ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noxafil 40 mg/ml zawiesina doustna

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
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 zawiesina doustna 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 lekow przez pacjenta;

- fuzarioza oporna na amfoterycyn¢ 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 amfoterycyne B, itrakonazol lub flukonazol, lub w przypadku
nietolerancji tych lekow przez pacjenta;

- kandydoza jamy ustnej i gardta: jako terapia pierwszego rzutu u pacjentdow z cigzka postacia
choroby lub u pacjentéw o obnizonej odpornosci, u ktdrych przewiduje si¢ stabg 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 zawiesina doustna jest rowniez wskazany w zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom

grzybiczym u nastgpujacych pacjentow:

- Pacjentow z ostrg bialaczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia, AML) lub zespolem
mielodysplastycznym (ang. myelodysplastic syndromes, MDS), ktorzy otrzymujg chemioterapi¢
w celu indukcji remisji i mogg w zwigzku z tym mie¢ dtugotrwata neutropeni¢ oraz duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

- Pacjentow po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwodrczych (ang. hematopoietic
stem cell transplant - HSCT), ktorzy otrzymuja duze dawki lekow immunosupresyjnych z
powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD)

i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Brak zamiennoS$ci miedzy produktem leczniczym Noxafil w postaci tabletek, a produktem
leczniczym Noxafil w postaci zawiesiny doustnej

Tabletek 1 zawiesiny doustnej nie nalezy stosowa¢ zamiennie ze wzgledu na réznice w czgstosci
dawkowania tych dwodch postaci produktu leczniczego, stosowaniu z jedzeniem oraz osigganego
stezenia produktu leczniczego w osoczu. Z tego wzgledu nalezy przestrzegac okreslonych zalecen
dotyczacych dawkowania dla kazdej postaci produktu leczniczego.

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

Dawkowanie

Noxafil dostgpny jest takze w postaci tabletek dojelitowych o mocy 100 mg i w postaci koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji o mocy 300 mg. W celu uzyskania optymalnego stezenia
osoczowego lepiej jest zastosowac Noxafil w tabletkach, ktory na ogot zapewnia wyzsze stezenie leku
w osoczu niz Noxafil w postaci zawiesiny doustne;j.

Zalecane dawkowanie przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie w zaleznosci od wskazania

Wskazanie Dawka i czas trwania leczenia
(Patrz punkt 5.2)
Oporne inwazyjne zakazenia 200 mg (5 ml) cztery razy na dobg. Pacjentom, ktorzy moga
grzybicze (IZG)/pacjenci z [ZG | tolerowac positki lub preparaty odzywcze mozna alternatywnie
1 z nietolerancjg na terapi¢ podawa¢ dawke 400 mg (10 ml) dwa razy na dobe¢ podczas
pierwszego rzutu spozywania lub zaraz po spozyciu positku lub preparatu
odzywczego.

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

Kandydoza jamy ustnej i gardta | Dawka poczatkowa to 200 mg (5 ml) podawane raz na dobg

w ciggu 1. doby, a nastepnie 100 mg (2,5 ml) raz na dobg przez
13 dni.

W celu zwigkszenia wchianiania 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 nietolerujacych
standardowych pokarmdéw — po podaniu preparatu odzywczego.

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

Czas trwania leczenia nalezy dostosowac do ustepowania
neutropenii lub immunosupresji. U pacjentéw z ostrg biataczka
szpikowa (AML) lub zespotem mielodysplastycznym (MDS)
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 si¢, zeby zaburzenie czynnosci nerek wplywato na farmakokinetyke pozakonazolu
i dlatego nie zaleca si¢ modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ograniczone dane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby (w tym z grupy C wg klasyfikacji
Child-Pugh przewlektych chordb watroby), dotyczace farmakokinetyki pozakonazolu, wskazujg na
zwigkszenie stezenia leku w osoczu w porownaniu do pacjentow z prawidlowg czynno$cig watroby,
ale nie $wiadcza o konieczno$ci modyfikacji dawki (patrz punkty 4.4 i 5.2). Nalezy zachowac
ostrozno$¢ z powodu mozliwosci zwigkszenia st¢zenia leku w osoczu.

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci stosowania produktu leczniczego Noxafil
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 5.115.2, ale
brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposodb podawania
Podanie doustne

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ 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
lekow w osoczu, prowadzac do wydluzenia odstepu QTc i rzadko przypadkow czestoskurczu
komorowego typu torsade des pointes (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Jednoczesne podawanie lekow z grupy inhibitoréw reduktazy HMG-CoA - symwastatyny,
lowastatyny i1 atorwastatyny (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Brak informacji na temat nadwrazliwosci krzyzowej miedzy pozakonazolem i innymi zwigzkami
przeciwgrzybiczymi z grupy azoli. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przepisujac produkt leczniczy Noxafil
osobom z nadwrazliwoS$cig na inne zwiazki z grupy azoli.

Toksyczno$¢ dla watroby

W czasie stosowania pozakonazolu zglaszano reakcje ze strony watroby (np. niewielkie lub
umiarkowane zwickszenie aktywnosci 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. Ci¢zsze reakcje ze strony watroby, w tym
przypadki zgonow, wystepowaly rzadko.

Pozakonazol nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby ze wzgledu na
niewielkie doswiadczenie kliniczne oraz mozliwo$¢ wystepowania wyzszych stezen pozakonazolu

W 0soczu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).




Monitorowanie czynnosci watroby

Badania czynno$ci watroby nalezy wykona¢ na poczatku leczenia i powtarza¢ w trakcie leczenia
pozakonazolem. Pacjenci, u ktorych w czasie stosowania produktu Noxafil stwierdzono odbiegajace
od normy wartosci prob watrobowych, musza by¢ rutynowo badani, czy nie wystapito u nich ci¢zkie
uszkodzenie watroby. Postgpowanie powinno obejmowac laboratoryjne oznaczania parametrow
czynnos$ci watroby (zwlaszcza prob watrobowych i bilirubiny). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia
produktem Noxafil w przypadku, gdy kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazuja na
rozwoj choroby watroby.

Wydhuzenie odstepu QTc

Stosowanie niektorych zwigzkow z grupy azoli jest zwigzane z wydtuzeniem odstepu QTc. Produktu
Noxafil nie wolno stosowac¢ z innymi lekami, bgdacymi substratami CYP3A4, o ktoérych wiadomo,
ze moga wydtuza¢ odstep QTc (patrz punkty 4.3 i 4.5). Noxafil nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z warunkami sprzyjajacymi wystepowaniu zaburzen rytmu serca, do ktorych nalezy:

o Wrodzony lub nabyty zespot wydtuzonego odstepu QTc

Kardiomiopatia, zwlaszcza przy wspolistniejacej niewydolnosci migénia sercowego
Bradykardia zatokowa

Wspotlistniejagce objawowe zaburzenia rytmu serca

Jednoczesne przyjmowanie lekow, mogacych wydtuza¢ odstep QTc (innych niz wymienione
w punkcie 4.3).

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

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

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

Midazolam i inne benzodiazepiny

Ze wzgledu na ryzyko przedtuzajacej si¢ sedacji i mozliwej depresji oddechowej jednoczesne
podawanie pozakonazolu z ktorymikolwiek benzodiazepinami metabolizowanymi przez CYP3A4 (np.
midazolamem, triazolamem, alprazolamem) powinno by¢ rozwazane tylko wowczas, gdy jest to
absolutnie konieczne. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki benzodiazepiny metabolizowanej przez
CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Toksyczne oddzialywanie winkrystyny

Jednoczesne podawanie azolowych pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu

z winkrystynag jest zwigzane z dziataniem neurotoksycznym i innymi cigzkimi dziataniami
niepozadanymi, w tym napadami drgawkowymi, neuropatig obwodowa, zespotem nieprawidtowego
wydzielania hormonu antydiuretycznego oraz z wystgpowaniem niedroznosci porazennej jelit.
Podawanie azolowych pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu pacjentom
otrzymujacym alkaloidy barwinka, w tym winkrystyne, nalezy ograniczy¢ do tych pacjentdw, dla
ktorych nie jest dostgpne inne leczenie przeciwgrzybicze (patrz punkt 4.5).

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

Zaburzenia zotadka i jelit

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




Substancje pomocnicze
Produkt zawiera okoto 1,75 g glukozy w 5 ml zawiesiny. Pacjenci z wyst¢pujacym zaburzeniem
wchlaniania glukozy i galaktozy nie powinni stosowaé tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych lekéw na pozakonazol

Pozakonazol jest metabolizowany poprzez UDP glukuronizacj¢ (reakcja enzymatyczna Il fazy)

i 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 i1 tym podobne) wyzej
wymienionych szlakow eliminacji, mogg odpowiednio zwigksza¢ lub zmniejszac stgzenie
pozakonazolu w osoczu.

Ryfabutyna

Po podaniu ryfabutyny (300 mg raz na dobg¢) C,,,x (maksymalne st¢zenie w osoczu) i AUC (pole pod
krzywa zmian st¢zenia leku w osoczu w czasie) pozakonazolu zmniejszaty si¢ odpowiednio do 57%
i 51%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i ryfabutyny oraz innych induktoréw
(np. ryfampicyny), chyba Ze potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko. Patrz rowniez
ponizej odnos$nie wplywu pozakonazolu na st¢zenie ryfabutyny w osoczu.

Efawirenz

Po podaniu efawirenzu (400 mg raz na dobe) C,,.x 1 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 si¢
Scisla obserwacje¢ pacjenta w kierunku wystepowania przetomowych zakazen grzybiczych. Podawanie
wielokrotnej dawki fosamprenawiru (700 mg dwa razy na dobe przez 10 dni) powodowato
zmniejszenie warto$ci Cp,x 1 AUC pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (200 mg raz na dobe

w 1. dobie, 200 mg dwa razy na dob¢ w 2. dobie, a nastgpnie 400 mg dwa razy na dobe przez 8 dni)

o 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 dob¢) C,,,x i AUC pozakonazolu zmniejszaly si¢ odpowiednio o
41% 1 50%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i fenytoiny oraz podobnych
induktoréw (np. karbamazepiny, fenobarbitalu, prymidonu), chyba Ze potencjalne korzysci dla
pacjenta przewyzszaja ryzyko.

Antagonisci receptora H, i inhibitory pompy protonowej

Stezenie pozakonazolu w osoczu (C,.x oraz AUC) byto mniegjsze o 39% w czasie jednoczesnego
stosowania z cymetydyng (400 mg dwa razy na dob¢) w wyniku zmniejszonego wchianiania leku,
prawdopodobnie w nast¢pstwie 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 Cpax 1 AUC 0
odpowiednio 46% i 32% w poréwnaniu z parametrami okre$lonymi podczas podawania samego
pozakonazolu 400 mg. Jezeli jest to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania pozakonazolu z inhibitorami
pompy protonowe;j.

Jedzenie
Wchtanianie pozakonazolu ro$nie znaczaco podczas przyjmowania z jedzeniem (patrz punkty 4.2
15.2).



Wplyw pozakonazolu na inne leki

Pozakonazol jest silnym inhibitorem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu z substratami
CYP3A4 moze znacznie zwigkszaé ekspozycje na substraty CYP3A4. Przyktadem moze by¢ dziatanie
na takrolimus, syrolimus, atazanawir oraz midazolam, opisane ponizej. Zaleca si¢ zachowanie
ostrozno$ci w czasie jednoczesnego stosowania pozakonazolu i substratow CYP3A4 podawanych
dozylnie. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki substratu CYP3A4. Jesli pozakonazol podaje si¢
jednoczesnie z podawanymi doustnie substratami CYP3 A4, ktorych zwickszenie stezenia w osoczu
moze wigzac si¢ z wystgpieniem powaznych dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie monitorowac
stezenie substratu CYP3A4 w osoczu i (lub) dziatania niepozadane. W razie konieczno$ci nalezy
dostosowa¢ dawkg. Kilka badan dotyczacych interakcji byto prowadzonych na zdrowych ochotnikach,
u ktorych wystepuje wigksza ekspozycja na pozakonazol w poréwnaniu do pacjentdow otrzymujacych
taka sama dawke. Wplyw pozakonazolu na substraty CYP3A4 u pacjentdw moze by¢ nieco nizszy niz
obserwowany u zdrowych ochotnikoéw. Mozna oczekiwac, ze bedzie on zmienny u réznych pacjentow
z uwagi na fakt zmiennej ekspozycji. Wpltyw jednoczesnego podawania pozakonazolu na st¢zenie
substratow CYP3A4 w osoczu moze rowniez wykazywaé zmienno$¢ u pojedynczego pacjenta, chyba
ze pozakonazol jest stosowany w $cisle znormalizowany sposob z pokarmem, z uwagi na duzy wpltyw
pokarmu na ekspozycje 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 forsade
des pointes (patrz punkt 4.3).

Alkaloidy sporyszu

Pozakonazol moze zwigksza¢ stezenie alkaloidow sporyszu w osoczu (ergotaminy

i dihydroergotaminy), powodujac zatrucie. Jednoczesne podawanie pozakonazolu i alkaloidow
sporyszu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

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

i atorwastatyna)

Pozakonazol moze istotnie zwigkszaé st¢zenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu,
metabolizowanych przez CYP3A4. Nalezy przerwac leczenie inhibitorami reduktazy HMG-CoA

w czasie stosowania pozakonazolu, poniewaz zwigkszenie stezenia statyn jest wigzane z wystgpieniem
rabdomiolizy (patrz punkt 4.3).

Alkaloidy barwinka

Alkaloidy barwinka (np. winkrystyna i winblastyna) sg w wigkszos$ci substratami CYP3A4.
Jednoczesne podawanie azolowych pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu

z winkrystyng bylo zwigzane z wystepowaniem cie¢zkich dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).
Pozakonazol moze zwigkszac stezenie alkaloidow barwinka w osoczu, co moze powodowaé dziatanie
neurotoksyczne i inne cigzkie dziatania niepozadane. Z tego wzgledu podawanie azolowych
pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu pacjentom otrzymujacym alkaloidy barwinka,
w tym winkrystyne, nalezy ograniczy¢ do tych pacjentow, dla ktorych nie jest dostepne inne leczenie
przeciwgrzybicze.

Ryfabutyna

Pozakonazol zwigkszat C,,, 1 AUC ryfabutyny odpowiednio 0 31% i 72%. Nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania pozakonazolu i ryfabutyny, chyba ze wynikajace z tego potencjalne
korzys$ci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko (patrz rowniez powyzej odnosnie wptywu ryfabutyny
na stgzenie pozakonazolu w osoczu). W przypadku leczenia skojarzonego zaleca si¢ Sciste
kontrolowanie morfologii krwi i dziatan niepozadanych zwigzanych ze zwigkszeniem ste¢zenia
ryfabutyny (np. zapalenia btony naczyniowej oka).

Syrolimus
U zdrowych osob, wielokrotne podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa
razy na dobe przez 16 dni) zwigkszato C,.x 1 AUC syrolimusu (pojedyncza dawka 2 mg) odpowiednio



$rednio 6,7-krotnie i 8,9-krotnie (zakres od 3,1 do 17,5- krotnie). Dzialanie pozakonazolu na syrolimus
u pacjentow nie jest znane, jednakze oczekuje sig, ze bedzie zmienne z uwagi na fakt zréznicowanej
ekspozycji pacjentow na dziatanie pozakonazolu. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu i syrolimusu
nie jest zalecane i nalezy go unika¢, jesli tylko jest to mozliwe. Jesli jednoczesne stosowanie jest
nieuniknione, zalecane jest, zeby dawka syrolimusu zostata znacznie zmniejszona w momencie
rozpoczynania terapii pozakonazolem. Nalezy rowniez bardzo czesto monitorowa¢ minimalne stezenia
syrolimusu w peinej krwi. Stgzenie syrolimusu nalezy oznacza¢ w momencie rozpoczecia leczenia
pozakonazolem, w czasie trwania leczenia oraz po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy
odpowiednio dostosowywac¢ dawke syrolimusu. Nalezy zaznaczy¢, ze podczas jednoczesnego
stosowania pozakonazolu i syrolimusu, zalezno$¢ migdzy minimalnym stezeniem syrolimusu i AUC
ulega zmianie. W wyniku tego stezenie syrolimusu moze osiggna¢ poziom ponizej stgzen
terapeutycznych. Dlatego nalezy stara¢ si¢ osiaga¢ wyzsze (w zakresie normy) st¢zenia leku oraz
zwracaé szczegdlng uwagge na objawy kliniczne, parametry laboratoryjne i biopsje tkankowe.

Cyklosporyna

W grupie pacjentdw po przeszczepie serca, otrzymujacych ustalong dawke cyklosporyny, podawanie
200 mg pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej raz na dobeg zwickszato st¢zenia cyklosporyny,
powodujac konieczno$¢ zmniejszenia jej dawki. Istniejg doniesienia, pochodzace z badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci leku, o przypadkach powaznych dziatan niepozadanych, zwigzanych ze
zwigkszeniem stezenia cyklosporyny, w tym dzialania nefrotoksycznego i o jednym $miertelnym
przypadku leukoencefalopatii. Rozpoczynajac leczenie pozakonazolem u pacjentéw otrzymujacych
cyklosporyne, nalezy zmniejszy¢ dawke cyklosporyny (np. do okolo trzech czwartych stosowanej
dawki). Nastepnie, w czasie skojarzonego stosowania i po zakonczeniu leczenia pozakonazolem, jesli
jest to konieczne, nalezy dostosowywac¢ dawke cyklosporyny.

Takrolimus

Pozakonazol zwigksza C,,,, 1 AUC takrolimusu (0,05 mg/kg mc. w dawce pojedynczej) odpowiednio o
121% i 358%. W badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci pozakonazolu stwierdzono
wystepowanie 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 stezenie takrolimusu we krwi w czasie leczenia
pozakonazolem i po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy odpowiednio dostosowywac
dawkeg takrolimusu.

Inhibitory proteazy HIV

Poniewaz inhibitory proteazy HIV sa substratami dla CYP3A4, mozna si¢ spodziewacé, ze
pozakonazol bedzie zwigkszat stezenie tych lekow antyretrowirusowych w osoczu. Jednoczesne
podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy na dobg¢) z atazanawirem
(300 mg jeden raz na dobg) przez 7 dni u zdrowych osobnikow zwigkszato C,.x 1 AUC atazanawiru
srednio odpowiednio 2,6-krotnie oraz 3,7-krotnie (w zakresie od 1,2 do 26-krotnie). Po jednoczesnym
podawaniu pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy na dobg) z atazanawirem i
rytonawirem (300/100 mg na dobg) przez siedem dni u zdrowych osobnikéw C,,,, 1 AUC atazanawiru
zwigkszalo si¢ srednio odpowiednio 1,5-krotnie i 2,5-krotnie (zakres od 0,9 do 4,1-krotnie).
Wilaczeniu pozakonazolu do terapii atazanawirem lub atazanawirem i rytonawirem towarzyszyto
zwigkszenie poziomow bilirubiny w osoczu. Przy jednoczesnym podawaniu z pozakonazolem
zalecane jest czeste monitorowanie dziatan niepozadanych oraz objawow toksycznych zwigzanych z
dzialaniem lekow antyretrowirusowych bedacych substratami dla CYP3A4.

Midazolam i inne benzodiazepiny metabolizowane przez CYP3A4

W badaniu na zdrowych ochotnikach, podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (200 mg
jeden raz na dobe przez 10 dni) zwigkszato AUC midazolamu podawanego dozylnie (0,05 mg/kg) o
83%. W innym badaniu na zdrowych ochotnikach, wielokrotne dawki pozakonazolu w postaci
zawiesiny doustnej (200 mg dwa razy na dobe przez 7 dni) zwickszaly C,,. i 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 w postaci zawiesiny doustnej podawany w dawce 400 mg
dwa razy na dobe przez 7 dni zwigkszat C,,,, 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, jednocze$nie podawany pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej (200 mg lub 400 mg)
wydhuzat §redni okres pottrwania midazolamu od okoto 3-4 godzin do 8-10 godzin.

Jesli pozakonazol jest stosowany jednoczesnie z benozdiazepinami, ktore metabolizowane sa przez
CYP3A4 (np. midazolam, triazolam, alprazolam), nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki z uwagi na
ryzyko wydtuzonego dziatania sedacyjnego (patrz punkt 4.4).

Leki blokujgce kanaty wapniowe, metabolizowane przez CYP3A4 (np. diltiazem, werapamil,
nifedypina, nizoldypina)

W czasie jednoczesnego stosowania z pozakonazolem zaleca si¢ czeste monitorowanie dziatan
niepozadanych i toksycznos$ci, zwigzanych z lekami blokujacymi kanaty wapniowe. Moze by¢
konieczne dostosowanie dawki leku z grupy blokeréw kanatéw wapniowych.

Digoksyna

Stosowanie innych zwigzkoéw z grupy azoli wiaze si¢ ze zwigkszeniem ste¢zenia digoksyny w osoczu.
Z tego powodu pozakonazol moze zwigkszac stezenie digoksyny w osoczu i nalezy kontrolowac
stezenie digoksyny rozpoczynajgc lub konczac leczenie pozakonazolem.

Pochodne sulfonylomocznika
U zdrowych ochotnikéw, otrzymujacych jednoczes$nie pozakonazol i glipizyd, obserwowano
zmniejszenie glikemii. U pacjentow z cukrzyca zaleca si¢ monitorowanie glikemii.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

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

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng antykoncepcj¢ 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 przerwac karmienie
piersig.

Plodnosé

Pozakonazol nie wptywal na ptodnos¢ szczuréw ptci meskiej w dawkach do 180 mg/kg (1,7 dawki
400 mg dwa razy na dobe, ktora zostata ustalona u cztowieka w oparciu o stezenie leku w stanie
stacjonarnym u zdrowych ochotnikéw) lub szczurow plci zenskiej w dawce do 45 mg/kg
(odpowiednik 2,2 dawki 400 mg dwa razy na dobe). Brak danych klinicznych oceniajacych wptyw
pozakonazolu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, poniewaz niektore dzialania niepozadane (np. zawroty glowy, sennos¢,

itp.), zgloszone podczas stosowania pozakonazolu, mogg wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w zawiesinie doustnej oceniono u >2400 chorych

i zdrowych ochotnikéw wlaczonych do badan klinicznych, oraz na podstawie obserwacji po
wprowadzeniu leku do obrotu. Do najczgsciej zgtaszanych cigzkich dziatan niepozadanych,
zwigzanych z leczeniem nalezaly: nudno$ci, wymioty, biegunka, gorgczka i wzrost stezenia bilirubiny.
Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci tabletek oceniano u 336 chorych i zdrowych
ochotnikéw wlaczonych do badan klinicznych. Profil bezpieczenstwa tabletek byt zblizony do profilu

zawiesiny doustne;j.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W Kklasyfikacji uktadow i narzadow dziatania niepozadane sa wymienione w grupach o okre§lonej
czestosci wystepowania wedtug nastgpujacych kategorii: bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 000); czestos¢ nieznana.

