj. dusznosc¢ i odkrztuszanie zabarwionej plwociny), wysokie cisnienie krwi w tetnicy
phucnej, ktoére moze prowadzi¢ do nieodwracalnych uszkodzen ptuc i serca.

Nieprawidtowe warto$ci parametrow krzepnigcia krwi, przedtuzone krwawienia.

Cigzkie reakcje alergiczne, w tym uogoélniona wysypka pgcherzykowa i ztuszczenie skory.

Zmiana czynnos$ci mozgu (takie jak styszenie gtosow lub widzenie rzeczy, ktérych nie ma), omdlenia.
Zaburzenia mys$lenia lub mowy, nieprawidtowe drzenie, polegajace na niekontrolowanych ruchach
przede wszystkim rak, czgsto z towarzyszaca $piaczka watrobowa i zmianami w mézgu.

Udar (4j. bol, ostabienie, dretwienie lub mrowienie w konczynach).

Ubytki lub mroczki w polu widzenia.

Niewydolnos¢ serca lub zatrzymanie akcji serca, zaburzenia rytmu, z nagtym zgonem, brak pracy
serca, prowadzacy do niedotlenienia i ostatecznie do zgonu.

Skrzepliny w konczynach (tj. silny bdl i obrzek), skrzepliny w ptucach (tj. dusznos$¢, bol przy
oddychaniu).

Krwawienie do jelit (tj. wymioty krwia, krew w kale), niedroznos¢ jelit: zator w jelicie (zwtaszcza

w jelicie kretym), ktory uniemozliwia przemieszczenie tresci pokarmowej do jelita grubego, prowadzi
do wzde¢, wymiotow, silnych zapar¢, utraty apetytu i skurczy.

Zespot hemolityczno-mocznicowy (stan charakteryzujacy si¢ pgkaniem czerwonych krwinek
(hemoliza) z uszkodzeniem lub bez uszkodzenia nerek), pancytopenia (niedobor wszystkich rodzajow
krwinek krwi (czerwonych i biatych krwinek, oraz ptytek krwi)).

Duze czerwone przebarwienia na skorze.

Obrzek twarzy lub jezyka.

Inne dziatania niepozadane leku Noxafil, wymienione ponizej, przedstawiono wraz z przyblizona
czestos$cia wystgpowania.

Czesto (moga wystepowac u nie wigcej niz 1 osoby na 10):

Nieprawidtowe odczucia skorne z objawami takimi jak drgtwienie, mrowienie, ktucie, pieczenie.
Bol glowy, zawroty glowy.

Sennos¢.

Utrata apetytu, bol zotadka, zaburzenia zotadkowe, wzdgcia, sucho$¢ w ustach.

Zmniejszenie liczby bialych krwinek we krwi (co moze zwigksza¢ ryzyko zakazenia).

Uczucie ostabienia, uczucie zmeczenia.

Wysypka.

Niezbyt czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 osoby na 100):

Powigkszenie weztow chtonnych.

Zmniejszenie czucia, lub czgsciowa utrata wrazliwos$ci na bodziec czuciowy, drzenia.
Wysoki poziom cukru we krwi.

Niewyrazne widzenie.

Przemijajaca utrata wlosow.

Owrzodzenia w jamie ustne;.
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Dreszcze, ogoblne zle samopoczucie.

Bole w roznych okolicach ciata, w tym bdle migsni i stawdw, bole plecow.
Zatrzymanie wody w organizmie (tj. obrzeki).

Zaburzenia miesiaczkowania (tj. nieprawidtowe krwawienia z pochwy).
Zmiany skutecznosci niektorych lekow.

Rzadko (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 osoby na 1000):

Depresja.

Podwojne widzenie.

Bol piersi.

Zaburzenia czynnos$ci nadnerczy (tj. ostabienie, zme¢czenie, utrata apetytu, przebarwienia skory).
zmnigjszenie st¢zenia hormondéw we krwi, wydzielanych przez przysadke mézgowa, majacych wptyw
na gonady meskie i zenskie.

Zaburzenia stuchu.

Niektorzy pacjenci zgtaszali rowniez uczucie splatania po przyjeciu leku Noxafil.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwréci¢ sig¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

5. Jak przechowywa¢ lek Noxafil
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku. Termin waznosci
oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie zamrazac.

Jesli po czterech tygodniach po pierwszym otwarciu butelki pozostanie pewna ilo$¢ zawiesiny, nie
nalezy jej stosowac. Butelke zawierajaca niezuzyta zawiesing nalezy zwroci¢ do apteki, gdzie nabyto
lek.

Lekdéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Noxafil

- Substancja czynng leku Noxafil jest pozakonazol. Kazdy mililitr zawiesiny doustnej zawiera
40 miligraméw pozakonazolu.

- Pozostate sktadniki to: polisorbat 80, symetikon, sodu benzoesan (E211), sodu cytrynian
dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, glicerol, guma ksantanowa, syrop glukozowy, tytanu
dwutlenek (E171), syntetyczny dodatek smakowy wisniowy zawierajacy alkohol benzylowy
i glikol propylenowy oraz woda oczyszczona.

Jak wyglada lek Noxafil i co zawiera opakowanie

Noxafil to 105 ml biatej zawiesiny doustnej o smaku wisniowym w butelce wykonanej ze szkta
oranzowego. Do kazdej butelki dotaczona jest miarka do odmierzania 2,5 i 5 ml dawek zawiesiny
doustne;j.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca
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Podmiot odpowiedzialny:
Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU
Wielka Brytania

Wytworca:
SP S.A.

2, rue Louis Pasteur
F-14200 Hérouville St Clair
Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium SPRL/BVBA
Tél/Tel: 0800 38 693
+32(0)2 776 62 11
dpoc_belux@merck.com

Buarapus

Mepxk Ilapn u loym bearapus EOO
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
msd_cr@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 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: + 372 6144 200
msdeesti@merck.com

EALGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
cora.greece.gragcm@merck.com

Espafia

Merck Sharp & Dohme de Espana, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium SPRL/BVBA
Tél/Tel: 0800 38 693

+32 (0)2 776 62 11
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Associated Drug Co. Ltd
Tel.: +356 22778000
info@associateddrug.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Schering-Plough Farma, Lda.
Tel: +351 21 446 58 08
clic@merck.com



France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000
Ismail@merck.com

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: + 371-67364224
msd_lv@merck.com

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme

Tel. +370 5278 02 47
msd_lietuva@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodla informacji

Rominia

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
msd.sk@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

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk@merck.com

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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