Tabela 2. Dziatania niepozadane, przedstawione wedtug uktadow i czestosci wystepowania™®

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto:
Niezbyt czesto:

Rzadko:

neutropenia

trombocytopenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, eozynofilia,
limfadenopatia, zawat §ledziony

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

Zaburzenia ukladu
immunologicznego
Niezbyt czesto:
Rzadko:

reakcje alergiczne
reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko:

niedoczynno$¢ nadnerczy, zmniejszenie stezenia gonadotropin
we krwi

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Czesto: zaburzenia elektrolitowe, jadtowstret, zmniejszenie taknienia,
hipokaliemia, hipomagnezemia

Niezbyt czgsto: hiperglikemia, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: nieprawidtowe sny, stan splatania, zaburzenia snu

Rzadko: zaburzenia psychotyczne, depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto:

Niezbyt czesto:
Rzadko:

parestezje, zawroty glowy, senno$¢, bol gtowy, zaburzenia
odczuwania smaku

drgawki, neuropatia, niedoczulica, drzenia, afazja, bezsennos¢
udar naczyniowy mozgu, encefalopatia, neuropatia obwodowa,
omdlenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto:
Rzadko:

hicostre widzenie, Swiattowstret, zmniejszenie ostro§ci wzroku
podwojne widzenie, mroczki

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko:

uszkodzenie stuchu
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Zaburzenia serca
Niezbyt czesto:

Rzadko:

zespot wydtuzonego QT?, nieprawidtowosci w badaniu
elektrokardiograficznym®, kotatanie serca, bradykardia,
dodatkowe nadkomorowe skurcze, tachykardia

forsade de pointes, nagly zgon, czgstoskurcz komorowy,
zatrzymanie krazenia i oddechu, niewydolnos$¢ serca, zawat
mi¢s$nia serowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

nadci$nienie tetnicze
hiedocisnienie t¢tnicze, zapalenie naczyn krwiono$nych
zator pluc, zakrzepica zyt glebokich

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto:

Rzadko:

[kaszel, krwotok z nosa, czkawka, niedroznos$¢ nosa, bol
optucnowy, przyspieszenie i splycenie oddechu

nadci$nienie ptucne, $srodmiazszowe zapalenie ptuc, zapalenie
tuc

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czgsto:

nudnosci

Czesto: wymioty, bol brzucha, biegunka, niestrawnos¢, sucho$¢
W jamie ustnej, oddawanie gazow, zaparcie, dyskomfort
w okolicy odbytu i w odbytnicy

Niezbyt czesto: zapalenie trzustki, rozdecie brzucha, zapalenie jelit,
dyskomfort w nadbrzuszu, odbijanie, choroba refluksowa
otadkowo-przelykowa, obrzek jamy ustnej

Rzadko: [krwotok z przewodu pokarmowego, niedroznosc jelita

Zaburzenia watroby i drog

zolciowych

Czesto: wzrost wartosci laboratoryjnych parametréw czynnosci
watroby (zwigkszona aktywnos$¢ AIAT, zwigkszona aktywnosé
AspAT, zwigkszone stezenie bilirubiny, zwigkszona
hktywnos¢ fosfatazy zasadowej, zwickszona aktywno$¢
GGTP)

Niezbyt czesto: uszkodzenie hepatocytow, zapalenie watroby, zottaczka,
powigkszenie watroby, cholestaza, objawy hepatotoksycznosci,
zaburzenie czynnosci watroby

Rzadko: niewydolnos¢ watroby, cholestatyczne zapalenie watroby,

powickszenie watroby i $ledziony, tkliwo$¢ okolicy watroby,
crubofaliste trzepoczace drzenie rak

Zaburzenia skéry i tkanki

podskornej

Czgsto: wysypka, §wiad

Niezbyt czesto: owrzodzenie blony $luzowej jamy ustnej, lysienie, zapalenie
skory, rumien, wybroczyny

Rzadko: zespot Stevensa-Johnsona, wysypka pecherzykowa

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe

i tkanki lacznej

Niezbyt czesto: bol plecow, bol szyi, bole migsniowo-kostne, bol konczyn

Zaburzenia nerek i dréog moczowych
Niezbyt czesto:

Rzadko:

ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolno$¢ nerek, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi
nerkowa kwasica cewkowa, §rodmigzszowe zapalenie nerek
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Zaburzenia ukladu rozrodczego

i piersi

Niezbyt czesto: zaburzenia miesigczki

Rzadko: bol piersi

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu

podania

Czesto: podwyZszona temperatura ciata (gorgczka), astenia, uczucie
zmeczenia

Niezbyt czesto: obrzek, bol, dreszcze, zte samopoczucie, dyskomfort w klatce
piersiowej, nietolerancja na lek, uczucie roztrzgsienia,
zapalenie bton Sluzowych

Rzadko: obrzgk jezyka, obrzek twarzy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: miany stezen innych lekow, zmniejszenie st¢zenia fosforanow

we krwi, nieprawidtowosci w RTG klatki piersiowej

* W oparciu o dziatania niepozadane stwierdzane po stosowaniu zawiesiny doustnej, tabletek dojelitowych i koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji.
$ Patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia wgtroby i drog zZotciowych

Po wprowadzeniu do obrotu pozakonazolu w zawiesinie doustnej zgtoszono przypadek cigzkiego
uszkodzenia watroby zakonczonego zgonem (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych u pacjentow, stosujacych pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej

w dawce do 1600 mg/dobg, nie zaobserwowano innych dziatan niepozadanych niz te, ktore
stwierdzono u pacjentow leczonych mniejszymi dawkami. Przypadkowe przedawkowanie
pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej dotyczyto jednego pacjenta, ktory przyjmowat 1200 mg
leku dwa razy na dobe przez 3 dni. Nie zanotowano zadnych dziatan niepozgdanych.

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 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, pochodne triazolowe,
kod ATC: JO2A CO04.

Mechanizm dziatania
Pozakonazol jest inhibitorem 140-demetylazy lanosterolu (CYP51), enzymu katalizujacego kluczowy
etap biosyntezy ergosterolu.

Mikrobiologia
W warunkach in vitro wykazano, ze pozakonazol dziata na nast¢pujace drobnoustroje: gatunki

z rodzaju Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus),
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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, 1 gatunki z rodzaju Fusarium, Rhizomucor, Mucor

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

Opornosé
W warunkach klinicznych izolowano szczepy o zmniejszonej wrazliwo$ci na pozakonazol. Glownym
mechanizmem opornos$ci jest zmiana podstawnikdéw w czasteczce biatka docelowego - CYPS1.

Epidemiologiczne wartosci graniczne (ang. epidemiological cut-off, ECOFF) dla szczepoéw
Aspergillus spp.

Wartosci ECOFF dla pozakonazolu, pozwalajace odrézni¢ populacje dzikie od izolatéw z nabytg
opornoscia, okreslono za pomoca metod Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwos$ci
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST).

Wartosci ECOFF wg EUCAST:
Aspergillus flavus: 0,5 mg/1,
Aspergillus fumigatus: 0,25 mg/1,
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/l,
Aspergillus niger: 0,5 mg/l,
Aspergillus terreus: 0,25 mg/l.

Obecnie brak wystarczajacych danych, aby okresli¢ kliniczne warto$ci graniczne do oznaczania
lekowrazliwosci (ang. clinical breakpoints, CBP) dla Aspergillus spp. Wartosci ECOFF nie sg tozsame
z warto$ciami klinicznych stgzen granicznych.

Wartos$ci graniczne do oznaczania lekowrazliwosci

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/1

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

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

Obecnie nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych okresli¢ 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 zmniejsza¢ ani skutecznosci
pozakonazolu, ani innych lekéw. Jednakze brak obecnie dowodow klinicznych, ze leczenie skojarzone
zwigksza skutecznosc.

Zaleznosci farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne

Zaobserwowano zwiagzek 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 st¢zenia leku
W 0soczu u pacjentow zakazonych gatunkami z rodzaju Aspergillus (patrz punkt 4.2 1 5.2, dotyczace
zalecanych schematow leczenia i wplywu pokarméw na wchianianie leku).

Dos$wiadczenie kliniczne

Podsumowanie badan pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej

Aspergiloza inwazyjna
W nieporéwnawczym badaniu leczenia ratujacego zycie (ang. salvage therapy trial) (Badanie 0041)
oceniano stosowany doustnie pozakonazol w postaci zawiesiny w dawce podzielonej 800 mg/dobe w
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leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentdow z postacig choroby oporng na amfoterycyn¢ B (w tym na
liposomalng postac leku) lub itrakonazol, lub u pacjentéw z nietolerancjg tych lekéw. Rezultaty
kliniczne porownywano z wynikami z zewngtrznej grupy kontrolnej, uzyskanymi na podstawie
retrospektywnego przegladu dokumentacji medycznej. Zewngtrzna grupa kontrolna sktadala si¢ z

86 pacjentow, leczonych dostgpnymi metodami (jak wyzej) glownie w tym samym czasie i w tych
samych miejscach, co pacjenci leczeni pozakonazolem. Wigkszos¢ przypadkow aspergilozy zostata
uznana za posta¢ oporng na wczesniejsze leczenie zarowno w grupie otrzymujacej pozakonazol
(88%), jak i w zewnetrznej grupie kontrolnej (79%).

Jak przedstawiono w Tabeli 3. dobra odpowiedz (petne Iub czgsciowe wyleczenie) pod koniec
leczenia wystagpita u 42% pacjentéw otrzymujacych pozakonazol, w porownaniu z 26% pacjentow
z grupy zewnetrznej. Jednakze nie byto to prospektywne, randomizowane badanie klinicznez grupa
kontrolng i dlatego wszystkie porownania z zewnetrzng kontrolg nalezy oceniaé ostroznie.

Tabela 3. Calkowita skuteczno$¢ pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej pod koniec leczenia
inwazyjnej aspergilozy w porownaniu z zewnetrzng grupg kontrolng.

Pozakonazol w postaci Zewngtrzna grupa kontrolna
zawiesiny doustnej
Calkowity odsetek odpowiedzi 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Powodzenie wg gatunku
Wszystkie potwierdzone
mykologicznie 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%)

Fusarium spp.

11 z 24 pacjentéw z udowodniong lub prawdopodobng fuzariozg leczono skutecznie pozakonazolem
W postaci zawiesiny doustnej w dawce 800 mg na dobe, stosowanym w dawce podzielonej. Mediana
leczenia wynosita 124 dni, a maksymalny czas leczenia 212 dni. Wsrdéd osiemnastu pacjentow, 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 postaci zawiesiny doustnej 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 pacjentdow miato chromoblastomikozg wywotana
przez Fonsecaea pedrosoi, natomiast u 4 zdiagnozowano grzybniaka, spowodowanego gtdéwnie
zakazeniem gatunkami z rodzaju Madurella.

Kokcydioidomikoza

11 z 16 pacjentow leczono skutecznie (pelne lub czesciowe ustgpienie wyjsciowych objawow
przedmiotowych i podmiotowych pod koniec leczenia) pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej
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 gardla. (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
wigkszosci pacjentow izolowano C. albicans). Gtéwna 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

1 .. . .
W tym mniej znane oraz nieznane gatunki.
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podawano w nastepujacy sposob: 100 mg dwa razy na dob¢ w ciagu 1. dnia, a nastgpnie 100 mg raz na
dobe przez 13 dni).

Wspdtczyniki 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. Wspotczynniki odpowiedzi klinicznej w leczeniu kandydozy jamy ustnej i gardla

Punkt koncowy Pozakonazol Flukonazol
Wspodtczynnik 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

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

Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym (ang. Invasive Fungal Infections - IFIs)
(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
dobe) u pacjentow po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych i z
chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease - GVHD). Glownym
punktem koncowym, okreslajacym skuteczno$¢ byty udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI
w 16 tygodniu po randomizacji. Ocen¢ wykonywat niezalezny, zewnetrzny zespot ekspertow,
nieznajgcy stosowanego leczenia u poszczegolnych pacjentéw. Glownym drugorzedowym punktem
koncowym byty udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w czasie leczenia (od podania
pierwszej do ostatniej dawki badanego produktu leczniczego + 7 dni). Wigkszos¢ pacjentow (377/600;
[63%]) miato na poczatku leczenia ostra GVHD stopnia 2. lub 3., lub przewleklg zaawansowang
posta¢ GVHD (195/600; [32,5%]). Sredni czas leczenia wynosit 80 dni dla pozakonazolu i 77 dni dla
flukonazolu.

W randomizowanym, zaslepionym dla oceniajacego badaniu 1899 porownywano pozakonazol

W postaci zawiesiny doustnej (200 mg trzy razy na dobg) z flukonazolem w postaci zawiesiny (400 mg
raz na dobg) lub itrakonazolem w postaci roztworu doustnego (200 mg dwa razy na dobg¢) u pacjentow
z neutropenia, otrzymujgcych cytotoksyczng chemioterapi¢ z powodu ostrej biataczki szpikowej Iub
zespohu mielodysplastycznego. Gtownym punktem koncowym, okreslajacym skutecznosc byty
udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w czasie leczenia. Ocen¢ wykonywat niezalezny,
zewnetrzny zespot ekspertow, nieznajacy stosowanego leczenia u poszczegolnych pacjentow.
Glownym drugorzedowym punktem koncowym byty udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI
w 100 dni po randomizacji. Najczgstszg chorobg podstawowg byta nowozdiagnozowana ostra
biataczka 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 z przelamania byta aspergiloza.
Patrz Tabela 5 i Tabela 6, w ktorych zebrano wyniki z obu badan. U pacjentéw otrzymujgcych
profilaktycznie pozakonazol, w porownaniu z pacjentami z grup kontrolnych, wystepowato mniej
zakazen Aspergillus z przetamania.
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Tabela 5. Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych

Badanie Pozakonazol w postaci Kontrola® P
zawiesiny doustnej

Liczba (%) pacjentéw z udowodniong lub podejrzewana 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

316° 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 leczniczego + 7 dni; w
badaniu 316 byt to okres od podania pierwszej dawki do podania ostatniej dawki badanego produktu leczniczego +
7 dni.

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

e:  Wszyscy leczeni.

Tabela 6. Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych

Badanie Pozakonazol w postaci zawiesiny Kontrola®
doustnej

QOdsetek (%) pacjentow z udowodniona 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)

316° 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 leczniczego + 7 dni; w
badaniu 316 byt to okres od podania pierwszej dawki do podania ostatniej dawki badanego produktu leczniczego +
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 rozpoczeciu leczenia.
Wszyscy randomizowani.

e:  Wszyscy leczeni.

W badaniu 1899 obserwowano istotne zmniejszenie $§miertelno$ci ogdlnej na korzys$¢ pozakonazolu
[POS 49/304 (16%) vs. FLU/ITZ 67/298 (22%) p= 0,048]. Stosujac metod¢ Kaplana-Meiera
stwierdzono, ze prawdopodobienstwo przezycia do dnia 100. po randomizacji bylo istotnie wyzsze
u 0s0b otrzymujacych pozakonazol; zwigkszenie przezycia wykazano zaréwno wtedy, kiedy analiza
objeta wszystkie przyczyny $mierci (P=0,0354), jak i w przypadku zgondéw zwigzanych z IFI

(P =0,0209).

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

Dzieci i mlodziez

W badaniu inwazyjnych zakazen grzybiczych (Badanie 0041), szesnastu pacjentow w wieku 8—17 lat
leczono pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej w dawce wynoszacej 800 mg/dobg. Na
podstawie dostgpnych danych dotyczacych tych 16 pacjentow pediatrycznych wydaje sig, ze profil
bezpieczenstwa stosowania jest podobny do wystepujacego u pacjentoéw w wieku > 18 lat.

Ponadto, dwunastu pacjentow w wieku 13—17 lat otrzymywato pozakonazol w postaci zawiesiny
doustnej w dawce wynoszacej 600 mg/dobe w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych
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(Badania 316 1 1899). Profil bezpieczenstwa stosowania u tych pacjentow w wieku < 18 lat wydaje si¢
podobny do profilu bezpieczefnistwa stosowania obserwowanego u dorostych. Na podstawie danych
farmakokinetycznych u 10 pacjentow pediatrycznych wydaje sig, ze profil farmakokinetyczny jest
podobny do obserwowanego u pacjentdéw w wieku > 18 lat. W badaniu (Badanie 03579) z udziatem
136 pacjentow pediatrycznych w wieku 11 miesigcy—17 lat z neutropenia, leczonych pozakonazolem
w postaci zawiesiny doustnej w dawkach do 18 mg/kg/dobe podawanych w dawce podzielonej trzy
razy na dobg, u okoto 50% pacjentéw osiggnigto zdefiniowang warto$¢ docelowg stezenia (Cav

w dniu 7. migdzy 500 ng/ml-2500 ng/ml) (patrz punkt 5.2).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat.

Ocena badania EKG

Przed podaniem i w czasie stosowania pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy
na dobe z bogatottuszczowym positkiem) u 173 zdrowych ochotnikow (me¢zczyzn i kobiet) w wieku
od 18 do 85 lat wykonywano w tym samym czasie, w okresie 12 godzin, wielokrotne badania EKG.
Nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie zmian w Sredniej dtugosci odstgpu QTc

(QT skorygowany wg Fridericia) w pordwnaniu z warto§ciami sprzed podania leku.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Mediana wartoSci t,,, 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 dobe nie zaobserwowano dalszego zwigkszenia stezenia leku. Na czczo wzrost warto$ci
AUC byl mnigjszy, 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 poréwnaniu do 2 dawek podzielonych po 400 mg zwigksza
stezenie pozakonazolu w surowicy 2,6-krotnie.

Wplyw pokarmu na wchtanianie leku u zdrowych ochotnikéw

Wchtanianie pozakonazolu podawanego w dawce 400 mg (raz na dob¢) w czasie positku lub zaraz po
zjedzeniu positku bogatotluszczowego (~ 50 graméw thuszczu) bylo istotnie zwigkszone

w poréwnaniu do podania przed positkiem, z C,,,x oraz AUC wzrastajgcymi odpowiednio o okoto
330% 1 360%. Wartos¢ AUC dla pozakonazolu jest: okoto 4 razy wicksza, jesli lek podawany jest

z positkiem bogatottuszczowym (~ 50 graméw thuszczu) oraz okoto 2,6 razy wigksza, jesli podawany
jest z positkiem niezawierajacym thuszczu lub z preparatem odzywczym (14 mg thuszczu), 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 pozorng obj¢toscia

dystrybucji (1774 litréw) i silnie wigze si¢ z bialkami osocza (> 98%), gtownie z albuminami.

Metabolizm

W przypadku pozakonazolu nie wystepuja zadne istotne krazace metabolity, za$ inhibitory enzymow
CYP450 najprawdopodobniej nie majg wptywu na jego st¢zenie. Z krazacych metabolitoéw wigkszosé
stanowig pochodne glukuronidowe, a metabolity powstajace w procesach oksydacyjnych

(w powstawaniu ktorych uczestniczy CYP450) stanowig tylko znikoma ilo$¢. Metabolity wydalone

z moczem i katem stanowig 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
promieniotwoércza stwierdzono gtownie w kale (77% znakowanej dawki), z czego wickszos¢ stanowit
niezmieniony zwigzek (66% znakowanej dawki). Droga nerkowa usuwana jest niewielka cz¢s¢ leku:
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14% znakowanej dawki wydzielane jest z moczem (< 0,2% znakowanej dawki stanowi macierzysty
zwigzek). Stan stacjonarny osiggany jest po 7 do 10 dniach podawania leku.

Farmakokinetyka w okreslonych grupach pacjentow

Dzieci (w wieku < 18 lat)

Po podaniu dawki wynoszacej 800 mg pozakonazolu na dob¢ w dawce podzielonej w leczeniu
inwazyjnych zakazen grzybiczych, §rednie najmniejsze stezenie leku w osoczu u 12 pacjentow

w wieku 8—17 lat (776 ng/ml) bylo zblizone do wartosci zaobserwowanych w grupie 194 pacjentow
w wieku 18—64 lat (817 ng/ml). Podobnie, w badaniach profilaktyki u 10 mtodocianych pacjentow
(w wieku 13—17 lat) $rednie stg¢zenie pozakonazolu oznaczane w stanie stacjonarnym (Cav) bylo
podobne do Cav u dorostych pacjentow (> 18 lat). W badaniu z udziatem 136 pacjentow
pediatrycznych w wieku 11 miesigcy—17 lat z neutropenia, leczonych pozakonazolem w postaci
zawiesiny doustnej w dawkach do 18 mg/kg/dobg podawanych w dawce podzielonej trzy razy na
dobe, u okoto 50% pacjentéw osiggnicto zdefiniowang wartos¢ docelows stezenia (Cav w dniu

7. migdzy 500 ng/ml-2500 ng/ml). Ekspozycje byly na og6t wyzsze u pacjentéw starszych (w wieku 7
do < 18 lat) niz u pacjentow miodszych (w wieku 2 do <7 lat).

Ptec
Farmakokinetyka pozakonazolu jest podobna u m¢zczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat)

U pacjentéw w podesztym wieku (24 osoby > 65 lat) zaobserwowano zwigkszenie C.x (26%) 1 AUC
(29%) pozakonazolu w poroéwnaniu z osobami mtodszymi (24 badanych migdzy 18. a 45. rokiem
zycia). Ponadto, w badaniach skuteczno$ci klinicznej profil bezpieczenstwa pozakonazolu byt
podobny u mlodszych i starszych pacjentow.

Rasa

U badanych o0séb rasy czarnej wykazano nieznaczne zmniejszenie AUC i Cy,, (16%) pozakonazolu
w zawiesinie doustnej, w porownaniu z osobami rasy bialej. Profil bezpieczenstwa byt jednak
zblizony w przypadku obu badanych grup.

Masa ciata

Dane z modeli farmakokinetycznych w przypadku pozakonazolu w postaci tabletek wskazujg na to, ze
poziom ekspozycji ogolnoustrojowej na pozakonazol moze by¢ nizszy u osob o masie ciata wigkszej
niz 120 kg. Sugeruje si¢ zatem, by pacjentow o masie ciata powyzej 120 kg szczegolnie monitorowac
w celu wykrycia wystegpowania przelomowych zakazef grzybiczych mimo stosowanego leczenia.
Pacjenci o matej masie ciata (<60 kg) moga czgéciej doswiadcza¢ wigkszych stezen pozakonazolu

w osoczu i powinni by¢ szczegolnie monitorowani w celu wykrycia wystapienia zdarzen
niepozadanych.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

> 20 ml/min/1,73 m®) nie zaobserwowano wptywu na farmakokinetyke pozakonazolu po
jednorazowym podaniu pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej, dlatego nie jest wymagana
modyfikacja dawki. U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (n=6, Cl,,

<20 ml/min/1,73 m?), wartos¢ AUC dla pozakonazolu byta w duzym stopniu zréznicowana [> 96%
CV (wspodlczynnik wariancji)], w porownaniu z pozostatymi grupami osob z niewydolno$cia nerek
[<40% CV]. Jednak ze wzgledu na to, ze pozakonazol jest tylko w nieznacznym stopniu wydalany
przez nerki, ciezkie zaburzenie czynnosci nerek prawdopodobnie nie ma wptywu na farmakokinetyke
pozakonazolu, dlatego modyfikacja dawki nie jest zalecana. Pozakonazol nie jest usuwany z ustroju
w czasie hemodializy.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Po zastosowaniu pojedynczej dawki doustnej 400 mg pozakonazolu w zawiesinie doustne;j

u pacjentow z tagodnymi (grupa A w klasyfikacji Child-Pugh), umiarkowanymi (grupa B w
klasyfikacji Child-Pugh) Iub ci¢zkimi (grupa C w klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci
watroby (szesciu pacjentow w kazdej grupie), srednia warto§s¢ AUC byta 1,3- do 1,6-krotnie wigksza
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od warto$ci uzyskanej u pacjentoéw z odpowiedniej grupy kontrolnej z prawidtowa czynnoscia
watroby. Nie oznaczano st¢zen niezwigzanego leku i nie mozna wykluczy¢, ze doszto do silniejszego
wzrostu narazenia na niezwigzany pozakonazol, niz stwierdzony 60% wzrost catkowitej AUC. Okres
péltrwania leku (t,) byt wydhuzony z okoto 27 godzin do 43 godzin w odpowiednich grupach. Nie
zaleca si¢ modyfikacji dawki leku u pacjentow z lekkimi do cigzkich zaburzeniami czynnos$ci watroby,
jednak nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ z powodu mozliwosci zwigkszenia stezenia leku w osoczu krwi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym pozakonazolu, tak jak w przypadku innych
lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli, stwierdzono hamujgcy wplyw na syntez¢ hormondéw
steroidowych. Hamujacy wptyw na czynno$¢ nadnerczy obserwowano w badaniach toksycznosci
u szczurdéw i1 psow dla stezen rownych lub wigkszych od stezenia osigganego w czasie stosowania
dawek terapeutycznych u ludzi.

Podczas stosowania leku przez ponad 3 miesigce u psow, dla st¢zen leku mniejszych od stezen
osigganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi, wystapily przypadki fosfolipidozy
neuronow. Nie zaobserwowano tego zjawiska u malp, otrzymujacych lek przez rok.

W dwunastomiesigcznym badaniu neurotoksyczno$ci u pséw i malp nie stwierdzono wptywu na
czynno$¢ osrodkowego, ani obwodowego uktadu nerwowego dla stezen wickszych od osigganych
w czasie stosowania dawek terapeutycznych.

W trwajacym dwa lata badaniu na szczurach stwierdzono przypadki fosfolipidozy ptuc, ktora
powodowata rozszerzenie i niedroznos¢ pecherzykoéw plucnych. Powyzsze obserwacje nie musza
$wiadczy¢ o mozliwo$ci wystgpienia zmian czynno$ciowych u ludzi.

W badaniu farmakologicznym dotyczacym bezpieczenstwa wielokrotnego podania leku matpom, nie
zaobserwowano wptywu pozakonazolu na wyniki badan elektrokardiograficznych (w tym na odstegp
QT 1 QTc), dla stezen 4,6 razy wigkszych od stgzen osigganych 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 stgzen osigganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych.
Wykazano zwickszenie warto$ci skurczowej cisnienia i ci$nienia tetniczego krwi (do 29 mmHg)

u szczurdéw 1 malp, dla st¢zenia odpowiednio 1,4 i 4,6 razy wigkszego od stezenia osigganego w czasie
stosowania dawek terapeutycznych u ludzi.

Wykonano badania wptywu pozakonazolu na reprodukcje, rozwdj okotoporodowy i poporodowy

u szczuréw. Wykazano przypadki odchylen od normy w budowie uktadu kostnego i wad
rozwojowych, dystocji, wydluzenia czasu trwania porodu, zmniejszenia $redniej liczebno$ci miotu
1 zmniejszenia zywotnosci, dla stezen mniejszych od stezen osigganych w czasie stosowania dawek
terapeutycznych u ludzi. U krolikow pozakonazol wykazywat dziatanie embriotoksyczne dla stezen
wigkszych od stezen, osigganych 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
dziatania rakotworczego nie wykazaty szczegolnego ryzyka dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 80

Symetikon

Sodu benzoesan (E211)
Sodu cytrynian dwuwodny
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Kwas cytrynowy jednowodny

Glicerol

Guma ksantanowa

Syrop glukozowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Syntetyczny dodatek smakowy wisniowy, zawierajacy alkohol benzylowy i glikol propylenowy

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

W nieotwartym opakowaniu: 3 lata

Po pierwszym otwarciu opakowania: 4 tygodnie

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka (szklo oranzowe typ IV) zawierajaca 105 ml zawiesiny doustnej, zamkni¢ta plastikowym

polipropylenowym korkiem z blokadg uniemozliwiajaca jego otwarcie przez dziecko

wraz z polistyrenowg miarkg 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 usungé 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 POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/320/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 pazdziernika 2010 .
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noxafil 100 mg tabletki dojelitowe

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka dojelitowa zawiera 100 mg pozakonazolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka dojelitowa (tabletka)
Pokryta zo6tta powtoka tabletka w ksztatcie kapsutki o dlugosci 17,5 mm, z wyttoczonym po jednej
stronie napisem ,,100”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Noxafil tabletki dojelitowe 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 lekow przez pacjenta;

- fuzarioza oporna na amfoterycyne B lub w przypadku nietolerancji amfoterycyny B przez
pacjenta;

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

- kokcydioidomikoza oporna na amfoterycyne B, itrakonazol lub flukonazol, lub w przypadku
nietolerancji tych lekow przez pacjenta.

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

Noxafil tabletki dojelitowe jest rowniez wskazany w zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom

grzybiczym u nastgpujacych pacjentow:

- pacjentow z ostrg bialaczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia, AML) lub zespolem
mielodysplastycznym (ang. myelodysplastic syndromes, MDS), ktorzy otrzymujg chemioterapi¢
w celu indukcji remisji i mogg w zwiazku z tym mie¢ dlugotrwatg neutropeni¢ oraz duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

- pacjentow po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych (ang. hematopoietic
stem cell transplant - HSCT), ktorzy otrzymuja duze dawki lekow immunosupresyjnych
z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD)
i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Informacje dotyczace stosowania produktu w leczeniu kandydozy jamy ustnej i gardta podano
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Noxafil zawiesina doustna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Brak zamiennoS$ci miedzy produktem leczniczym Noxafil w postaci tabletek, a produktem
leczniczym Noxafil w postaci zawiesiny doustnej

Tabletek i zawiesiny doustnej nie nalezy stosowac zamiennie ze wzgledu na réznice w czestosci
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dawkowania tych dwoch postaci produktu leczniczego, stosowaniu z jedzeniem oraz osigganego
stezenia produktu leczniczego w osoczu. Z tego wzgledu nalezy przestrzegac okreslonych zalecen
dotyczacych dawkowania dla kazdej postaci produktu leczniczego.

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

Dawkowanie

Noxafil dostepny jest takze w postaci zawiesiny doustnej o stezeniu 40 mg/ml i w postaci koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji o mocy 300 mg. W celu uzyskania optymalnego stezenia
osoczowego lepiej jest zastosowac Noxafil w tabletkach, ktory na ogot zapewnia wyzsze stezenie leku
w osoczu niz Noxafil w postaci zawiesiny doustne;.

Zalecane dawki podano w Tabeli 1.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie w zaleznosci od wskazania

Wskazanie Dawka i czas trwania leczenia
(Patrz punkt 5.2)
Oporne inwazyjne zakazenia Dawka wysycajaca wynoszaca 300 mg (trzy tabletki po 100 mg)
grzybicze (IZG)/Pacjenci z IZG | dwa razy na dob¢ w pierwszym dniu leczenia, a nastgpnie 300 mg
1 z nietolerancjg na terapi¢ (trzy tabletki po 100 mg) raz na dobe¢. Kazdg dawke mozna
pierwszego rzutu przyjmowac niezaleznie od positkow. Czas trwania leczenia nalezy

dostosowa¢ do stopnia nasilenia choroby podstawowej, szybkosci
ustgpowania immunosupresji i odpowiedzi kliniczne;j.

Zapobieganie inwazyjnym Dawka wysycajaca wynoszaca 300 mg (trzy tabletki po 100 mg)
zakazeniom grzybiczym dwa razy na dob¢ w pierwszym dniu leczenia, a nastgpnie 300 mg
(trzy tabletki po 100 mg) raz na dobe¢. Kazda dawke mozna
przyjmowac niezaleznie od positkow. Czas trwania leczenia nalezy
dostosowa¢ do ustgpowania neutropenii lub immunosupresji.

U pacjentéw z ostra biataczka szpikowa (AML) lub zespotem
mielodysplastycznym (MDS) profilaktyczne podawanie produktu
Noxafil nalezy rozpocza¢ na kilka dni przed przewidywanym
wystgpieniem neutropenii i kontynuowac przez 7 dni od momentu,
gdy liczba neutrofili przekroczy 500 komérek w mm’.

Specjalne grupy pacjentéw

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby

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

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci stosowania produktu leczniczego Noxafil
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono w punktach 5.115.2, ale
brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych produktu w postaci tabletek.
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Sposob podawania
Podanie doustne

Produkt leczniczy Noxafil tabletki dojelitowe moze by¢ przyjmowany podczas positkow lub
niezaleznie od nich (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac wodg. Nie nalezy
ich rozgniata¢, zu¢ ani dzielic.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje¢ 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 powodowac¢ zwigkszenie stezenia tych
lekow w osoczu, prowadzac do wydluzenia odstepu QTc i rzadko przypadkow czestoskurczu
komorowego typu torsade des pointes (patrz punkty 4.4 1 4.5).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Brak informacji na temat nadwrazliwosci krzyzowej miedzy pozakonazolem i innymi zwigzkami
przeciwgrzybiczymi z grupy azoli. Nalezy zachowaé ostroznos¢ przepisujac produkt leczniczy Noxafil
osobom z nadwrazliwo$cig na inne zwiazki z grupy azoli.

Toksycznos¢ dla watroby

W czasie stosowania pozakonazolu zgtaszano reakcje ze strony watroby (np. niewielkie lub
umiarkowane zwigkszenie aktywno$ci AIAT, AspAT, fosfatazy zasadowej, st¢zenia bilirubiny
catkowitej, i (lub) zapalenie watroby manifestujace si¢ klinicznie). Podwyzszone wyniki prob
watrobowych na ogoét wracaty do normy po zaprzestaniu leczenia, a w niektorych przypadkach
dochodzito do ich normalizacji bez przerywania leczenia. Ci¢zsze reakcje ze strony watroby, w tym
przypadki zgonow, wystepowaty rzadko.

Pozakonazol nalezy ostroznie stosowaé u pacjentow z niewydolnos$cig watroby ze wzgledu na
niewielkie doswiadczenie kliniczne oraz mozliwo$¢ wystegpowania wyzszych stgzen pozakonazolu
W 0soczu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Monitorowanie czynnos$ci watroby

Badania czynno$ci watroby nalezy wykona¢ na poczatku leczenia i powtarza¢ w trakcie leczenia
pozakonazolem. Pacjenci, u ktorych w czasie stosowania produktu Noxafil stwierdzono odbiegajace
od normy wartos$ci 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 i bilirubiny). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia
produktem Noxafil w przypadku, gdy kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazuja na
rozw0j choroby watroby.

Wydtuzenie odstepu QTc

Stosowanie niektorych zwiazkdéw z grupy azoli jest zwigzane z wydtuzeniem odstgpu QTc. Produktu
Noxafil nie wolno stosowac¢ z innymi lekami, b¢dacymi substratami CYP3A4, o ktoérych wiadomo,

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

o Wrodzony lub nabyty zespot wydtuzonego odstepu QTc

o Kardiomiopatia, zwlaszcza przy wspolistniejacej niewydolnosci migénia sercowego
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o Bradykardia zatokowa

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

Przed rozpoczeciem stosowania pozakonazolu i w czasie leczenia nalezy monitorowac¢ zaburzenia
elektrolitowe, zwlaszcza dotyczace stezen potasu, magnezu lub wapnia. W razie koniecznosci, nalezy
je wyrownywac.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

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

Midazolam i inne benzodiazepiny

Ze wzgledu na ryzyko przedtuzajacej si¢ sedacji i mozliwej depresji oddechowej jednoczesne
podawanie pozakonazolu z ktorymikolwiek benzodiazepinami metabolizowanymi przez CYP3A4 (np.
midazolamem, triazolamem, alprazolamem) powinno by¢ rozwazane tylko wowczas, gdy jest to
absolutnie konieczne. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki benzodiazepiny metabolizowanej przez
CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Toksyczne oddzialywanie winkrystyny

Jednoczesne podawanie azolowych pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu

z winkrystyng jest zwigzane z dziataniem neurotoksycznym i innymi cigzkimi dziataniami
niepozadanymi, w tym napadami drgawkowymi, neuropatia obwodowa, zespotem nieprawidlowego
wydzielania hormonu antydiuretycznego oraz z wystgpowaniem niedroznosci porazennej jelit.
Podawanie azolowych pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu pacjentom
otrzymujgcym alkaloidy barwinka, w tym winkrystyne, nalezy ograniczy¢ do tych pacjentow, dla
ktorych nie jest dostgpne inne leczenie przeciwgrzybicze (patrz punkt 4.5).

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

Stezenie w osoczu

Stezenia pozakonazolu w osoczu sg zazwyczaj wyzsze po przyjeciu pozakonazolu w tabletkach niz
po przyjeciu pozakonazolu w zawiesinie doustnej. U niektorych pacjentow stezenia osoczowe

po zastosowaniu pozakonazolu w tabletkach mogg zwigkszac si¢ w czasie (patrz punkt 5.2). Dane
dotyczace bezpieczenstwa ze wzgledu na wyzsze poziomy stgzenia w osoczu wynikajace

z zastosowania pozakonazolu w tabletkach sg obecnie ograniczone.

Zaburzenia zotadka i jelit

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whptyw innych lekéw na pozakonazol

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

i 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 szlakow eliminacji, mogg odpowiednio zwigksza¢ lub zmniejszac stgzenie
pozakonazolu w osoczu.
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Ryfabutyna

Po podaniu ryfabutyny (300 mg raz na dobg¢) C,,,x (maksymalne st¢zenie w osoczu) i AUC (pole pod
krzywa zmian st¢zenia leku w osoczu w czasie) pozakonazolu zmniejszaty si¢ odpowiednio do 57%
1 51%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i ryfabutyny oraz innych induktorow
(np. ryfampicyny), chyba Ze potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko. Patrz rowniez
ponizej odnosnie 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 przewyzszajg ryzyko.

Fosamprenawir

Stosowanie fosamprenawiru w skojarzeniu z pozakonazolem moze prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia pozakonazolu w osoczu. Jesli wymagane jest jednoczesne stosowanie obu lekow, zaleca si¢
Scista obserwacje pacjenta w kierunku wystgpowania przetomowych zakazen grzybiczych. Podawanie
wielokrotnej dawki fosamprenawiru (700 mg dwa razy na dobg przez 10 dni) powodowato
zmniejszenie wartosci C,,x 1 AUC pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (200 mg raz na dobg

w 1. dobie, 200 mg dwa razy na dob¢ w 2. dobie, a nastgpnie 400 mg dwa razy na dobe 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) C,,.x i AUC pozakonazolu zmniejszaly si¢ odpowiednio
0 41% 1 50%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i fenytoiny oraz podobnych
induktorow (np. karbamazepiny, fenobarbitalu, prymidonu), chyba Ze potencjalne korzysci dla
pacjenta przewyzszaja ryzyko.

Antagonisci receptora H, i inhibitory pompy protonowej

Nie obserwowano znaczgcych klinicznie nastepstw w przypadku stosowania pozakonazolu

w tabletkach jednoczes$nie z lekami zoboj¢tniajacymi, antagonistami receptora H, 1 inhibitorami
pompy protonowej. Nie jest konieczna modyfikacja dawki pozakonazolu w tabletkach w przypadku,
gdy jest on stosowany jednoczes$nie z lekami zoboje¢tniajacymi, antagonistami receptora

H, i inhibitorami pompy protonowe;j.

Wplyw pozakonazolu na inne produkty lecznicze

Pozakonazol jest silnym inhibitorem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu z substratami
CYP3A4 moze znacznie zwickszac¢ ekspozycj¢ na substraty CYP3A4. Przyktadem moze by¢ dziatanie
na takrolimus, syrolimus, atazanawir oraz midazolam, opisane ponizej. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci w czasie jednoczesnego stosowania pozakonazolu i substratow CYP3A4 podawanych
dozylnie. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki substratu CYP3A4. Jesli pozakonazol podaje si¢
jednoczesnie z podawanymi doustnie substratami CYP3A4, ktorych zwigkszenie stezenia w osoczu
moze wigzac si¢ z wystgpieniem powaznych dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie monitorowac
stezenie substratu CYP3A4 w osoczu i (lub) dziatania niepozadane. W razie konieczno$ci nalezy
dostosowac¢ dawke. Kilka badan dotyczacych interakcji bylo prowadzonych na zdrowych ochotnikach,
u ktérych wystepuje wigksza ekspozycja na pozakonazol w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
takg samg dawke. Wptyw pozakonazolu na substraty CYP3A4 u pacjentdéw moze by¢ nieco nizszy niz
obserwowany u zdrowych ochotnikow. Mozna oczekiwac, ze bedzie on zmienny u réoznych pacjentow
z uwagi na fakt zmiennej ekspozycji. Wplyw jednoczesnego podawania pozakonazolu na st¢zenie
substratow CYP3A4 w osoczu moze réwniez wykazywaé zmiennos$¢ u pojedynczego pacjenta.

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 odstgpu QTc i rzadkich przypadkow torsade
des pointes (patrz punkt 4.3).
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Alkaloidy sporyszu

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

Inhibitory reduktazy HMG-CoA, metabolizowane przez CYP3A44 (np. symwastatyna, lowastatyna

i atorwastatyna)

Pozakonazol moze istotnie zwigkszaé st¢zenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu,
metabolizowanych przez CYP3A4. Nalezy przerwac leczenie inhibitorami reduktazy HMG-CoA

w czasie stosowania pozakonazolu, poniewaz zwigkszenie stezenia statyn jest wigzane z wystgpieniem
rabdomiolizy (patrz punkt 4.3).

Alkaloidy barwinka

Alkaloidy barwinka (np. winkrystyna i winblastyna) sg w wigkszos$ci substratami CYP3A4.
Jednoczesne podawanie azolowych pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu

z winkrystyng bylo zwigzane z wystgpowaniem ci¢zkich dzialan niepozadanych (patrz punkt 4.4).
Pozakonazol moze zwigkszac stezenie alkaloidow barwinka w osoczu, co moze powodowaé dziatanie
neurotoksyczne i inne cigzkie dziatania niepozadane. Z tego wzgledu podawanie azolowych
pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu pacjentom otrzymujacym alkaloidy barwinka,
w tym winkrystyne, nalezy ograniczy¢ do tych pacjentow, dla ktorych nie jest dostepne inne leczenie
przeciwgrzybicze.

Ryfabutyna

Pozakonazol zwigkszat C,, 1 AUC ryfabutyny odpowiednio o 31% i 72%. Nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania pozakonazolu i ryfabutyny, chyba ze wynikajace z tego potencjalne
korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko (patrz rowniez powyzej odnos$nie wptywu ryfabutyny
na stgzenie pozakonazolu w osoczu). W przypadku leczenia skojarzonego zaleca sig¢ Sciste
kontrolowanie morfologii krwi i dziatan niepozadanych zwigzanych ze zwigkszeniem stezenia
ryfabutyny (np. zapalenia btony naczyniowej oka).

Syrolimus

U zdrowych osob, wielokrotne podawanie pozakonazolu w postacie zawiesiny doustnej (400 mg dwa
razy na dob¢ przez 16 dni) zwigkszato C,,,x 1 AUC syrolimusu (pojedyncza dawka 2 mg) odpowiednio
srednio 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 zréznicowanej
ekspozycji pacjentow na dziatanie pozakonazolu. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu i syrolimusu
nie jest zalecane i nalezy go unika¢, 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 czesto monitorowa¢ minimalne st¢zenia
syrolimusu w petnej krwi. Stgzenie syrolimusu nalezy oznacza¢ w momencie rozpoczecia leczenia
pozakonazolem, w czasie trwania leczenia oraz po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy
odpowiednio dostosowywac¢ dawke syrolimusu. Nalezy zaznaczy¢, ze podczas jednoczesnego
stosowania pozakonazolu i syrolimusu, zalezno$¢ mi¢dzy minimalnym st¢zeniem syrolimusu i AUC
ulega zmianie. W wyniku tego st¢zenie syrolimusu moze osiggna¢ poziom ponizej stgzen
terapeutycznych. Dlatego nalezy stara¢ si¢ osiaga¢ wyzsze (w zakresie normy) st¢zenia leku oraz
zwracac szczego6lng uwage na objawy kliniczne, parametry laboratoryjne i biopsje tkankowe.

Cyklosporyna

W grupie pacjentdw po przeszczepie serca, otrzymujacych ustalong dawke cyklosporyny, podawanie
200 mg pozakonazolu w postacie zawiesiny doustnej raz na dobe zwigkszalo stezenia cyklosporyny,
powodujac konieczno$¢ zmniejszenia jej dawki. Istniejg doniesienia, pochodzace z badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci leku, o przypadkach powaznych dziatan niepozadanych, zwigzanych ze
zwigkszeniem stezenia cyklosporyny, w tym dzialania nefrotoksycznego i o jednym $miertelnym
przypadku leukoencefalopatii. Rozpoczynajac leczenie pozakonazolem u pacjentéw otrzymujacych
cyklosporyne, nalezy zmniejszy¢ dawke cyklosporyny (np. do okoto trzech czwartych stosowanej
dawki). Nastepnie, w czasie skojarzonego stosowania i po zakonczeniu leczenia pozakonazolem, jesli
jest to konieczne, nalezy dostosowywac dawke cyklosporyny.
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Takrolimus

Pozakonazol zwigksza C,,, 1 AUC takrolimusu (0,05 mg/kg mc. w dawce pojedynczej) odpowiednio
0 121% 1 358%. W badaniach klinicznych dotyczacych skuteczno$ci pozakonazolu stwierdzono
wystepowanie 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 dokladnie monitorowac stezenie takrolimusu we krwi w czasie leczenia
pozakonazolem i po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy odpowiednio dostosowywac
dawke takrolimusu.

Inhibitory proteazy HIV

Poniewaz inhibitory proteazy HIV s3 substratami dla CYP3 A4, mozna si¢ spodziewacé, ze
pozakonazol bedzie zwigkszat stezenie tych lekow antyretrowirusowych w osoczu. Jednoczesne
podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy na dobg¢) z atazanawirem
(300 mg jeden raz na dobg) przez 7 dni u zdrowych osobnikow zwigkszato C,,,, 1 AUC atazanawiru
srednio odpowiednio 2,6-krotnie oraz 3,7-krotnie (w zakresie od 1,2 do 26-krotnie). Po jednoczesnym
podawaniu pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy na dob¢) z atazanawirem
i rytonawirem (300/100 mg na dobg) przez siedem dni u zdrowych osobnikow C.x 1 AUC
atazanawiru zwigkszalo si¢ $rednio odpowiednio 1,5-krotnie i 2,5-krotnie (zakres od 0,9 do 4,1-
krotnie). Wigczeniu pozakonazolu do terapii atazanawirem lub atazanawirem i rytonawirem
towarzyszylo zwigkszenie poziomow bilirubiny w osoczu. Przy jednoczesnym podawaniu

z pozakonazolem zalecane jest czgste monitorowanie dziatan niepozgdanych oraz objawow
toksycznych zwigzanych z dziataniem lekéw antyretrowirusowych bedacych substratami

dla CYP3A4.

Midazolam i inne benzodiazepiny metabolizowane przez CYP3A4

W badaniu na zdrowych ochotnikach, podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej

(200 mg jeden raz na dobg przez 10 dni) zwigkszato AUC midazolamu podawanego dozylnie

(0,05 mg/kg) o 83%. W innym badaniu na zdrowych ochotnikach, wielokrotne dawki pozakonazolu
w postaci zawiesiny doustnej (200 mg dwa razy na dobg przez 7 dni) zwigkszaly C,. 1 AUC
midazolamu podawanego dozylnie (pojedyncza dawka 0,4 mg) odpowiednio srednio 1,3-krotnie i 4,6-
krotnie (zakres od 1,7 do 6,4-krotnie). Pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej podawany w dawce
400 mg dwa razy na dobg przez 7 dni zwigkszal C,,,, 1 AUC midazolamu podawanego dozylnie
odpowiednio 1,6- 1 6,2-krotnie (zakres od 1,6 do 7,6-krotnie). Obie dawki pozakonazolu zwigkszaly
Ciax 1 AUC midazolamu podawanego doustnie (pojedyncza dawka doustna 2 mg) odpowiednio 2,2- i
4,5-krotnie. Dodatkowo, jednoczes$nie podawany pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej (200 mg
lub 400 mg) wydtuzat sredni okres pottrwania midazolamu od okoto 3-4 godzin do 8-10 godzin.

Jesli pozakonazol jest stosowany jednoczesnie z benzodiazepinami, ktore metabolizowane sa przez
CYP3A4 (np. midazolam, triazolam, alprazolam), nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki z uwagi

na ryzyko wydtuzonego dziatania sedacyjnego (patrz punkt 4.4).

Leki blokujgce kanaty wapniowe, metabolizowane przez CYP3A4 (np. diltiazem, werapamil,
nifedypina, nizoldypina)

W czasie jednoczesnego stosowania z pozakonazolem zaleca si¢ czeste monitorowanie dziatan
niepozadanych i toksycznos$ci, zwigzanych z lekami blokujacymi kanaty wapniowe. Moze by¢
konieczne dostosowanie dawki lekow z grupy blokeréw kanatéw wapniowych.

Digoksyna

Stosowanie innych zwigzkoéw z grupy azoli wiaze si¢ ze zwigkszeniem stezenia digoksyny w osoczu.
Z tego powodu pozakonazol moze zwigkszac st¢zenie digoksyny w osoczu i nalezy kontrolowac
stezenie digoksyny rozpoczynajgc lub konczac leczenie pozakonazolem.

Pochodne sulfonylomocznika

U zdrowych ochotnikéw, otrzymujacych jednoczes$nie pozakonazol i glipizyd, obserwowano
zmniejszenie glikemii. U pacjentow z cukrzyca zaleca si¢ monitorowanie glikemii.
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Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pozakonazolu u kobiet w okresie cigzy.
Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczna metode antykoncepcji w trakcie leczenia.
Pozakonazolu nie wolno podawac kobietom w okresie cigzy, chyba Ze potencjalne korzysci dla matki
zdecydowanie przewyzszaja ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersig

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

Plodnosé

Pozakonazol podawany w dawkach wynoszgcych nie wigcej niz 180 mg/kg (powodujacych 3,4-
krotnie przekroczenie stgzenia osoczowego w stanie stacjonarnym osiagganego po podaniu pacjentom
tabletki w dawce wynoszacej 300 mg) nie wptywal na ptodno$¢ samcow szczura, a podawany

w dawkach wynoszacych nie wigcej niz 45 mg/kg (powodujacych 2,6-krotnie przekroczenie stgzenia
0soczowego w stanie stacjonarnym osigganego po podaniu pacjentom tabletki w dawce wynoszacej
300 mg) na ptodnos¢ samic szczura. Brak jest doswiadczen klinicznych zwigzanych z ocena wptywu
pozakonazolu na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nalezy zachowac ostrozno$¢, poniewaz w zwiazku ze stosowaniem pozakonazolu zgtaszano
przypadki wystepowania pewnych dzialan niepozadanych (np. zawrotow gtowy, sennosci itp.), ktore
moga wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i/lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzg glownie z badan, w ktérych stosowano zawiesing doustna.

Wptyw produktu leczniczego w postaci tabletek badano tylko u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa
1 zespotem mielodysplastycznym oraz u 0séb po przeszczepie macierzystych komorek
krwiotworczych szpiku z choroba ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” lub u osob, u ktorych istnieje
ryzyko wystapienia tej choroby. Maksymalny czas stosowania tabletek byt krotszy niz czas
przyjmowania zawiesiny doustnej. Stezenie osoczowe po podaniu produktu leczniczego w tabletkach
byto wyzsze niz stezenie obserwowane w przypadku przyjmowania zawiesiny doustnej. Nie mozna
wykluczy¢ czestszego wystgpowania dziatan niepozadanych.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Pozakonazol w postaci tabletek

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci tabletek oceniano u 230 pacjentow wigczonych
do kluczowego badania klinicznego. Pacjenci wzigli udziat w niepordéwnawczym badaniu
farmakokinetyki i bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu w postaci tabletek podawanego w ramach
profilaktyki przeciwgrzybiczej. U pacjentow stwierdzono uposledzenie odpornosci w przebiegu
choroby podstawowej, w tym nowotworow hematologicznych, neutropenii po chemioterapii, choroby
»przeszczep przeciwko gospodarzowi” oraz po przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych szpiku. Leczenie pozakonazolem prowadzono $rednio przez 28 dni. Dwudziestu
pacjentéw przyjmowato produkt leczniczy w dawce wynoszacej 200 mg na dobe, a 210 pacjentow
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w dawce wynoszacej 300 mg na dobe (po podaniu produktu leczniczego w kazdej kohorcie dwa razy

na dobg w pierwszym dniu leczenia).

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci tabletek i zawiesiny doustnej

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej oceniano u ponad 2400 osob
chorych i zdrowych ochotnikow wigczonych do badan klinicznych oraz na podstawie obserwacji

po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Do najczesciej zgtaszanych ciezkich dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem nalezaty nudnosci, wymioty, biegunka, goraczka i

podwyzszone stgzenie bilirubiny.

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci tabletek oceniano u 336 chorych i zdrowych
ochotnikéw wlaczonych do badan klinicznych. Profil bezpieczenstwa tabletek byt zblizony do profilu

zawiesiny doustne;j.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W klasyfikacji uktadow i narzadow dzialania niepozadane sa wymienione w grupach o okreslone;
czestosci wystepowania wedlug nastepujacych kategorii: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko

(<1/10 000); czgstos¢ nieznana.

Tabela 2. Dziatania niepozadane wedlug uktadow oraz czgstosci wystepowania*

Czesto:
Niezbyt czesto:

Rzadko:

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

neutropenia

trombocytopenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, eozynofilia,
limfadenopatia, zawat $ledziony

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

Zaburzenia ukladu
immunologicznego
Niezbyt czesto:
Rzadko:

reakcja alergiczna
reakcja nadwrazliwosci

Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko:

niedoczynno$¢ nadnerczy, zmniejszenie stezenia gonadotropin
we krwi

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania
Czesto:

Niezbyt czesto:

zaburzenia elektrolitowe, jadlowstret, zmniejszenie taknienia,
hipokaliemia, hipomagnezemia
hiperglikemia, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto:
Rzadko:

nieprawidtowe sny, stan splatania, zaburzenia snu
zaburzenia psychotyczne, depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto:

Niezbyt czesto:
Rzadko:

parestezje, zawroty gtowy, senno$¢, bol glowy, zaburzenia
odczuwania smaku

drgawki, neuropatia, niedoczulica, drzenie, afazja, bezsenno$¢
udar naczyniowy mozgu, encefalopatia, neuropatia obwodowa,
omdlenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto:
Rzadko:

nicostre widzenie, $wiatlowstret, zmniejszenie ostrosci wzroku
podwojne widzenie, mroczki

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko:

uszkodzenie stuchu
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Zaburzenia serca
Niezbyt czesto:

Rzadko:

zespot wydtuzonego QT?, nieprawidtowosci w badaniu
elektrokardiograficznym®, kotatanie serca, bradykardia,
dodatkowe nadkomorowe skurcze, tachykardia

forsade de pointes, nagly zgon, cz¢stoskurcz komorowy,
zatrzymanie krazenia i oddechu, niewydolnos$¢ serca, zawat
migsnia sercowego

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

nadcisnienie tetnicze
niedocisnienie t¢tnicze, zapalenie naczyn krwionos$nych
zatorowos$¢ ptucna, zakrzepica zyt glgbokich

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto:

Rzadko:

aszel, krwotok z nosa, czkawka, niedrozno$¢ nosa, bol
ptucnowy, przyspieszenie i sptycenie oddechu

adcis$nienie ptucne, srodmigzszowe zapalenie pluc, zapalenie
huc

Zaburzenia Zoladka i jelit
Bardzo czesto:

udnosci

Czesto: ymioty, bol brzucha, biegunka, niestrawno$¢, suchos¢
jamie ustnej, wzdecia, zaparcie, dyskomfort w okolicy
dbytu i w odbytnicy

Niezbyt czesto: apalenie trzustki, rozdecie brzucha, zapalenie jelit,

yskomfort w nadbrzuszu, odbijanie, choroba refluksowa
zotagdkowo-przetykowa, obrzek jamy ustne

Rzadko: otok z przewodu pokarmowego, niedroznos¢ jelit

Zaburzenia watroby i drég

zolciowych

Czesto: wzrost wartosci laboratoryjnych parametrow czynnos$ci
watroby (zwigkszona aktywnos¢ AIAT, zwigkszona
aktywnos¢ AspAT, zwigkszone stezenie bilirubiny,
zwickszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, zwigkszona
aktywnos¢ GGTP)

Niezbyt czesto: uszkodzenie hepatocytow, zapalenie watroby, zottaczka,
powigkszenie watroby, cholestaza, objawy
hepatotoksycznosci, zaburzenie czynnosci watroby

Rzadko: niewydolnos¢ watroby, cholestatyczne zapalenie watroby,

powigkszenie watroby i $ledziony, tkliwo$¢ okolicy watroby,
orubofaliste trzepoczace drzenie rak

Zaburzenia skéry i tkanki

podskornej

Czesto: wysypka, §wiad

Niezbyt czesto: owrzodzenie blony $luzowej jamy ustnej, lysienie, zapalenie
skory, rumien, wybroczyny

Rzadko: zespot Stevensa-Johnsona, wysypka pecherzykowa

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe

i tkanki lacznej

Niezbyt czgsto: bol plecow, bol szyi, bole migsniowo-kostne, bol konczyn

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto: ostra niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ nerek, zwickszenie
stezenia kreatyniny we krwi

Rzadko: nerkowa kwasica cewkowa, §rodmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego

i piersi

Niezbyt czgsto: zaburzenia miesigczki

Rzadko: bol piersi
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Zaburzenia ogélne i stany w miejscu

podania

Czesto: podwyzszona temperatura ciata (gorgczka), astenia, uczucie
zmeczenia

Niezbyt czesto: obrzeki, bol, dreszcze, zte samopoczucie, dyskomfort w klatce
piersiowej, nietolerancja na lek, uczucie roztrzgsienia,
zapalenie bton Sluzowych

Rzadko: obrzgk jezyka, obrzek twarzy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: zmiany stezen innych lekow, zmniejszenie st¢zenia
fosforanéw we krwi, nieprawidlowosci w RTG klatki

iersiowej

* W oparciu o dziatania niepozadane stwierdzane po stosowaniu zawiesiny doustnej, tabletek dojelitowych i koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji.
$ Patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia wgtroby i drog zZotciowych

Podczas obserwacji prowadzonej po wprowadzeniu do obrotu pozakonazolu w postaci zawiesiny
doustnej zgloszono $miertelny przypadek cigzkiego uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Brak jest doswiadczen zwigzanych z przedawkowaniem pozakonazolu w tabletkach.

W czasie badan klinicznych u pacjentéw, stosujacych pozakonazol w postaci zawiesiny doustne;j

w dawce do 1600 mg/dobg, nie zaobserwowano innych dziatan niepozadanych niz te, ktore
stwierdzono u pacjentéw leczonych mniejszymi dawkami. Przypadkowe przedawkowanie dotyczyto
jednego pacjenta, ktory przyjmowat 1200 mg pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej 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 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogolnego, pochodne triazolu, kod
ATC: JO2ACO04.

Mechanizm dziatania
Pozakonazol jest inhibitorem 140-demetylazy lanosterolu (CYP51), enzymu katalizujacego kluczowy
etap biosyntezy ergosterolu.

Mikrobiologia

W warunkach in vitro wykazano, ze pozakonazol dziata na nastepujace 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.
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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
1 Rhizopus; jednakze dane kliniczne sg obecnie zbyt ograniczone, aby oceni¢ skutecznos¢
pozakonazolu przeciwko tym drobnoustrojom.

Opornosé
W warunkach klinicznych izolowano szczepy o zmniejszonej wrazliwo$ci na pozakonazol. Glownym
mechanizmem opornosci jest zmiana podstawnikow w czasteczce biatka docelowego - CYPS1.

Epidemiologiczne wartos$ci graniczne (ang. epidemiological cut-off, ECOFF) dla szczepow
Aspergillus spp.

Wartosci ECOFF dla pozakonazolu, pozwalajace odrézni¢ populacje dzikie od izolatéw z nabytg
opornoscia, okreslono za pomocg metod Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwos$ci
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST).

Wartosci ECOFF wg EUCAST:
Aspergillus flavus: 0,5 mg/1,
Aspergillus fumigatus: 0,25 mg/1,
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/l,
Aspergillus niger: 0,5 mg/l,
Aspergillus terreus: 0,25 mg/l.

Obecna ilo$¢ danych nie wystarczy do ustalenia wartosci klinicznych st¢zen granicznych dla
Aspergillus spp. Wartosci ECOFF nie sg tozsame z warto$ciami klinicznych st¢zen granicznych.

Wartos$ci graniczne do oznaczania lekowrazliwosci

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/1

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

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

Obecnie nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych okresli¢ kliniczne wartosci graniczne
do oznaczania lekowrazliwosci dla innych gatunkéw z rodzaju Candida.

Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwgrzybiczymi

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

Dos$wiadczenie kliniczne

Podsumowanie danych z badania pomostowego pozakonazolu w tabletkach

Badanie 5615 bylto nieporéwnawczym, wieloosrodkowym badaniem przeprowadzonym w celu oceny
wlasciwosci farmakokinetycznych, bezpieczenstwa stosowania i tolerancji pozakonazolu w tabletkach.
Badanie 5615 prowadzono w populacji pacjentow podobnej do tej, jaka wlaczono do programu
klinicznego kluczowych badan pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej. Dane z badania 5615
dotyczace farmakokinetyki 1 bezpieczenistwa stosowania ekstrapolowano na istniejgce dane (réwniez
dane dotyczace skuteczno$ci) zebrane w zwiagzku z oceng zawiesiny doustne;j.

W sktad populacji uczestnikow badania wchodzili: 1) pacjenci z ostrg biataczka szpikowa lub
zespolem mielodysplastycznym, u ktorych niedawno stosowano chemioterapig i u ktorych wystgpita
znaczaca neutropenia lub mozna byto spodziewa¢ si¢ jej wystapienia albo 2) pacjenci po przeszczepie
macierzystych komorek krwiotworczych szpiku stosujacy leczenie immunosupresyjne z powodu
choroby ,,przeszczep przeciwko gospodarzowi” lub w ramach profilaktyki tej choroby. Ocene
przeprowadzono w grupach przyjmujgcych dwie rozne dawki: 200 mg dwa razy na dobg w pierwszym
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dniu terapii, a nast¢pnie 200 mg raz na dobg (cz¢$¢ 1A) i 300 mg dwa razy na dob¢ w pierwszym dniu

terapii, a nastgpnie 300 mg raz na dobg (cz¢s$¢ 1B i czese 2).

Seri¢ probek do oceny PK pobrano w pierwszym dniu leczenia oraz w stanie stacjonarnym w 6smym
dniu leczenia od wszystkich 0sob uczestniczacych w czgséci 1 i podgrupy 0sob uczestniczacych

w czes$ci 2. Ponadto kilka probek do oceny PK pobrano od wigkszej liczby osob w stanie stacjonarnym
w ciggu kilku dni przed podaniem nastgpnej dawki (Cpi,). W oparciu o $rednie wartosci stezen

Chin mozna wyliczy¢ przewidywane $rednie stezenie (Cav) dla 186 osob przyjmujacych dawke

300 mg. Na podstawie analizy PK u pacjentow, u ktorych wyliczono warto$¢ Cav, stwierdzono, ze

u 81% o0sob leczonych dawka wynoszaca 300 mg raz na dobe osiggnigto przewidywane $rednie
stezenie stanu stacjonarnego wynoszace 500-2500 ng/ml. U jednej osoby (<1%) przewidywane
$rednie stgzenie nie osiggneto wartosci 500 ng/ml, a u 19% przewidywane $rednie st¢zenie
przekroczyto 2500 ng/ml. Przewidywane $rednie st¢zenie stanu stacjonarnego wyniosto przecigtnie

1970 ng/ml.

Tabela 3 zawiera poréwnanie wartosci $redniego stezenia (Cav) po podaniu pozakonazolu

w tabletkach i w postaci zawiesiny doustnej w dawkach terapeutycznych przedstawione jako analizg
kwartylowa. Poziom ekspozycji (Srednie st¢zenie) jest na ogdt wyzszy po podaniu pozakonazolu

w tabletkach niz po podaniu zawiesiny doustnej, ale czgsciowo si¢ pokrywa.

Tabela 3. Analiza kwartylowa wartosci Cav po podaniu pozakonazolu w tabletkach i w postaci

zawiesiny doustnej u pacjentow uczestniczacych w badaniach kluczowych

Pozakonazol Pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej
w tabletkach
Profilaktyka w Profilaktyka Profilaktyka Leczenie —
ostrej bialaczce choroby neutropenii inwazyjna
szpikowej i po »Przeszczep Badanie 1899 aspergiloza
przeszczepie przeciwko Badanie 0041
macierzystych gospodarzowi”
komorek Badanie 316
krwiotworczych
szpiku
Badanie 5615
300 mg raz na 200 mg trzy 200 mg trzy 200 mg cztery razy
dobe (w pierwszym | razy na dobe razy na dobe na dobe¢
dniu 300 mg dwa (u pacjentow
razy na dobe¢)* hospitalizowanych),
a nastepnie 400 mg
dwa razy na dobe
Kwartyl Zakres wartoSci Zakres Zakres wartoSci | Zakres warto$ci Cav
pCav (ng/ml) wartoS$ci Cav Cav (ng/ml) (ng/ml)
(ng/ml)
Q1 442-1223 22-557 90-322 55-277
Q2 1240-1710 557-915 322490 290-544
Q3 1719-2291 915-1563 490-734 550-861
Q4 2304-9523 1563-3650 734-2200 877-2010

pCav: przewidywana warto$¢ Cav
Cav = $rednie stgzenie oznaczane w stanie stacjonarnym
*20 pacjentdw przyjmowato dawke wynoszaca 200 mg raz na dobg (w pierwszym dniu 200 mg dwa razy na dobe¢)

Podsumowanie badan pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej

Aspergiloza inwazyjna
W nieporéwnawczym badaniu leczenia ratujacego zycie (ang. salvage therapy trial) (Badanie 0041)
oceniano stosowany pozakonazol w zawiesinie doustnej w dawce podzielonej 800 mg/dobe w leczeniu
inwazyjnej aspergilozy u pacjentdw z postacig choroby oporng na amfoterycyn¢ B (w tym na
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liposomalng posta¢ leku) lub itrakonazol, lub u pacjentéw z nietolerancjg tych lekéw. Rezultaty
kliniczne poréwnywano z wynikami z zewngtrznej grupy kontrolnej, uzyskanymi na podstawie
retrospektywnego przegladu dokumentacji medycznej. Zewngtrzna grupa kontrolna sktadata si¢

z 86 pacjentow, leczonych dostgpnymi metodami (jak wyzej) gtdéwnie w tym samym czasie i w tych
samych miejscach, co pacjenci leczeni pozakonazolem. Wigkszos¢ przypadkow aspergilozy zostata
uznana za posta¢ oporng na wczesniejsze leczenie zarowno w grupie otrzymujacej pozakonazol
(88%), jak i w zewngtrznej grupie kontrolnej (79%).

Jak przedstawiono w Tabeli 4. dobra odpowiedz (petne Iub czgsciowe wyleczenie) pod koniec
leczenia wystapita u 42% pacjentéw otrzymujacych pozakonazol, w poréwnaniu z 26% pacjentow
z grupy zewnetrznej. Jednakze nie byto to prospektywne, randomizowane badanie kliniczne z grupa
kontrolng i dlatego wszystkie porownania z zewnetrzng kontrola nalezy oceniaé ostroznie.

Tabela 4. Catkowita skuteczno$¢ pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej oceniana
na zakonczenie leczenia inwazyjnej aspergilozy w porownaniu z zewngtrzng grupa

kontrolng
Pozakonazol w postaci Grupa kontrolna z zewnatrz
zawiesiny doustnej
Odpowiedz na leczenie ogdtem 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Powodzenie leczenia w zaleZnoSci
od rodzaju drobnoustrojéw
Wszystkie przypadki
potwierdzone w badaniach 34/76 (45%) 19/74 (26%)
mykologicznych
Aspergillus spp.”
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 z 24 pacjentéw z udowodniong lub prawdopodobng fuzariozg leczono skutecznie pozakonazolem
w postaci zawiesiny doustnej w dawce 800 mg na dobg, stosowanym w dawce podzielonej. Mediana
leczenia wynosita 124 dni, a maksymalny czas leczenia 212 dni. Wsrdéd osiemnastu pacjentow, ktorzy
nie tolerowali lub mieli zakazenie oporne na amfoterycyng B lub itrakonazol, siedmiu pacjentow
uznano za reagujacych na leczenie.

Chromoblastomikoza/Grzybniak

9 z 11 pacjentow leczono skutecznie pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej 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 pacjentdow miato chromoblastomikozg wywotana
przez Fonsecaea pedrosoi, natomiast u 4 zdiagnozowano grzybniaka, spowodowanego gtownie
zakazeniem gatunkami z rodzaju Madurella.

Kokcydioidomikoza

11 z 16 pacjentow leczono skutecznie (pelne lub czesciowe ustgpienie wyjsciowych objawow
przedmiotowych i podmiotowych pod koniec leczenia) pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej
w dawce 800 mg na dobg, stosowanym w dawce podzielonej. Mediana leczenia wynosita 296 dni,

a maksymalny czas leczenia 460 dni.

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 tym mniej znane lub nieznane gatunki.
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W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu 316 porownywano pozakonazol w postaci
zawiesiny doustnej (200 mg trzy razy na dobg) z flukonazolem w postaci kapsulek (400 mg raz na
dobe) u pacjentéw po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych

i z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease - GVHD). Gtéwnym
punktem koncowym, okreslajacym skutecznos$¢ byty udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI
w 16 tygodniu po randomizacji. Ocen¢ wykonywat niezalezny, zewnetrzny zespot ekspertow,
nieznajgcy stosowanego leczenia u poszczegolnych pacjentéw. Gtéwnym drugorzedowym punktem
koncowym byty udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w czasie leczenia (od podania
pierwszej do ostatniej dawki badanego produktu leczniczego + 7 dni). Wigkszos¢ pacjentow (377/600;
[63%]) miato na poczatku leczenia ostra GVHD stopnia 2. lub 3., lub przewleklg zaawansowang
posta¢ GVHD (195/600; [32,5%]). Sredni czas leczenia wynosit 80 dni dla pozakonazolu i 77 dni

dla flukonazolu.

W randomizowanym, zaslepionym dla oceniajacego badaniu 1899 porownywano pozakonazol

W postaci zawiesiny doustnej (200 mg trzy razy na dobg) z flukonazolem w postaci zawiesiny (400 mg
raz na dobg) lub itrakonazolem w postaci roztworu doustnego (200 mg dwa razy na dobg¢) u pacjentow
z neutropenia, otrzymujgcych cytotoksyczng chemioterapi¢ z powodu ostrej biataczki szpikowej lub
zespotu mielodysplastycznego. Gtownym punktem koncowym, okreslajacym skuteczno$¢ byty
udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w czasie leczenia. Ocen¢ wykonywat niezalezny,
zewnetrzny zespot ekspertow, nieznajacy stosowanego leczenia u poszczegolnych pacjentow.
Glownym drugorzegdowym punktem koncowym byty udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI
w 100 dni po randomizacji. Najczgstszg chorobg podstawowg byta nowozdiagnozowana ostra
biataczka szpikowa (435/602; [72%]). Sredni czas leczenia wynosit 29 dni dla pozakonazolu i 25 dni
dla flukonazolu i itrakonazolu.

W obu badaniach dotyczacych profilaktyki najczestszym zakaZzeniem z przetamania byta aspergiloza.
Patrz Tabela 5 i Tabela 6, w ktorych zebrano wyniki z obu badan. U pacjentéw otrzymujacych
profilaktycznie pozakonazol, w porownaniu z pacjentami z grup kontrolnych, wystepowato mniej
zakazen Aspergillus z przetamania.

Tabela 5. Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych

Badanie Pozakonazol w postaci Kontrola® Warto$¢ P
zawiesiny doustnej

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

316 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 leczniczego + 7 dni;
w badaniu 316 byt to okres od momentu podania pierwszej dawki do podania ostatniej dawki badanego produktu
leczniczego + 7 dni.

c: W badaniu 1899 byl to okres od randomizacji do dnia 100. po randomizacji; w badaniu 316 byt to okres od poczatku
leczenia do 111. dnia po rozpoczeciu leczenia.
Wszystkie osoby randomizowane

e:  Wszystkie osoby leczone
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Tabela 6. Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych

Badanie Pozakonazol w postaci zawiesiny Kontrola®
doustnej

Odsetek (%) pacjentow z udowodniona lub podejrzewang aspergillozg

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)

316" 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 byl to okres od randomizacji do dnia 100. po randomizacji; w badaniu 316 byt to okres od poczatku
leczenia do 111. dnia po rozpoczeciu leczenia.
Wszystkie osoby randomizowane

e:  Wszystkie osoby leczone

W badaniu 1899 obserwowano istotne zmniejszenie $§miertelnosci ogdlnej na korzys$¢ pozakonazolu
[POS 49/304 (16%) vs. FLU/ITZ 67/298 (22%) p = 0,048]. Stosujac metod¢ Kaplana-Meiera
stwierdzono, ze prawdopodobienstwo przezycia do dnia 100. po randomizacji bylo istotnie wyzsze
u 0sob otrzymujacych pozakonazol; zwigkszenie przezycia wykazano zarowno wtedy, kiedy analiza
objeta wszystkie przyczyny $mierci (P = 0,0354), jak i w przypadku zgonow zwigzanych z IFI

(P =0,0209).

W badaniu 316 ogoélna sSmiertelno$¢ byta podobna (POS, 25%; FLU, 28%); jednakze odsetek zgonow
zwigzanych z IFI byt istotnie mniejszy w grupie POS (4/301) w poroéwnaniu do grupy FLU (12/299;
P=10,0413).

Dzieci i mlodziez
Nie ma dos§wiadczen zwiagzanych ze stosowaniem pozakonazolu w tabletkach u dzieci i mtodziezy.

W badaniu inwazyjnych zakazen grzybiczych, szesnastu pacjentow w wieku 8—17 lat leczono
pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej w dawce wynoszacej 800 mg/dobe. Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych tych 16 pacjentow pediatrycznych wydaje sig, ze profil
bezpieczenstwa stosowania jest podobny do wystepujacego u pacjentoéw w wieku > 18 lat.

Ponadto, dwunastu pacjentdow w wieku 13—17 lat otrzymywalo pozakonazol w postaci zawiesiny
doustnej w dawce wynoszacej 600 mg/dobe w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych
(Badania 316 1 1899). Profil bezpieczenstwa stosowania u tych pacjentow w wieku < 18 lat wydaje si¢
podobny do profilu bezpieczenstwa stosowania obserwowanego u dorostych. Na podstawie danych
farmakokinetycznych u 10 pacjentéw pediatrycznych wydaje si¢, ze profil farmakokinetyczny jest
podobny do obserwowanego u pacjentow w wieku > 18 lat.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat.

Ocena badania EKG

Przed podaniem i w czasie stosowania pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy
na dobg z bogatotluszczowym positkiem) u 173 zdrowych ochotnikéw (mezczyzn i kobiet) w wieku
od 18 do 85 lat 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 pordwnaniu z warto§ciami sprzed podania leku.
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5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Zaleznosci farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne

Zaobserwowano zwigzek migdzy proporcja catkowitej 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 st¢zenia leku
W 0soczu u pacjentow zakazonych gatunkami z rodzaju Aspergillus (patrz punkty 4.2 1 5.2, dotyczace
zalecanych schematow leczenia i wptywu pokarmow na wchtanianie leku).

Wchtanianie

Mediana wartosci Ty, dla wechianiania pozakonazolu w tabletkach wynosi 4 do 5 godzin,

a farmakokinetyka leku po podaniu w dawce jednorazowej i w dawkach wielokrotnych wynoszacych
nie wigcej niz 300 mg jest proporcjonalna do dawki.

U zdrowych ochotnikéw po podaniu pozakonazolu w tabletkach w dawce jednorazowej wynoszacej
300 mg po positku bogatym w thuszcze wartosci AUCq 75 pours 1 Cinax Yy WyZsze niz po podaniu leku
na czczo (odpowiednio 51% i 16% dla wartosci AUC_72 nours 1 Cinax)-

U niektorych pacjentéw stgzenia osoczowe po zastosowaniu pozakonazolu w tabletkach moga
zwigkszaé si¢ w czasie. Powod zaleznosSci czasowej nie jest do konca zrozumiany.

Dystrybucja
Po podaniu tabletki pozakonazolu §rednia pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi

394 1(42%). W badaniach prowadzonych z udziatem zdrowych ochotnikéw warto$¢ ta wahata si¢
w zakresie od 294 do 583 1.

Pozakonazol w znacznym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza (>98%), gtéwnie z albuming.

Metabolizm

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

(w powstawaniu ktorych uczestniczy CYP450) stanowig tylko znikoma ilo$¢. Metabolity wydalone

z moczem i katem stanowig okoto 17% podanej dawki, znakowanej radioizotopem.

Eliminacja

Po podaniu pozakonazolu w tabletkach lek jest powoli wydalany z organizmu, przy czym $redni okres
péltrwania (t,,) wynosi 29 godzin (zakres od 26 do 31 godzin), a $redni klirens pozorny waha si¢

w zakresie od 7,5 do 11 I/h. Po podaniu radioizotopu '“C-pozakonazolu wiekszo$¢ radioaktywnosci
promieniotworczej stwierdza si¢ w kale (77% dawki znakowanej radioizotopem), przy czym glowna
czg$¢ stanowi zwigzek macierzysty (66% dawki znakowanej radioizotopem). Klirens nerkowy jest
mniej znaczacg drogg eliminacji leku z organizmu, przy czym z moczem wydalane jest 14% dawki
znakowanej radioizotopem (<0,2% dawki znakowanej stanowi zwigzek macierzysty). St¢zenie
0soczowe stanu stacjonarnego osiggane jest w okresie do 6 dni w przypadku stosowania dawki
wynoszacej 300 mg (raz na dobg, po podaniu dawki wysycajacej dwa razy na dob¢ w pierwszym dniu
leczenia).

Farmakokinetyka w szczegolnych populacjach pacjentow

Dzieci (w wieku < 18 lat)

Nie ma do$wiadczenia zwigzanego ze stosowaniem pozakonazolu w postaci tabletek u dzieci

i mlodziezy.

U dzieci i mlodziezy przeprowadzono ocen¢ farmakokinetyki pozakonazolu w postaci zawiesiny
doustnej. Po podaniu dawki wynoszacej 800 mg pozakonazolu na dobg w postaci zawiesiny doustne;
w dawce podzielonej w leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych, §rednie najmniejsze stezenie leku
w osoczu u 12 pacjentow w wieku 8—17 lat (776 ng/ml) bylo zblizone do warto$ci zaobserwowanych
w grupie 194 pacjentow w wieku 18—64 lat (817 ng/ml). Nie ma danych farmakokinetycznych

u pacjentow w wieku ponizej 8 lat. Podobnie, w badaniach profilaktyki u 10 mtodocianych pacjentow
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(w wieku 13—17 lat) $rednie stezenie pozakonazolu oznaczane w stanie stacjonarnym (Cav) byto
podobne do Cav u dorostych pacjentow (> 18 lat).

Ptec
Farmakokinetyka pozakonazolu w tabletkach jest podobna u me¢zczyzn i kobiet.

Osoby w podeszltym wieku

Farmakokinetyka pozakonazolu w tabletkach jest porownywalna u 0s6b mtodych i 0s6b w podesztym
wieku. Nie obserwowano roéznic bezpieczenstwa u pacjentow w podesztym wieku i u mtodszych oséb;
dlatego nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Rasa
Ilos¢ danych dotyczgcych stosowania pozakonazolu w tabletkach u 0sob rdéznych ras jest
niewystarczajaca.

U badanych 0s6b rasy czarnej wykazano nieznaczne zmniejszenie AUC i Cy,, (16%) pozakonazolu
w zawiesinie doustnej, w porownaniu z osobami rasy bialej. Profil bezpieczenstwa byt jednak
zblizony w przypadku obu badanych grup.

Masa ciata

Dane z modeli farmakokinetycznych w przypadku pozakonazolu w postaci tabletek wskazuja na to, ze
poziom ekspozycji ogdlnoustrojowej na pozakonazol moze by¢ nizszy u 0sob o masie ciata wigkszej
niz 120 kg. Sugeruje si¢ zatem, by pacjentéw o masie ciata powyzej 120 kg szczegolnie monitorowaé
w celu wykrycia wystgpowania przelomowych zakazen grzybiczych mimo stosowanego leczenia.

Pacjenci, a w szczegdlno$ci pacjenci po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych,
o malej masie ciala (<60 kg) moga cze¢$ciej doswiadcza¢ wigkszych stezen pozakonazolu w osoczu
i powinni by¢ szczeg6lnie monitorowani w celu wykrycia wystgpienia dzialan niepozadanych.

Zaburzenia czynnosci nerek

W przypadku tagodnego do umiarkowanego zaburzenia czynno$ci nerek (n=18, Cl.,

>20 ml/min/1,73 m?) nie zaobserwowano wplywu na farmakokinetyke pozakonazolu w postaci
zawiesiny doustnej po jednorazowym podaniu, dlatego nie jest wymagana modyfikacja dawki. U
pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (n=6, Cl,; < 20 ml/min/1,73 m?), wartos¢ AUC
dla pozakonazolu byta w duzym stopniu zréznicowana [> 96% CV (wspotczynnik wariancji)],

w pordéwnaniu z pozostatymi grupami oséb z niewydolnoscig nerek [< 40% CV]. Jednak ze wzgledu
na to, ze pozakonazol jest tylko w nieznacznym stopniu wydalany przez nerki, ci¢zkie zaburzenie
czynnosci nerek prawdopodobnie nie ma wptywu na farmakokinetyke pozakonazolu, dlatego
modyfikacja dawki nie jest zalecana. Pozakonazol nie jest usuwany z ustroju w czasie hemodializy.

Podobnie jest w przypadku pozakonazolu w tabletkach; jednak nie przeprowadzono specjalnych badan
z pozakonazolem w tabletkach.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po zastosowaniu pojedynczej dawki 400 mg pozakonazolu w zawiesinie doustnej u pacjentow z
tagodnymi (grupa A w klasyfikacji Child-Pugh), umiarkowanymi (grupa B w klasyfikacji Child-Pugh)
lub cigzkimi (grupa C w klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniami czynnosci watroby (szes$ciu pacjentow
w kazdej grupie), Srednia warto$¢ AUC byta 1,3- do 1,6-krotnie wigksza od warto$ci uzyskanej u
pacjentow z odpowiedniej grupy kontrolnej z prawidtowa czynnos$cig watroby. Nie oznaczano st¢zen
niezwigzanego leku i nie mozna wykluczy¢, ze doszto do silniejszego wzrostu narazenia na
niezwigzany pozakonazol, niz stwierdzony 60% wzrost catkowitej AUC. Okres pottrwania leku (t,)
byt wydtuzony z okoto 27 godzin do 43 godzin w odpowiednich grupach. Nie zaleca si¢ modyfikacji
dawki leku u pacjentéw z tagodnymi do cigzkich zaburzeniami czynnos$ci watroby, jednak nalezy
zachowac ostroznos$¢ z powodu mozliwosci zwigkszenia stezenia leku w osoczu krwi.

Podobne zalecenia stosuje si¢ w przypadku pozakonazolu w tabletkach; jednak nie przeprowadzono
specjalnych badan z pozakonazolem w tabletkach.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym pozakonazolu, tak jak w przypadku innych
lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli, stwierdzono hamujacy wplyw na syntez¢ hormondéw
steroidowych. Hamujacy wptyw na czynno$¢ nadnerczy obserwowano w badaniach toksycznosci
u szczurdéw i1 psow dla stezen rownych lub wigkszych od stezenia osigganego w czasie stosowania
dawek terapeutycznych u ludzi.

Podczas stosowania leku przez 3 miesigce lub wigcej u psoéw, dla stezen leku mniejszych od stezen
osigganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi, wystapity przypadki fosfolipidozy
neuronow. Nie zaobserwowano tego zjawiska u malp, otrzymujacych lek przez rok.

W dwunastomiesi¢cznym badaniu neurotoksycznosci u pséw i malp nie stwierdzono wplywu

na czynno$¢ osrodkowego, ani obwodowego uktadu nerwowego dla stezen wigkszych od osigganych
w czasie stosowania dawek terapeutycznych.

W trwajacym dwa lata badaniu na szczurach stwierdzono przypadki fosfolipidozy ptuc, ktora
powodowata rozszerzenie i niedroznos$¢ pgcherzykdéw ptucnych. Powyzsze obserwacje nie muszg
$wiadczy¢ o mozliwo$ci wystapienia zmian czynno$ciowych u ludzi.

W badaniu farmakologicznym dotyczacym bezpieczenstwa wielokrotnego podania leku matpom, nie
zaobserwowano wptywu pozakonazolu na wyniki badan elektrokardiograficznych (w tym na odstgp
QT i1 QTc), dla maksymalnych st¢zen w osoczu 8,5 razy wigkszych od stezen osigganych 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 2,1 razy wigkszych od stezen osigganych w czasie
stosowania dawek terapeutycznych. Wykazano zwigkszenie wartosci skurczowej cisnienia i ci$nienia
tetniczego krwi (do 29 mmHg) u szczuréw i malp, dla stg¢zenia odpowiednio 2,1 i 8,5 razy wigkszego
od stezenia osigganego w czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi.

Wykonano badania wptywu pozakonazolu na reprodukcje, rozwdj okotoporodowy i poporodowy

u szczuréw. Wykazano przypadki odchylen od normy w budowie uktadu kostnego i wad
rozwojowych, dystocji, wydluzenia czasu trwania porodu, zmniejszenia $redniej liczebno$ci miotu
1 zmniejszenia zywotnosci, dla stezen mniejszych od stezen osigganych w czasie stosowania dawek
terapeutycznych u ludzi. U krolikow pozakonazol wykazywal dziatanie embriotoksyczne dla stezen
wigkszych od stezen osigganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych. Podobnie, jak

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

W badaniach in vitro i in vivo nie stwierdzono genotoksycznego wplywu pozakonazolu. Badania
dziatania rakotworczego nie wykazaty szczegolnego ryzyka dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Octano-bursztynian hypromelozy
Celuloza mikrokrystaliczna
Hydroksypropyloceluloza (E463)
Krzemionka dentystyczna

Sodu kroskarmeloza

Magnezu stearynian

Powtoka tabletki
Alkohol poliwinylowy
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Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Zelaza tlenek z6lty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Noxafil 100 mg tabletki dojelitowe, pakowany jest w blistry z polichlorku winylu
i polichlorotrifluoroetylenu przykryte folig aluminiowg umozliwiajacg wypchnigcie tabletek.

Noxafil tabletki dojelitowe pakowany jest w blistrach do pudelek tekturowych po
24 (2x12) tabletki lub 96 (8x12) tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ 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. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/320/002 24 tabletki

EU/1/05/320/003 96 tabletek

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 25 pazdziernika 2010 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noxafil 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 300 mg pozakonazolu.
Kazdy ml zawiera 18 mg pozakonazolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda fiolka zawiera 462 mg (20 mmol) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty ptyn, bezbarwny do zoétego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest wskazany w leczeniu nast¢pujacych

zakazen grzybiczych u dorostych (patrz punkt 5.1):

- inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyng¢ B lub itrakonazol, lub w przypadku nietolerancji
tych produktow leczniczych przez pacjenta;

- fuzarioza oporna na amfoterycyn¢ 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 amfoterycyne B, itrakonazol lub flukonazol, lub w przypadku
nietolerancji tych produktéw leczniczych przez pacjenta.

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

Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest rowniez wskazany w zapobieganiu

inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u nast¢pujacych pacjentow:

- Pacjentow z ostrg bialaczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia, AML) lub zespolem
mielodysplastycznym (ang. myelodysplastic syndromes, MDS), ktorzy otrzymuja chemioterapig
w celu indukcji remisji i mogg w zwigzku z tym mie¢ dlugotrwatg neutropeni¢ oraz duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

- Pacjentow po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwoérczych (ang. hematopoietic
stem cell transplant, HSCT), ktorzy otrzymuja duze dawki lekow immunosupresyjnych
z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD)
i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Stosowanie w kandydozie jamy ustnej i gardta — patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Noxafil
zawiesina doustna.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dawkowanie

Noxafil dostgpny jest takze w postaci przeznaczonej do podawania doustnego (Noxafil 100 mg
tabletki dojelitowe oraz Noxafil 40 mg/ml zawiesina doustna). Zaleca si¢ przej$cie na stosowanie
postaci przeznaczonej do podawania doustnego, jak tylko bedzie na to pozwalat stan pacjenta (patrz
punkt 4.4).

Zalecane dawkowanie przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Zalecane dawkowanie w zalezno$ci od wskazania

Wskazanie Dawka i czas trwania leczenia
(Patrz punkt 5.2)
Oporne inwazyjne zakazenia Dawka wysycajaca produktu Noxafil wynoszgca 300 mg dwa razy
grzybicze (1ZG)/pacjenci z IZG | na dobg¢ w pierwszej dobie, nast¢pnie 300 mg raz na dobg¢. Czas
i z nietolerancjg na terapi¢ trwania leczenia nalezy dostosowac¢ do stopnia nasilenia choroby
pierwszego rzutu podstawowej, szybkos$ci ustgpowania immunosupresji i odpowiedzi
kliniczne;j.
Zapobieganie inwazyjnym Dawka wysycajaca produktu Noxafil wynoszaca 300 mg dwa razy
zakazeniom grzybiczym na dob¢ w pierwszej dobie, nastgpnie 300 mg raz na dobe. Czas

trwania leczenia nalezy dostosowac do ustgpowania neutropenii lub
immunosupresji. U pacjentow z ostra biataczka szpikowa (AML)
lub zespotem mielodysplastycznym (MDS) profilaktyczne
podawanie produktu Noxafil nalezy rozpocza¢ na kilka dni przed
przewidywanym wystgpieniem neutropenii i kontynuowac przez

7 dni 03d momentu, gdy liczba neutrofili przekroczy 500 komorek
w mm’.

Noxafil nalezy podawac z centralnego dostepu dozylnego przez centralny cewnik dozylny lub cewnik
centralny zatozony obwodowo (ang. peripherally inserted central catheter, PICC) w powolnym wlewie
dozylnym przez okoto 90 minut. Produktu Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie
nalezy podawa¢ w szybkim wstrzyknigciu dozylnym. Jesli centralny cewnik dozylny nie jest dostepny,
wowczas pojedynczy wlew mozna poda¢ przez obwodowy cewnik dozylny. W przypadku podawania
przez obwodowy cewnik dozylny wlew powinien trwac¢ okoto 30 minut (patrz punkty 4.8 1 6.6).

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny

<50 ml/min) nalezy spodziewa¢ si¢ kumulacji nosnika dozylnego substancji czynnej, ktorym jest sol
sodowa eteru sulfobutylowego beta-cyklodekstryny (SBECD). U tych pacjentéw nalezy stosowac
postaci produktu Noxafil przeznaczone do podawania doustnego, chyba Ze ocena korzysci i ryzyka
uzasadnia zastosowanie produktu Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. U tych
pacjentow nalezy $cisle monitorowac stezenie kreatyniny w surowicy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ograniczone dane u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby (w tym z grupy C wg klasyfikacji
Child-Pugh przewlektych choréb watroby), dotyczace farmakokinetyki pozakonazolu, wskazuja

na zwigkszenie st¢zenia leku w osoczu w porownaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia
watroby, ale nie §wiadczg o konieczno$ci modyfikacji dawki (patrz punkty 4.4 1 5.2). Nalezy
zachowac ostrozno$¢ z powodu mozliwosci zwigkszenia stezenia leku w osoczu.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Noxafil koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Nie ma dostgpnych danych.
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Produktu Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie nalezy stosowac u dzieci
w wieku ponizej 18 lat ze wzgleddw bezpieczenstwa stwierdzonych w badaniach nieklinicznych (patrz
punkt 5.3).

Sposob podawania

Produkt Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji wymaga rozcienczenia (patrz

punkt 6.6) przed podaniem. Noxafil nalezy podawac z centralnego dostepu dozylnego przez centralny
cewnik dozylny lub cewnik centralny zatozony obwodowo (PICC) w powolnym wlewie dozylnym
(iv.) przez okoto 90 minut (patrz punkty 4.2, 4.4 i 4.8).

Produktu Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie nalezy podawac¢ w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym.

Jesli centralny cewnik dozylny nie jest dostepny, wowczas pojedynczy wlew moze by¢ podany przez
obwodowy cewnik dozylny. W przypadku podawania przez obwodowy cewnik dozylny wlew
powinien trwac¢ okoto 30 minut, aby zmniejszy¢ prawdopodobiefistwo wystapienia reakcji w miejscu
podania wlewu (patrz punkt 4.8).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocniczg 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 stgzenia tych
lekéw w osoczu, prowadzac do wydtuzenia odstepu QTc i rzadko przypadkoéw czestoskurczu
komorowego typu torsade des pointes (patrz punkty 4.4 1 4.5).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Brak informacji na temat nadwrazliwosci krzyzowej miedzy pozakonazolem i innymi zwigzkami
przeciwgrzybiczymi z grupy azoli. Nalezy zachowaé ostroznos¢ przepisujac produkt leczniczy Noxafil
osobom z nadwrazliwo$cig na inne zwiazki z grupy azoli.

Toksycznos¢ dla watroby

W czasie stosowania pozakonazolu zglaszano reakcje ze strony watroby (np. zwigkszenie aktywnosci
AlAT, AspAT, fosfatazy zasadowej, st¢zenia bilirubiny catkowitej, i (lub) zapalenie watroby
manifestujgce si¢ klinicznie). Podwyzszone wyniki prob watrobowych na ogét wracaly do normy po
zaprzestaniu leczenia, a w niektorych przypadkach dochodzito do ich normalizacji bez przerywania
leczenia. Cigzsze reakcje ze strony watroby, w tym przypadki zgonow, wystepowaly rzadko.

Pozakonazol nalezy ostroznie stosowaé u pacjentow z niewydolnoscig watroby ze wzgledu
na niewielkie doswiadczenie kliniczne oraz mozliwo$¢ wystgpowania wyzszych stezen pozakonazolu
W 0soczu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Monitorowanie pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnoS$ci nerek
Ze wzgledu na duzg zmiennos$¢ ekspozycji pacjenci z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek powinni
by¢ $cisle monitorowani w celu wykrycia przetomowych zakazen grzybiczych (patrz punkty 4.2 1 5.2).
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Monitorowanie czynnosci watroby

Badania czynnosci watroby nalezy wykona¢ na poczatku leczenia i powtarza¢ w trakcie leczenia
pozakonazolem. Pacjenci, u ktorych w czasie stosowania produktu Noxafil stwierdzono odbiegajace
od normy warto$ci prob watrobowych, musza by¢ rutynowo badani, czy nie wystapito u nich cigzkie
uszkodzenie watroby. Postgpowanie powinno obejmowac laboratoryjne oznaczania parametrow
czynnos$ci watroby (zwlaszcza prob watrobowych i bilirubiny). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia
produktem Noxafil w przypadku, gdy kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazuja na
rozwoj choroby watroby.

Wydhuzenie odstepu QTc

Stosowanie niektorych zwigzkow z grupy azoli jest zwigzane z wydtuzeniem odstepu QTc. Produktu
Noxafil nie wolno stosowa¢ z innymi lekami, b¢dacymi substratami CYP3A4, o ktoérych wiadomo,

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

o Wrodzony lub nabyty zespot wydtuzonego odstepu QTc

Kardiomiopatia, zwlaszcza przy wspolistniejacej niewydolnosci migénia sercowego
Bradykardia zatokowa

Wspotlistniejace objawowe zaburzenia rytmu serca

Jednoczesne przyjmowanie lekow, mogacych wydtuza¢ odstep QTc (innych niz wymienione
w punkcie 4.3).

Przed rozpoczgciem stosowania pozakonazolu i w czasie leczenia nalezy monitorowa¢ zaburzenia
elektrolitowe, zwlaszcza dotyczace stezen potasu, magnezu lub wapnia. W razie koniecznosci, nalezy
je wyrownywac.

U pacjentéw srednie maksymalne stezenia w osoczu (C.x) po podaniu pozakonazolu w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji sg 4-krotnie wigksze w porownaniu do stgzen
uzyskiwanych po podaniu zawiesiny doustnej. Nie mozna w zwigzku z tym wykluczy¢ zwigkszonego
wplywu na odstep QTc. Szczegdlng ostrozno$¢ zaleca si¢ w przypadku podawania pozakonazolu
obwodowo, gdyz zalecany czas podawania wlewu wynoszacy 30 minut moze dodatkowo przyczyniaé
si¢ do zwigkszenia C .

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

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

Midazolam i inne benzodiazepiny

Ze wzgledu na ryzyko przedtuzajacej si¢ sedacji i mozliwej depresji oddechowej jednoczesne
stosowanie pozakonazolu z ktérymikolwiek benzodiazepinami metabolizowanymi przez CYP3A4 (np.
midazolamem, triazolamem, alprazolamem) powinno by¢ rozwazane tylko wowczas, gdy jest to
absolutnie konieczne. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki benzodiazepiny metabolizowanej przez
CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Toksyczne oddziatywanie winkrystyny

Jednoczesne podawanie azolowych pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu

z winkrystyng jest zwigzane z dziataniem neurotoksycznym i innymi ci¢zkimi dziataniami
niepozadanymi, w tym napadami drgawkowymi, neuropatia obwodowa, zespotem nieprawidlowego
wydzielania hormonu antydiuretycznego oraz z wystgpowaniem niedroznosci porazennej jelit.
Podawanie azolowych pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu pacjentom
otrzymujacym alkaloidy barwinka, w tym winkrystyne, nalezy ograniczy¢ do tych pacjentdéw, dla
ktorych nie jest dostepne inne leczenie przeciwgrzybicze (patrz punkt 4.5).

Antybiotyki z grupy pochodnych ryfamycyny (ryfampicyna, ryfabutyna), niektore leki
przeciwdrgawkowe (fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, prymidon) oraz efawirenz stosowane
jednoczesnie z pozakonazolem, mogg znacznie zmniejszac jego stezenie. Z tego wzgledu nalezy
unika¢ jednoczesnego podawania, chyba ze wynikajace z tego potencjalne korzysci dla pacjenta
przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 4.5).
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Ekspozycja na pozakonazol zawarty w osoczu

Stezenia w osoczu po podaniu dozylnym pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji sg zasadniczo wyzsze niz po podaniu pozakonazolu w postaci zawiesiny doustne;j.
Stezenia pozakonazolu w osoczu po podaniu pozakonazolu mogg u niektorych pacjentdéw w miare
uptywu czasu rosng¢ (patrz punkt 5.2). Dane dotyczace bezpieczenstwa w przypadku wyzszych
poziomdw ekspozycji uzyskiwanych po stosowaniu pozakonazolu w postaci koncentratu

do sporzadzania roztworu do infuzji sg na chwile obecng ograniczone.

Przypadki choroby zakrzepowo-zatorowej

Przypadki choroby zakrzepowo-zatorowej zidentyfikowano jako potencjalne ryzyko w przypadku
stosowania pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, ale nie zostaly
one zaobserwowane w badaniach klinicznych. W badaniach klinicznych zaobserwowano zakrzepowe
zapalenie zyl. Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku wystapienia objawow przedmiotowych

i podmiotowych zakrzepowego zapalenia zyt (patrz punkty 4.8 1 5.3).

Zawarto$¢ sodu
Kazda fiolka produktu leczniczego Noxafil zawiera 462 mg (20 mmol) sodu. Nalezy wzia¢ to pod
uwage u pacjentow stosujacych diete¢ o kontrolowanej zawarto$ci sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podane ponizej informacje uzyskano z danych dotyczacych stosowania pozakonazolu w postaci
zawiesiny doustnej lub wczesnego produktu w postaci tabletek. Wszystkie interakcje zwigzane

z produktem leczniczym zawierajacym pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej z wyjatkiem tych,
ktore maja wptyw na wchtanianie pozakonazolu (za posrednictwem wptywu na pH Zotadka

i motoryke zotadka), odnoszg si¢ takze do pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji.

Whplyw innych produktéw leczniczych na pozakonazol

Pozakonazol jest metabolizowany poprzez UDP glukuronizacj¢ (reakcja enzymatyczna II fazy)

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

Ryfabutyna

Po podaniu ryfabutyny (300 mg raz na dob¢) C...x (maksymalne stezenie w osoczu) i AUC (pole pod
krzywa zmian stezenia leku w osoczu w czasie) pozakonazolu zmniejszaty si¢ odpowiednio do 57% i
51%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i ryfabutyny oraz innych induktorow
(np. ryfampicyny), chyba Ze potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzyko. Patrz rowniez
ponizej odnosnie wptywu pozakonazolu na st¢zenie ryfabutyny w osoczu.

Efawirenz

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

Fosamprenawir

Stosowanie fosamprenawiru w skojarzeniu z pozakonazolem moze prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia pozakonazolu w osoczu. Jesli wymagane jest jednoczesne stosowanie obu lekow, zaleca si¢
Scista obserwacje pacjenta w kierunku wystgpowania przetomowych zakazen grzybiczych. Podawanie
wielokrotnej dawki fosamprenawiru (700 mg 2 razy na dob¢ przez 10 dni) powodowato zmniejszenie
warto$ci C,y 1 AUC pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (200 mg raz na dobg w 1. dobie,

200 mg dwa razy na dob¢ w 2. dobie, a nastgpnie 400 mg dwa razy na dobe¢ przez 8 dni)

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

Po podaniu fenytoiny (200 mg raz na dob¢) C,..x 1 AUC pozakonazolu zmniejszaty si¢ odpowiednio o
41% 1 50%. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i fenytoiny oraz podobnych
induktoréw (np. karbamazepiny, fenobarbitalu, prymidonu), chyba Ze potencjalne korzysci dla
pacjenta przewyzszajg ryzyko.

Wplyw pozakonazolu na inne produkty lecznicze

Pozakonazol jest silnym inhibitorem CYP3A4. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu z substratami
CYP3A4 moze znacznie zwigkszaé ekspozycj¢ na substraty CYP3A4. Przyktadem moze by¢ dziatanie
na takrolimus, syrolimus, atazanawir oraz midazolam, opisane ponizej. Zaleca si¢ zachowanie
ostrozno$ci w czasie jednoczesnego stosowania pozakonazolu i substratow CYP3A4 podawanych
dozylnie. Moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki substratu CYP3A4. Jesli pozakonazol podaje si¢
jednoczesnie z podawanymi doustnie substratami CYP3 A4, ktorych zwigkszenie stezenia w osoczu
moze wigzac si¢ z wystgpieniem nieakceptowalnych dziatan niepozadanych, nalezy doktadnie
monitorowac stezenie substratu CYP3A4 w osoczu i (lub) dziatania niepozadane. W razie
koniecznos$ci nalezy dostosowaé dawke.

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 odstgpu QTc i rzadkich przypadkow forsade
des pointes (patrz punkt 4.3).

Alkaloidy sporyszu

Pozakonazol moze zwigksza¢ stezenie alkaloidow sporyszu w osoczu (ergotaminy

i dihydroergotaminy), powodujac zatrucie. Jednoczesne podawanie pozakonazolu i alkaloidow
sporyszu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

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

i atorwastatyna)

Pozakonazol moze istotnie zwigkszaé st¢zenie inhibitorow reduktazy HMG-CoA w osoczu,
metabolizowanych przez CYP3A4. Nalezy przerwac leczenie inhibitorami reduktazy HMG-CoA

w czasie stosowania pozakonazolu, poniewaz zwigkszenie stezenia statyn jest wigzane z wystgpieniem
rabdomiolizy (patrz punkt 4.3).

Alkaloidy barwinka

Alkaloidy barwinka (np. winkrystyna i winblastyna) sg w wigkszos$ci substratami CYP3A4.
Jednoczesne podawanie azolowych pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu

z winkrystyng bylo zwigzane z wystepowaniem ci¢zkich dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).
Pozakonazol moze zwigkszac stezenie alkaloidow barwinka w osoczu, co moze powodowaé dziatanie
neurotoksyczne i inne cigzkie dziatania niepozadane. Z tego wzgledu podawanie azolowych
pochodnych przeciwgrzybiczych, w tym pozakonazolu pacjentom otrzymujacym alkaloidy barwinka,
w tym winkrystyne, nalezy ograniczy¢ do tych pacjentow, dla ktorych nie jest dostepne inne leczenie
przeciwgrzybicze.

Ryfabutyna

Po podaniu doustnym pozakonazol zwigkszat C,,, 1 AUC ryfabutyny odpowiednio o 31% i 72%.
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania pozakonazolu i ryfabutyny, chyba Zze wynikajace z tego
potencjalne korzysci dla pacjenta przewyzszajg ryzyko (patrz rowniez powyzej odnos$nie wplywu
ryfabutyny na st¢zenie pozakonazolu w osoczu). W przypadku leczenia skojarzonego zaleca sig $ciste
kontrolowanie morfologii krwi i dzialan niepozadanych zwigzanych ze zwigkszeniem stezenia
ryfabutyny (np. zapalenia btony naczyniowej oka).

Syrolimus

U zdrowych osob wielokrotne podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa
razy na dobe przez 16 dni) zwigkszato C,.x 1 AUC syrolimusu (pojedyncza dawka 2 mg) odpowiednio
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$rednio 6,7-krotnie i 8,9-krotnie (zakres od 3,1 do 17,5- krotnie). Dzialanie pozakonazolu na syrolimus
u pacjentow nie jest znane, jednakze oczekuje sig, ze bedzie zmienne z uwagi na fakt zréznicowanej
ekspozycji pacjentdow na dziatanie pozakonazolu. Jednoczesne stosowanie pozakonazolu i syrolimusu
nie jest zalecane i nalezy go unika¢, jesli tylko jest to mozliwe. Jesli jednoczesne stosowanie jest
nieuniknione, zalecane jest, zeby dawka syrolimusu zostata znacznie zmniejszona w momencie
rozpoczynania terapii pozakonazolem. Nalezy roéwniez bardzo cz¢sto monitorowa¢ minimalne stezenia
syrolimusu w petnej krwi. St¢zenie syrolimusu nalezy oznacza¢ w momencie rozpoczgcia leczenia
pozakonazolem, w czasie trwania leczenia oraz po jego zakonczeniu. Jesli jest to konieczne, nalezy
odpowiednio dostosowywac¢ dawke syrolimusu. Nalezy zaznaczy¢, ze podczas jednoczesnego
stosowania pozakonazolu i syrolimusu, zalezno$¢ migdzy minimalnym stezeniem syrolimusu i AUC
ulega zmianie. W wyniku tego minimalne st¢zenie syrolimusu moze osiggnac poziom ponizej stezen
terapeutycznych. Dlatego nalezy starac si¢ osiaga¢ wyzsze (w zakresie normy) st¢zenia leku oraz
zwraca¢ szczegolng uwage na objawy kliniczne, parametry laboratoryjne i biopsje tkankowe.

Cyklosporyna

W grupie pacjentdw po przeszczepie serca, otrzymujacych ustalong dawke cyklosporyny, podawanie
200 mg pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej raz na dobg¢ zwigkszato st¢zenia cyklosporyny,
powodujac konieczno$¢ zmniejszenia jej dawki. Istniejg doniesienia, pochodzace z badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci leku, o przypadkach powaznych dziatan niepozadanych, zwigzanych ze
zwigkszeniem stezenia cyklosporyny, w tym dzialania nefrotoksycznego i o jednym $miertelnym
przypadku leukoencefalopatii. Rozpoczynajac leczenie pozakonazolem u pacjentéw otrzymujacych
cyklosporyne, nalezy zmniejszy¢ dawke cyklosporyny (np. do okolo trzech czwartych stosowanej
dawki). Nastepnie, w czasie skojarzonego stosowania i po zakonczeniu leczenia pozakonazolem, jesli
jest to konieczne, nalezy dostosowywac¢ dawke cyklosporyny.

Takrolimus

Pozakonazol zwigksza C,,,, 1 AUC takrolimusu (0,05 mg/kg mc. w dawce pojedynczej) odpowiednio o
121% i 358%. W badaniach klinicznych dotyczacych skutecznosci pozakonazolu stwierdzono
wystepowanie 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 dostosowywac
dawkeg takrolimusu.

Inhibitory proteazy HIV

Poniewaz inhibitory proteazy HIV sa substratami dla CYP3A4, mozna si¢ spodziewacé, ze
pozakonazol bedzie zwigkszat stezenie tych lekow antyretrowirusowych w osoczu. Jednoczesne
podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy na dobg¢) z atazanawirem
(300 mg jeden raz na dobg¢) przez 7 dni u zdrowych osobnikow zwigkszato C,.x 1 AUC atazanawiru
srednio odpowiednio 2,6-krotnie oraz 3,7-krotnie (w zakresie od 1,2 do 26-krotnie). Po jednoczesnym
podawaniu pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy na dobg) z atazanawirem i
rytonawirem (300/100 mg na dobg) przez siedem dni u zdrowych osobnikéw C,,,, 1 AUC atazanawiru
zwigkszato si¢ srednio odpowiednio 1,5-krotnie i 2,5-krotnie (zakres od 0,9 do 4,1-krotnie).
Wilaczeniu pozakonazolu do terapii atazanawirem lub atazanawirem i rytonawirem towarzyszyto
zwigkszenie poziomow bilirubiny w osoczu. Przy jednoczesnym podawaniu z pozakonazolem
zalecane jest czeste monitorowanie dziatan niepozadanych oraz objawow toksycznych zwigzanych z
dzialaniem lekoéw antyretrowirusowych bedacych substratami dla CYP3A4.

Midazolam i inne benzodiazepiny metabolizowane przez CYP3A4

W badaniu na zdrowych ochotnikach, podawanie pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (200 mg
jeden raz na dobe przez 10 dni) zwigkszato AUC midazolamu podawanego dozylnie (0,05 mg/kg) o
83%. W innym badaniu na zdrowych ochotnikach, wielokrotne dawki pozakonazolu w postaci
zawiesiny doustnej (200 mg dwa razy na dobe przez 7 dni) zwigkszaly C,,. i AUC midazolamu
podawanego dozylnie (pojedyncza dawka 0,4 mg) odpowiednio $rednio 1,3-krotnie i 4,6-krotnie
(zakres od 1,7 do 6,4-krotnie). Pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej podawany w dawce 400 mg
dwa razy na dobg przez 7 dni zwigkszat C,,,x i AUC midazolamu podawanego dozylnie odpowiednio
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1,6-1 6,2-krotnie (zakres od 1,6 do 7,6-krotnie). Obie dawki pozakonazolu zwigkszaty C,,.x 1 AUC
midazolamu podawanego doustnie (pojedyncza dawka doustna 2 mg) odpowiednio 2,2- i 4,5-krotnie.
Dodatkowo, jednoczes$nie podawany pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej (200 mg lub 400 mg)
wydhuzat §redni okres pottrwania midazolamu od okoto 3-4 godzin do 8-10 godzin.

Jesli pozakonazol jest stosowany jednoczesnie z benzodiazepinami, ktore metabolizowane sa przez
CYP3A4 (np. midazolam, triazolam, alprazolam), nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki z uwagi na
ryzyko wydtuzonego dziatania sedacyjnego (patrz punkt 4.4).

Leki blokujgce kanaty wapniowe, metabolizowane przez CYP3A4 (np. diltiazem, werapamil,
nifedypina, nizoldypina)

W czasie jednoczesnego stosowania z pozakonazolem zaleca si¢ czgste monitorowanie dziatan
niepozadanych i toksyczno$ci zwigzanych z lekami blokujacymi kanaty wapniowe. Moze by¢
konieczne dostosowanie dawki leku z grupy blokeréw kanatéw wapniowych.

Digoksyna

Stosowanie innych zwigzkéw z grupy azoli wiaze si¢ ze zwigkszeniem stezenia digoksyny. Z tego
powodu pozakonazol moze zwigkszac st¢zenie digoksyny w osoczu i nalezy kontrolowac st¢zenie
digoksyny rozpoczynajac lub konczac leczenie pozakonazolem.

Pochodne sulfonylomocznika
U zdrowych ochotnikéw, otrzymujacych jednoczes$nie pozakonazol i glipizyd, obserwowano
zmniejszenie glikemii. U pacjentow z cukrzyca zaleca si¢ monitorowanie glikemii.

Dzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

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

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczng antykoncepcj¢ 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 przerwac karmienie
piersig.

Plodnosé

Pozakonazol nie wptywal na ptodnos¢ szczurdw ptci meskiej w dawce do 180 mg/kg (2,8-krotnosc¢
ekspozycji uzyskanej w wyniku podania dawki 300 mg dozylnie u ludzi) ani szczuréw plci zenskiej
w dawce do 45 mg/kg (3,4-krotno$¢ ekspozycji uzyskanej w wyniku podania dawki 300 mg dozylnie
u pacjentow). Brak danych klinicznych oceniajacych wplyw pozakonazolu na ptodno$¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nalezy zachowac ostroznosc¢, poniewaz niektore dziatania niepozadane (np. zawroty gtowy, sennos¢,
itp.), zgloszone podczas stosowania pozakonazolu, mogg wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzg z badan, w ktorych oceniano zawiesing doustna.
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Produkt Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji oceniano wyltacznie u pacjentow

z AML 1 MDS oraz u pacjentow po HSCT z GVHD Ilub narazonych na ryzyko GVHD. Maksymalny
czas ekspozycji na koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji byt krotszy niz w przypadku
zawiesiny doustnej. Ekspozycja na pozakonazol w osoczu wynikajgca ze stosowania roztworu do
infuzji byta wigksza niz wynikajaca ze stosowania zawiesiny doustnej. Nie mozna zatem wykluczy¢
wigkszej czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzqdzania roztworu do infuzji
W poczatkowych badaniach z udzialem zdrowych ochotnikoéw podanie pojedynczej dawki
pozakonazolu we wlewie trwajacym 30 minut przez obwodowy cewnik dozylny byto zwigzane

z wystepowaniem reakcji w miejscu podania wlewu u 12% badanych (zakrzepowe zapalenie zyt

u 4% badanych). Stosowanie dawek wielokrotnych pozakonazolu podawanych przez obwodowy
cewnik dozylny byto zwigzane z wystgpowaniem zakrzepowego zapalenia zyt (czgstos¢ wystgpowania
60%). W po6zniejszych badaniach pozakonazol podawano w zwigzku z tym przez centralny cewnik
dozylny. Jesli centralny cewnik dozylny nie byt od razu dost¢pny, pacjenci mogli otrzymywac
pojedynczy wlew trwajacy 30 minut przez obwodowy cewnik dozylny. Podawanie wlewu dluzej niz
przez 30 minut do zyly obwodowej prowadzi do czgstszego wystgpowania reakcji w miejscu podania
wlewu 1 zakrzepowego zapalenia zyl.

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
oceniono u 268 pacjentdow w badaniach klinicznych. Pacjentow wigczono do nieporéwnawczego
badania farmakokinetyki i bezpieczenstwa pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji stosowanego w profilaktyce zakazen grzybiczych (Badanie 5520). Jedenastu
pacjentow otrzymato dawke pojedynczg 200 mg pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji, 21 pacjentow otrzymywato dawke dobowa 200 mg przez okres o medianie 14 dni,
a 237 pacjentow otrzymywato dawke dobowa 300 mg przez okres o medianie 9 dni. Nie sg dostgpne
dane dotyczace bezpieczenstwa dla okresu stosowania powyzej 28 dni. Dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania u 0séb w podesztym wieku sg ograniczone.

Najczgsciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym (>25%) pojawiajacym si¢ w trakcie fazy dozylnego
podawania pozakonazolu w dawce 300 mg raz na dobg byta biegunka (32%).

Najczgsciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym (>1%) prowadzacym do przerwania podawania
pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w dawce 300 mg raz na dobg
byta AML (1%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W Kklasyfikacji uktadow i narzadow dziatania niepozadane sa wymienione w grupach o okre§lonej
czestosci wystepowania wedtug nastgpujacych kategorii: bardzo czgsto (>1/10); czesto (=1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000); czestos¢ nieznana.

Tabela 2. Dziatania niepozadane, przedstawione wedlug uktadow i czgsto$ci wystepowania™®
Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto: neutropenia

Niezbyt czesto: trombocytopenia, leukopenia, niedokrwisto$¢, eozynofilia,
limfadenopatia, zawat $ledziony

Rzadko: zespot hemolityczno-mocznicowy, zakrzepowa plamica

matoplytkowa, pancytopenia, koagulopatia, krwotoki

Zaburzenia ukladu

immunologicznego
Niezbyt czesto: reakcje alergiczne
Rzadko: reakcje nadwrazliwos$ci
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Zaburzenia endokrynologiczne
Rzadko:

niedoczynno$¢ nadnerczy, zmniejszenie st¢zenia gonadotropin
we krwi

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Czesto: zaburzenia elektrolitowe, jadlowstret, zmniejszenie taknienia,
hipokaliemia, hipomagnezemia

Niezbyt czesto: hiperglikemia, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: hieprawidtowe sny, stan splatania, zaburzenia snu

Rzadko: zaburzenia psychotyczne, depresja

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto:

Niezbyt czesto:
Rzadko:

parestezje, zawroty glowy, senno$¢, bol glowy, zaburzenia
odczuwania smaku

drgawki, neuropatia, niedoczulica, drzenia, afazja, bezsenno$¢
udar naczyniowy mézgu, encefalopatia, neuropatia obwodowa,
omdlenie

Zaburzenia oka
Niezbyt czesto:
Rzadko:

nicostre widzenie, $wiatlowstret, zmniejszenie ostrosci wzroku
odwojne widzenie, mroczki

Zaburzenia ucha i blednika
Rzadko:

uszkodzenie stuchu

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto:

Rzadko:

zespot wydhuzonego QT?, nieprawidtowosci w badaniu
elektrokardiograficznym®, kotatanie serca, bradykardia,
dodatkowe skurcze nadkomorowe, tachykardia

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

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

nadci$nienie tetnicze
hiedoci$nienie te¢tnicze, zapalenie naczyn krwionos$nych
zatorowos$¢ ptucna, zakrzepica zyt glebokich

Zaburzenia ukladu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia
Niezbyt czesto:

Rzadko:

[kaszel, krwotok z nosa, czkawka, niedroznos$¢ nosa, bol
optucnowy, przyspieszenie i sptycenie oddechu

nadci$nienie ptucne, $srodmiazszowe zapalenie ptuc, zapalenie
huc

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto:
Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

nudnosci

wymioty, bol brzucha, biegunka, niestrawnos¢, sucho$¢
W jamie ustnej, oddawanie gazoéw, zaparcie, dyskomfort
w okolicy odbytu i w odbytnicy

zapalenie trzustki, rozdecie brzucha, zapalenie jelit,
dyskomfort w nadbrzuszu, odbijanie, choroba refluksowa
votadkowo-przetykowa, obrzek jamy ustnej

krwotok z przewodu pokarmowego, niedroznos¢ jelit
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Zaburzenia watroby i drog
zolciowych
Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

wzrost wartosci laboratoryjnych parametréw czynnosciowych
Wwatroby (zwigkszona aktywno$¢ AIAT, zwigkszona aktywno$¢
AspAT, zwigkszone stezenie bilirubiny, zwigkszona
pktywnos¢ fosfatazy zasadowej, zwickszona aktywno$¢
GGTP)

uszkodzenie hepatocytow, zapalenie watroby, zottaczka,
powigkszenie watroby, cholestaza, objawy hepatotoksycznosci,
zaburzenie czynnosci watroby

niewydolnos¢ watroby, cholestatyczne zapalenie watroby,
powickszenie watroby i $ledziony, tkliwo$¢ okolicy watroby,
crubofaliste trzepoczace drzenie rak

Zaburzenia skéry i tkanki

podskornej

Czesto: wysypka, §wiad

Niezbyt czesto: owrzodzenie blony $luzowej jamy ustnej, lysienie, zapalenie
skory, rumien, wybroczyny

Rzadko: zespot Stevensa-Johnsona, wysypka pecherzykowa

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe

i tkanki lacznej

Niezbyt czesto: bol plecow, bol szyi, bole migsniowo-kostne, bol konczyn

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Niezbyt czesto:

Rzadko:

ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolno$¢ nerek, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi
nerkowa kwasica cewkowa, srodmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego

i piersi

Niezbyt czesto: zaburzenia miesigczkowania

Rzadko: bol piersi

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania

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

Niezbyt czesto: obrzek, bol, dreszcze, zte samopoczucie, dyskomfort w klatce
piersiowej, nietolerancja na lek, uczucie roztrzgsienia, bol
w miejscu podania wlewu, zakrzepowe zapalenie zyt
w miejscu podania wlewu, zakrzepica w miejscu podania
wlewu, zapalenie bton §luzowych

Rzadko: pobrzek jezyka, obrzek twarzy

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto: miany stezen innych lekow, zmniejszenie st¢zenia fosforanow

we krwi, nieprawidtowosci w RTG klatki piersiowej

* W oparciu o dziatania niepozadane stwierdzane po stosowaniu zawiesiny doustnej, tabletek dojelitowych i koncentratu

do sporzadzania roztworu do infuzji
$ Patrz punkt 4.4.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia wqtroby i drog zolciowych

Po wprowadzeniu do obrotu pozakonazolu zgloszono przypadek ci¢zkiego uszkodzenia watroby
zakonczonego zgonem (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego

do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac¢
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wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma do$§wiadczen dotyczacych przedawkowania pozakonazolu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji.

W czasie badan klinicznych u pacjentéw, stosujacych pozakonazol w postaci zawiesiny doustne;j

w dawce do 1600 mg/dobg, nie zaobserwowano innych dziatan niepozadanych niz te, ktore
stwierdzono u pacjentdw leczonych mniejszymi dawkami. Przypadkowe przedawkowanie
pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej dotyczyto jednego pacjenta, ktory przyjmowat 1200 mg
leku dwa razy na dobg 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 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, pochodne triazolowe,
kod ATC: JO2A CO04.

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 nastepujace 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
1 Rhizopus; jednakze dane kliniczne sg obecnie zbyt ograniczone, aby oceni¢ skutecznos¢
pozakonazolu przeciwko tym drobnoustrojom.

Opornosé
W warunkach klinicznych izolowano szczepy o zmniejszonej wrazliwosci na pozakonazol. Gtownym
mechanizmem opornos$ci jest zmiana podstawnikow w czasteczce biatka docelowego — CYPS1.

Epidemiologiczne wartosci graniczne (ang. epidemiological cut-off, ECOFF) dla szczepow
Aspergillus spp.

Wartosci ECOFF dla pozakonazolu, pozwalajace odrdzni¢ populacje dzikie od izolatoéw z nabyta
opornoscia, okreslono za pomocg metod Europejskiego Komitetu ds. Oznaczania Lekowrazliwos$ci
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST).

Wartosci ECOFF wg EUCAST:
Aspergillus flavus: 0,5 mg/1
Aspergillus fumigatus: 0,25 mg/1
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1
Aspergillus niger: 0,5 mg/1
Aspergillus terreus: 0,25 mg/1
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Obecnie brak wystarczajacych danych, aby okresli¢ kliniczne warto$ci graniczne do oznaczania
lekowrazliwosci (ang. clinical breakpoints, CBP) dla Aspergillus spp. Wartosci ECOFF nie sg tozsame
z warto$ciami klinicznych stezen granicznych.

Wartos$ci graniczne do oznaczania lekowrazliwos$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/1, R >0,06 mg/1

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

Obecnie nie ma wystarczajacych danych pozwalajacych okresli¢ kliniczne wartosci graniczne do
oznaczania lekowrazliwosci dla innych gatunkow z rodzaju Candida.

Leczenie skojarzone z innymi lekami przeciwgrzybiczymi

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

Dos$wiadczenie kliniczne

Podsumowanie badania pomostowego dla pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzqdzania
roztworu do infuzji

Badanie 5520 byto nieporownawczym badaniem wieloosrodkowym majacym na celu oceng
wlasciwosci farmakokinetycznych, bezpieczenstwa i tolerancji pozakonazolu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji.

Do badania 5520 wlaczono 279 o0sob, z czego 268 otrzymato przynajmniej jedng dawke pozakonazolu
w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. W kohorcie 0 celem badania byta ocena
tolerancji pojedynczej dawki pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
podanego przez centralny dost¢p naczyniowy.

Kohorty 1 i 2 obejmowaty pacjentoéw z AML lub MDS, ktorzy niedawno poddawani byli
chemioterapii i u ktérych doszto do rozwoju istotnej neutropenii lub u ktérych spodziewano sig¢
wystapienia istotnej neutropenii. W kohortach 1 i 2 oceniano dwie r6zne grupy rézniace si¢
dawkowaniem: 200 mg dwa razy na dob¢ w pierwszej dobie, a nastgpnie 200 mg raz na dobg

(kohorta 1) oraz 300 mg dwa razy na dob¢ w pierwszej dobie, a nast¢gpnie 300 mg raz na dobg
(kohorta 2).

Kohorta 3 obejmowatla: 1) pacjentéw z AML lub MDS, ktoérzy niedawno poddawani byli
chemioterapii i u ktérych doszto do rozwoju istotnej neutropenii lub u ktdrych spodziewano sig¢
wystgpienia istotnej neutropenii lub 2) pacjentow po HSCT poddawanych leczeniu
immunosupresyjnemu w ramach profilaktyki lub leczenia GVHD. Te podgrupy pacjentéw poddawano
uprzednio ocenie w ramach gléwnego badania kontrolowanego dotyczacego pozakonazolu w postaci
zawiesiny doustnej [patrz Badania Kliniczne (14.2)]. W oparciu o wyniki oceny farmakokinetyki i
bezpieczenstwa w kohortach 1 i 2 wszyscy pacjenci w kohorcie 3 otrzymywali pozakonazol w dawce
300 mg dwa razy na dob¢ w pierwszej dobie, a nastgpnie 300 mg raz na dobg.

W calej populacji uczestnikow badania $rednia wieku wynosita 51 lat (zakres: 18—82 lat),

95% uczestnikow byto rasy biatej, a wigkszo$¢ uczestnikow pod wzgledem pochodzenia etnicznego
stanowily osoby niebedace Hispanoamerykanami ani Latynosami (92%) oraz 55% uczestnikow
badania stanowili me¢zczyzni. W badaniu wzigto udziat 155 (65%) pacjentow z AML lub MDS oraz 82
(35%) pacjentow po HSCT (zasadnicze rozpoznanie w momencie wiaczania do badania).

Probki do seryjnych oznaczen farmakokinetycznych pobierano w 1. dniu badania, a nastepnie w stanie
stacjonarnym w 14. dniu badania u wszystkich pacjentow w kohortach 112 oraz w 10. dniu badania

w podgrupie pacjentdw z kohorty 3. Seryjna analiza farmakokinetyczna wykazata, ze 94% pacjentow
otrzymujacych dawke 300 mg raz na dob¢ uzyskiwata Cav w stanie stacjonarnym wynoszace
500-2500 ng/ml [Cav byto $rednim st¢zeniem pozakonazolu w stanie stacjonarnym wyliczonym, jako
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iloraz wartosci AUC i odstepu miedzy kolejnymi dawkami (ktory wynosit 24 godziny)]. Ten poziom
ekspozycji zostat obrany na podstawie analizy farmakokinetyczno-farmakodynamicznej
przeprowadzonej dla zawiesiny doustnej. Pacjenci otrzymujacy dawke 300 mg raz na dobe uzyskiwali
srednig warto$¢ Cav w stanie stacjonarnym wynoszacg 1500 ng/ml.

Podsumowanie badan pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej

Aspergiloza inwazyjna

Stosowany doustnie pozakonazol w postaci zawiesiny w dawce podzielonej 800 mg/dobe¢ oceniano
w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow z postacig choroby oporng na amfoterycyne B (w tym
na liposomalng posta¢ leku) Iub itrakonazol, lub u pacjentéw z nietolerancjg tych produktow
leczniczych. Rezultaty kliniczne porownywano z wynikami z zewng¢trznej grupy kontrolne;j,
uzyskanymi na podstawie retrospektywnego przegladu dokumentacji medycznej. Zewnetrzna grupa
kontrolna sktadata si¢ z 86 pacjentow, leczonych dostgpnymi metodami (jak wyzej) gtdwnie w tym
samym czasie i w tych samych miejscach, co pacjenci leczeni pozakonazolem. Wigkszo$¢
przypadkow aspergilozy zostata uznana za posta¢ oporng na wczesniejsze leczenie zarowno w grupie
otrzymujacej pozakonazol (88%), jak 1 w zewnetrznej grupie kontrolnej (79%).

Jak przedstawiono w Tabeli 3. dobra odpowiedz (petne Iub czgsciowe wyleczenie) pod koniec
leczenia wystapita u 42% pacjentéw otrzymujacych pozakonazol, w porownaniu z 26% pacjentow
z grupy zewnetrznej. Jednakze nie byto to prospektywne, randomizowane badanie kliniczne z grupg
kontrolng i dlatego wszystkie poro6wnania z zewnetrzng kontrola nalezy oceniaé ostroznie.

Tabela 3. Caltkowita skutecznos$¢ pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej pod koniec leczenia
inwazyjnej aspergilozy w poréwnaniu z zewnetrzng grupg kontrolng

Pozakonazol w postaci Zewngtrzna grupa kontrolna
zawiesiny doustnej
Calkowity odsetek odpowiedzi 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Powodzenie wg gatunku
Wszystkie potwierdzone
mykologicznie 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%)

Fusarium spp.

11 z 24 pacjentéw z udowodniong Iub prawdopodobng fuzariozg leczono skutecznie pozakonazolem
w postaci zawiesiny doustnej w dawce 800 mg na dobg, stosowanym w dawce podzielonej. Mediana
leczenia wynosita 124 dni, a maksymalny czas leczenia 212 dni. Wérdéd osiemnastu pacjentow, ktorzy
nie tolerowali lub mieli zakazenie oporne na amfoterycyng B lub itrakonazol, siedmiu pacjentow
uznano za reagujacych na leczenie.

Chromoblastomikoza/Grzybniak

9 z 11 pacjentdéw leczono skutecznie pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej 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 chromoblastomikoz¢ wywotang
przez Fonsecaea pedrosoi, natomiast u 4 zdiagnozowano grzybniaka, spowodowanego gtdownie
zakazeniem gatunkami z rodzaju Madurella.

Kokcydioidomikoza
11 z 16 pacjentéw leczono skutecznie (petne lub czgsciowe ustapienie wyjsciowych objawow
przedmiotowych i podmiotowych pod koniec leczenia) pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej

1 .. . .
W tym mniej znane oraz nieznane gatunki.
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w dawce 800 mg na dobge, stosowanym w dawce podzielonej. Mediana leczenia wynosita 296 dni,
a maksymalny czas leczenia 460 dni.

Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym (ang. Invasive Fungal Infections, IFI) (Badania 316
i 1899)

Wykonano dwa randomizowane, kontrolowane badania profilaktycznego stosowania u pacjentow

z wysokim ryzykiem rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu 316 poréwnywano pozakonazol w postaci
zawiesiny doustnej (200 mg trzy razy na dobg) z flukonazolem w postaci kapsutek (400 mg raz na
dobe) u pacjentéw po allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych

1 z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease, GVHD). Glownym
punktem koncowym, okreslajgcym skuteczno$¢ byty udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI
w 16 tygodniu po randomizacji. Ocen¢ wykonywat niezalezny, zewnetrzny zespot ekspertow,
nieznajacy stosowanego leczenia u poszczegolnych pacjentow. Gtéwnym drugorzedowym punktem
koncowym byty udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w czasie leczenia (od podania
pierwszej do ostatniej dawki badanego produktu leczniczego + 7 dni). Wigkszos$¢ pacjentow (377/600;
[63%]) miato na poczatku leczenia ostrg GVHD stopnia 2. lub 3., lub przewlektg zaawansowana
postaé GVHD (195/600; [32,5%]). Sredni czas leczenia wynosit 80 dni dla pozakonazolu i 77 dni dla
flukonazolu.

W randomizowanym, za$lepionym dla oceniajacego badaniu 1899 poréwnywano pozakonazol

w postaci zawiesiny doustnej (200 mg trzy razy na dobg) z flukonazolem w postaci zawiesiny (400 mg
raz na dobg) lub itrakonazolem w postaci roztworu doustnego (200 mg dwa razy na dobg¢) u pacjentow
Z neutropenig, otrzymujacych cytotoksyczng chemioterapi¢ z powodu ostrej biataczki szpikowej lub
zespotu mielodysplastycznego. Gtownym punktem koncowym, okreslajacym skuteczno$¢ byty
udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI w czasie leczenia. Ocen¢ wykonywat niezalezny,
zewnetrzny zespot ekspertow, nieznajacy stosowanego leczenia u poszczegolnych pacjentow.
Gléwnym drugorzedowym punktem koncowym byty udowodnione lub prawdopodobne przypadki IFI
w 100 dni po randomizacji. Najczestszg chorobg podstawowg byta nowozdiagnozowana ostra
biataczka 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 z przetamania byta aspergiloza.
Patrz Tabela 4 i Tabela 5, w ktorych zebrano wyniki z obu badan. U pacjentow otrzymujacych
profilaktycznie pozakonazol, w poréwnaniu z pacjentami z grup kontrolnych, wystepowato mniej
zakazen Aspergillus z przetamania.

Tabela 4. Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych

Badanie Pozakonazol w postaci Kontrola® P
zawiesiny doustnej

Liczba (%) pacjentéw z udowodniong lub podejrzewana 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

316 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 leczniczego + 7 dni;
w badaniu 316 byt to okres od podania pierwszej dawki do podania ostatniej dawki badanego produktu leczniczego +
7 dni.

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

e:  Wszyscy leczeni.

57




Tabela 5. Wyniki badan klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych

Badanie Pozakonazol w postaci zawiesiny Kontrola®
doustnej

Odsetek (%) pacjentow z udowodniona lub podejrzewang aspergiloza

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)

316° 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 leczniczego + 7 dni;
w badaniu 316 byt to okres od podania pierwszej dawki do podania ostatniej dawki badanego produktu leczniczego +
7 dni.

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

e:  Wszyscy leczeni.

W badaniu 1899 obserwowano istotne zmniejszenie $§miertelno$ci ogdlnej na korzys$¢ pozakonazolu
[POS 49/304 (16%) w porownaniu z FLU/ITZ 67/298 (22%) p= 0,048]. Stosujac metode
Kaplana-Meiera stwierdzono, ze prawdopodobienstwo przezycia do dnia 100. po randomizacji byto
istotnie wyzsze u 0s0b otrzymujacych pozakonazol; zwigkszenie przezycia wykazano zar6wno wtedy,
kiedy analiza obj¢ta wszystkie przyczyny $mierci (P=0,0354), jak i w przypadku zgondw zwigzanych
z IF1 (P = 0,0209).

W badaniu 316 ogoélna sSmiertelno$¢ byta podobna (POS, 25%; FLU, 28%); jednakze odsetek zgonow
zwigzanych z IFI byt istotnie mniejszy w grupie POS (4/301) w poroéwnaniu do grupy FLU (12/299;
P=0,0413).

Dzieci i mlodziez
Nie ma do$wiadczen ze stosowaniem pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji u dzieci i mtodziezy.

W badaniu inwazyjnych zakazen grzybiczych, szesnastu pacjentow w wieku 8—17 lat leczono
pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej w dawce wynoszacej 800 mg/dobe. Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych tych 16 pacjentow pediatrycznych wydaje sig, ze profil
bezpieczenstwa stosowania jest podobny do wystepujacego u pacjentow w wieku > 18 lat.

Ponadto, dwunastu pacjentow w wieku 13—17 lat otrzymywato pozakonazol w postaci zawiesiny
doustnej w dawce wynoszacej 600 mg/dobe w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych
(Badania 316 1 1899). Profil bezpieczenstwa stosowania u tych pacjentow w wieku < 18 lat wydaje si¢
podobny do profilu bezpieczenstwa stosowania obserwowanego u dorostych. Na podstawie danych
farmakokinetycznych u 10 pacjentéw pediatrycznych wydaje si¢, ze profil farmakokinetyczny jest
podobny do obserwowanego u pacjentdow w wieku > 18 lat.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego u dzieci i mlodziezy
w wieku ponizej 18 lat.

Ocena badania EKG

Przed podaniem i w czasie stosowania pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej (400 mg dwa razy
na dobg z bogatotluszczowym positkiem) u 173 zdrowych ochotnikéw (mgzczyzn i kobiet) w wieku
od 18 do 85lat 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.
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5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Zaleznosci farmakokinetyczne i (lub) farmakodynamiczne

Zaobserwowano zwigzek 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 st¢zenia leku
W 0soczu u pacjentow zakazonych gatunkami z rodzaju Aspergillus (patrz punkty 4.2 1 5.2, dotyczace
zalecanych schematow leczenia).

Dystrybucja
Po podaniu 300 mg pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji przez

90 minut $rednie maksymalne st¢zenie w osoczu na koniec infuzji wynosito 3280 ng/ml (74% CV).
Pozakonazol wykazuje farmakokinetyke proporcjonalng do dawki po podaniu pojedynczym

i wielokrotnym w zakresie terapeutycznym (200-300 mg). Pozakonazol charakteryzuje si¢ duza
objetoscig dystrybucji 261 L, co wskazuje na dystrybucje pozanaczyniows.

Pozakonazol silnie wigze si¢ z biatkami (>98%), gtdownie z albuming surowicy.

Metabolizm

W przypadku pozakonazolu nie wystepuja zadne istotne krazace metabolity. Z krazgcych metabolitow
wigkszo$¢ stanowig pochodne glukuronidowe pozakonazolu, a metabolity powstajace w procesach
oksydacyjnych (w powstawaniu ktorych uczestniczy CYP450) stanowia tylko znikoma ilo$c¢.
Metabolity wydalone z moczem i katem stanowig okoto 17% podanej dawki pozakonazolu w postaci
zawiesiny doustnej, znakowanej radioizotopem.

Eliminacja

Pozakonazol po podaniu 300 mg pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do
infuzji, ulega powolnej eliminacji przy srednim okresie pottrwania (t,,) wynoszacym 27 godzin

i $rednim klirensie wynoszacym 7,3 1/godz. Po podaniu znakowanego pozakonazolu ('*C-
pozakonazolu) w postaci zawiesiny doustnej aktywno$¢ promieniotworczg stwierdzono gtdownie

w kale (77% znakowanej dawki), z czego wigkszo$¢ stanowil niezmieniony zwigzek (66%
znakowanej dawki). Drogg nerkowa usuwana jest niewielka cze$¢ leku: 14% znakowanej dawki
wydzielane jest z moczem (<0,2% znakowanej dawki stanowi macierzysty zwigzek). Stan stacjonarny
osiggany jest do 6. dnia leczenia w dawce 300 mg (raz na dobe¢ po dawce wysycajacej obejmujace;j
dwie dawki po 300 mg w pierwszym dniu leczenia).

Po podaniu pojedynczej dawki pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji, w zakresie dawek 50-200 mg, st¢zenia pozakonazolu w osoczu wzrosty w wigkszym
stopniu tj. nieproporcjonalnie do dawki; dla poréwnania, w zakresie dawek od 200 do 300 mg
obserwowano zalezny od dawki wzrost stezenia pozakonazolu.

Farmakokinetyka w okreslonych grupach pacjentow

Dzieci (w wieku < 18 lat)

Nie ma do§wiadczenia ze stosowaniem pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji u dzieci i mtodziezy (patrz punkty 4.21 5.3).

Pleé
Farmakokinetyka pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji jest
podobna u m¢zczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesztym wieku

Farmakokinetyka pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

u mtodszych i starszych pacjentow jest porownywalna. Nie stwierdzono ogoélnych rdznic pod
wzgledem bezpieczenstwa migdzy pacjentami geriatrycznymi a pacjentami w mlodszym wieku,
w zwigzku z czym nie ma konieczno$ci modyfikowania dawkowania u pacjentow geriatrycznych.

59



Rasa
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania pozakonazolu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji u poszczegolnych ras pacjentow.

U badanych os6b rasy czarnej wykazano nieznaczne zmniejszenie AUC i Cyx (16%) pozakonazolu
W postaci zawiesiny doustnej, w pordwnaniu z osobami rasy biatej. Profil bezpieczenstwa byt jednak
zblizony w przypadku obu badanych grup.

Masa ciala

Dane z modeli farmakokinetycznych w przypadku pozakonazolu w postaci tabletek wskazuja na to, ze
poziom ekspozycji ogolnoustrojowej na pozakonazol moze by¢ nizszy u osob o masie ciata wigkszej
niz 120 kg. Sugeruje si¢ zatem, by pacjentdéw o masie ciata powyzej 120 kg szczego6lnie monitorowac
w celu wykrycia wystepowania przelomowych zakazen grzybiczych mimo stosowanego leczenia.
Pacjenci o matej masie ciata (<60 kg) moga czgéciej doswiadcza¢ wigkszych stezen pozakonazolu

w osoczu 1 powinni by¢ szczegodlnie monitorowani w celu wykrycia wystapienia zdarzen
niepozadanych.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

>20 ml/min/1,73 m?) nie zaobserwowano wptywu na farmakokinetyke pozakonazolu po
jednorazowym podaniu pozakonazolu w postaci zawiesiny doustnej, 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
(wspolczynnik wariancji)], w poréwnaniu z pozostalymi grupami os6b z niewydolnoscia nerek [<40%
CV]. Jednak ze wzgledu na to, Zze pozakonazol jest tylko w nieznacznym stopniu wydalany przez
nerki, ciezkie zaburzenie czynnosci nerek prawdopodobnie nie ma wptywu na farmakokinetyke
pozakonazolu, dlatego modyfikacja dawki nie jest zalecana. Pozakonazol nie jest usuwany

z organizmu w czasie hemodializy. Ze wzglgdu na duza zmienno$¢ ekspozycji pacjenci z cig¢zkim
zaburzeniem czynnos$ci nerek powinni by¢ $cisle monitorowani w celu wykrycia przetomowych
zakazen grzybiczych (patrz punkt 4.2).

Podobne zalecenia majg zastosowanie w przypadku pozakonazolu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji; nie przeprowadzono jednak zadnego specyficznego badania dla
pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Po zastosowaniu pojedynczej dawki doustnej 400 mg pozakonazolu w postaci zawiesiny doustne;j

u pacjentow z tagodnymi (grupa A w klasyfikacji Childa-Pugha), umiarkowanymi (grupa B

w klasyfikacji Childa-Pugha) lub cigzkimi (grupa C w klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami
czynnosci watroby (szesciu pacjentow w kazdej grupie), Srednia wartos¢ AUC byta 1,3- do 1,6-krotnie
wigksza od wartosci uzyskanej u pacjentow z odpowiedniej grupy kontrolnej z prawidtowa czynnoscia
watroby. Nie oznaczano st¢zen niezwigzanego leku i nie mozna wykluczy¢, ze doszto do silniejszego
wzrostu narazenia na niezwigzany pozakonazol, niz stwierdzony 60% wzrost catkowitej AUC. Okres
pottrwania leku (t,,) byt wydtuzony z okoto 27 godzin do ok. 43 godzin w odpowiednich grupach. Nie
zaleca si¢ modyfikacji dawki leku u pacjentow z fagodnymi do ci¢zkich zaburzeniami czynnosci
watroby, jednak nalezy zachowa¢ ostroznos¢ z powodu mozliwos$ci zwigkszenia stezenia leku

w osoczu krwi.

Podobne zalecenia majg zastosowanie w przypadku pozakonazolu w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji; nie przeprowadzono jednak zadnego specyficznego badania dla
pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym pozakonazolu, tak jak w przypadku innych

lekow przeciwgrzybiczych z grupy azoli, stwierdzono hamujacy wplyw na synteze hormondéw
steroidowych. Hamujacy wptyw na czynno$¢ nadnerczy obserwowano w badaniach toksycznosci
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u szczurow 1 psow dla stezen rownych lub wigkszych od stezenia osiaganego w czasie stosowania
dawek terapeutycznych u ludzi.

Podczas stosowania leku przez co najmniej 3 miesigce u psow, dla stezen leku mniejszych od stezen
osigganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi, wystapity przypadki fosfolipidozy
neuronow. Nie zaobserwowano tego zjawiska u malp, otrzymujacych lek przez rok.

W dwunastomiesi¢cznym badaniu neurotoksycznosci u pséw i malp nie stwierdzono wptywu na
czynno$¢ osrodkowego, ani obwodowego uktadu nerwowego dla stezen wigkszych od osigganych
w czasie stosowania dawek terapeutycznych.

W trwajacym dwa lata badaniu na szczurach stwierdzono przypadki fosfolipidozy ptuc, ktora
powodowata rozszerzenie i niedroznos¢ pecherzykow ptucnych. Powyzsze obserwacje nie musza
swiadczy¢ o mozliwo$ci wystapienia zmian czynnosciowych u ludzi.

W badaniu farmakologicznym dotyczacym bezpieczenstwa wielokrotnego podania leku matpom, nie
zaobserwowano wptywu pozakonazolu na wyniki badan elektrokardiograficznych (w tym na odstegp
QT i1 QTc), dla maksymalnych stgzen w osoczu stanowigcych 8,9-krotnosc¢ stezen osigganych przy
podaniu 300 mg we wlewie dozylnym u ludzi. W badaniu farmakologicznym dotyczacym
bezpieczenstwa wielokrotnego podawania leku szczurom, nie wykazano cech dekompensacji serca
w badaniu echokardiograficznym dla stgzen 2,2 razy wigkszych od stezen osigganych w czasie
stosowania dawek terapeutycznych. Wykazano zwigkszenie wartosci skurczowej cisnienia i ci$nienia
tetniczego krwi (do 29 mmHg) u szczuréw i malp, dla stg¢zenia odpowiednio 2,2 i 8,9 razy wigkszego
od stezenia osigganego w czasie stosowania dawek terapeutycznych u ludzi.

W jednomiesigcznym badaniu na matpach, ktérym pozakonazol podawano w dawkach wielokrotnych,
stwierdzono niezalezne od podanej dawki wystgpowanie zakrzepow/zatorow w krazeniu ptucnym.
Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane.

Wykonano badania wptywu pozakonazolu na reprodukcje, rozwdj okotoporodowy i poporodowy

u szczuréw. Wykazano przypadki odchylen od normy w budowie uktadu kostnego i wad
rozwojowych, dystocji, wydtuzenia czasu trwania porodu, zmniejszenia sredniej liczebno$ci miotu
1 zmniejszenia Zywotnosci, dla stezen mniejszych od stezen osigganych w czasie stosowania dawek
terapeutycznych u ludzi. U krolikow pozakonazol wykazywal dziatanie embriotoksyczne dla stezen
wigkszych od stezen, osigganych w czasie stosowania dawek terapeutycznych. Podobnie, jak

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

W badaniach in vitro i in vivo nie stwierdzono genotoksycznego wptywu pozakonazolu. Badania
dziatania rakotworczego nie wykazaly szczegolnego ryzyka dla ludzi.

W badaniu nieklinicznym, w ktérym pozakonazol podawano dozylnie bardzo mtodym psom (od
2.-8. tygodnia zycia) stwierdzono czg¢stsze wystgpowanie powigkszenia komor mozgu u zwierzat
otrzymujacych ten lek niz u osobnikéw kontrolnych. Nie stwierdzono réznic w czgstosci
wystepowania powigkszenia komor mézgu migdzy osobnikami leczonymi a osobnikami kontrolnymi
w trakcie pozniejszego pigciomiesi¢cznego okresu bez podawania pozakonazolu. Nie stwierdzono
zadnych nieprawidtowosci neurologicznych, behawioralnych i rozwojowych u pséw z tym objawem,
a w przypadku doustnego podawania pozakonazolu mlodym psom (w wieku od 4 dni do 9 miesigcy)
nie stwierdzono podobnych zmian w mézgu. Znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane,

z zwigzku z czym nie jest zalecane stosowanie pozakonazolu w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji u pacjentow w wieku ponizej 18 lat (patrz punkt 4.2).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu eter sulfobutylowy beta-cyklodekstryny (SBECD)
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Wersenian disodowy

Kwas solny [do ustalenia pH]

Sodu wodorotlenek [do ustalenia pH]
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Produktu Noxafil nie wolno rozciencza¢ w:

Roztworze Ringera z dodatkiem mleczanu

5% roztworze glukozy z roztworem Ringera z dodatkiem mleczanu
4,2% roztworze wodoroweglanu sodu

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien zosta¢ wykorzystany natychmiast po
zmieszaniu. Jesli roztwor nie zostanie natychmiast wykorzystany, mozna go przechowywac
maksymalnie przez 24 godziny w lodowce, w temperaturze wynoszacej od 2°C do 8°C. Produkt
leczniczy przeznaczony do jednorazowego uzytku.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I zamknieta korkiem z gumy bromobutylowe;j i aluminiowym uszczelnieniem

zawierajgca 16,7 ml roztworu.
Wielkosci opakowania: 1 fiolka

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego

do stosowania

Instrukcja podawania produktu Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

o Fiolke produktu Noxafil wyja¢ z lodowki i pozostawi¢ do uzyskania przez nig temperatury
pokojowe;j.
o W zaleznosci od koncowego stezenia, ktore ma by¢ uzyskane (nie mniejszego niz 1 mg/ml i nie

wigkszego niz 2 mg/ml), zachowujac zasady aseptyki przenies¢ 16,7 ml pozakonazolu do worka

infuzyjnego (lub butelki infuzyjnej) zawierajacego zgodny rozcienczalnik (wykaz
rozcienczalnikow znajduje si¢ ponizej) w objetosci od 150 ml do 283 ml.

o Podawac z centralnego dostgpu dozylnego przez centralny cewnik dozylny lub cewnik centralny

zatozony obwodowo (PICC) w powolnym wlewie dozylnym przez okoto 90 minut. Produktu
Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie nalezy podawac¢ w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym.

o Jesli centralny cewnik dozylny jest niedostgpny, woéwczas pojedynczy wlew o objetosci

pozwalajacej na uzyskanie rozcienczenia okoto 2 mg/ml mozna podaé przez obwodowy cewnik

dozylny. W przypadku podawania przez obwodowy cewnik dozylny wlew powinien trwac
okoto 30 minut.
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Uwaga: W badaniach klinicznych wielokrotne podawanie wlewéw obwodowo przez te
samg zyle prowadzilo do reakcji w miejscu podania wlewu (patrz punkt 4.8).
o Noxafil przeznaczony jest do jednorazowego podawania.

Ponizej wymieniono produkty lecznicze, ktore moga by¢ podawane we wlewie w tym samym czasie
przez t¢ sama lini¢ dozylng (lub kaniule) co Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji:

Siarczan amikacyny
Kaspofungina
Cyprofloksacyna
Daptomycyna

Chlorowodorek dobutaminy
Famotydyna

Filgrastym

Siarczan gentamycyny
Chlorowodorek hydromorfonu
Lewofloksacyna

Lorazepam

Meropenem

Mikafungina

Siarczan morfiny

Dwuwinian norepinefryny
Chlorek potasu
Chlorowodorek wankomycyny

Produkty niewymienione w powyzszej tabeli nie powinny by¢ podawane jednocze$nie z produktem
Noxafil przez te samg lini¢ dozylng (lub kaniule).

Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy przed podaniem podda¢ kontroli
wzrokowej, czy nie zwiera czgstek stalych. Roztwor produktu Noxafil moze by¢ bezbarwny lub mie¢
barwe bladozotta. Zmienno$¢ zabarwienia roztworu w tym zakresie nie wplywa na jakos¢ produktu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Produktu Noxafil nie wolno rozciencza¢ w:

Roztworze Ringera z dodatkiem mleczanu

5% roztworze glukozy z roztworem Ringera z dodatkiem mleczanu
4,2% roztworze wodoroweglanu sodu

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi oprocz wymienionych ponize;j:

5% roztwor glukozy w wodzie

0,9% roztworu chlorku sodu

0,45% roztwor chlorku sodu

5% roztwor glukozy i 0,45% roztwor chlorku sodu
5% roztwor glukozy i 0,9% roztwor chlorku sodu
5% roztwor glukozy z dodatkiem 20 mEq KCl
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/320/004 1 fiolka

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

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

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 25 pazdziernika 2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

64



ANEKS IT

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Cenexi HSC, 2, rue Louis Pasteur; 14200 Hérouville St Clair, Francja
Schering-Plough Labo N.V., Industriepark 30, Zone A, BE-2220 Heist-op-den-Berg, Belgia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust.
7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noxafil 40 mg/ml zawiesina doustna
pozakonazol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 40 mg pozakonazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Jedna butelka zawierajgca 105 ml zawiesiny doustne;j.
Do opakowania dotgczona jest miarka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Przed uzyciem energicznie wstrzasnac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Leku Noxafil w postaci zawiesiny doustnej NIE nalezy stosowa¢ zamiennie z lekiem Noxafil
w postaci tabletek.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Jakakolwiek pozostatos¢ leku nalezy wyrzucic po 4 tygodniach od otwarcia butelki.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazacd.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/320/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Noxafil

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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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

Kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 40 mg pozakonazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

105 ml
zawiesina doustna

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Przed uzyciem energicznie wstrzasnac.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
Jakakolwiek pozostatos¢ leku nalezy wyrzucic po 4 tygodniach od otwarcia butelki.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazad.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Merck Sharp & Dohme Ltd

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/320/001

13.

NUMER SERII

Lot

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noxafil 100 mg tabletki dojelitowe
pozakonazol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka dojelitowa zawiera 100 mg pozakonazolu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

24 tabletki dojelitowe
96 tabletek dojelitowych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Leku Noxafil w postaci zawiesiny doustnej NIE nalezy stosowa¢ zamiennie z lekiem Noxafil
w postaci tabletek.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/320/002 24 tabletki
EU/1/05/320/003 96 tabletek
| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

noxafil tabletki

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noxafil 100 mg tabletki dojelitowe
pozakonazol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

MSD

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Noxafil 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
pozakonazol

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 300 mg pozakonazolu.
Kazdy ml zawiera 18 mg pozakonazolu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu eter sulfobutylowy beta-cyklodekstryny (SBECD), wersenian disodowy,
kwas solny i sodu wodorotlenek (do ustalenia pH), woda do wstrzykiwan.
Zawiera sod. Informacja znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu.
Fiolka jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodéwce.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/320/004 1 fiolka

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Noxafil 300 mg sterylny koncentrat
pozakonazol
Podanie dozylne po rozcienczeniu

2. SPOSOB PODAWANIA

Patrz ulotka

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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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 zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

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

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Noxafil

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

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

Noxafil zawiera lek o nazwie pozakonazol, ktory nalezy do grupy lekow przeciwgrzybiczych. Lek ten
stosowany jest w zapobieganiu i leczeniu wielu rodzajow zakazen wywotanych przez grzyby.

Lek ten dziata przez zabicie lub zahamowanie wzrostu grzybow, ktére moga powodowaé zakazenia
u ludzi.

Noxafil moze by¢ stosowany u dorostych w leczeniu wymienionych nizej zakazen grzybiczych, kiedy

inne leki przeciwgrzybicze nie dziataja lub nie mogg by¢ dtuzej przyjmowane:

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

o zakazen wywolanych przez gatunki z rodzaju Fusarium, ktore nie reagujg na amfoterycyng B
lub itrakonazol, lub w przypadku, gdy leczenie tymi lekami musi by¢ przerwane;

o zakazen wywotanych przez grzyby, i zwanych chromoblastomikozg i grzybniakiem, ktore nie
reagujg na leczenie itrakonazolem lub w przypadku, gdy leczenie itrakonazolem musi by¢
przerwane;

o zakazen wywolanych przez grzyby zwane Coccidioides, ktdre nie reagujg na jeden lub wigcej

z nastepujacych lekéw — amfoterycyna B, itrakonazol lub flukonazol, lub w przypadku gdy
leczenie tymi lekami musi by¢ przerwane;

o nieleczonych wczesniej zakazen jamy ustnej i gardla (znanych jako ple$niawki),
spowodowanych przez grzyby zwane Candida.

Lek ten moze by¢ rowniez stosowany profilaktycznie w celu zapobiezenia zakazeniom grzybiczym
u dorostych, u ktérych istnieje wysokie ryzyko rozwoju takich zakazen, np.:

o u pacjentow, u ktorych uktad odpornos$ciowy jest ostabiony w wyniku chemioterapii stosowanej
z powodu ostrej biataczki szpikowej lub zespotu mielodysplastycznego;
o u pacjentow stosujgcych wysokodawkowa terapi¢ immunosupresyjng po przeszczepieniu

komorek krwiotworczych szpiku.

80



2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Noxafil

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Noxafil:

o jesli pacjent ma uczulenie na pozakonazol lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

o jesli pacjent przyjmuje terfenadyne, astemizol, cyzapryd, pimozyd, halofantryng, chinidyne,
jakiekolwiek leki zawierajace alkaloidy sporyszu,

o takie jak ergotamina lub dihydroergotamina, albo statyny takie jak symwastatyna, atorwastatyna
lub lowastatyna.

Nie nalezy stosowac¢ leku Noxafil, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta. W razie
watpliwos$ci przed zastosowaniem leku Noxafil, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Wigcej informacji na ten temat, w tym informacje dotyczace innych lekow mogacych wchodzi¢
w interakcje z lekiem Noxafil, podano nizej w punkcie ,,Noxafil a inne leki”.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Noxafil nalezy omowic¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka:

o jesli u pacjenta wystagpita reakcja alergiczna na inny lek przeciwgrzybiczy, taki jak ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol lub worykonazol;

o jesli u pacjenta wystepuja obecnie lub wystgpowaly w przesziosci schorzenia watroby.
W trakcie przyjmowania tego leku moze by¢ konieczne wykonywanie badan krwi.

o jesli u pacjenta wystepuje cigzka biegunka lub silne wymioty, ktore moga ostabi¢ skutecznos¢
dziatania tego leku;

o jesli u pacjenta w zapisie EKG stwierdza si¢ zaburzenia rytmu serca, ktore wskazuja

na wydtuzenie odstepu QTc;

jesli u pacjenta rozpoznano ostabienie migs$nia sercowego lub niewydolno$¢ serca;

jesli u pacjenta stwierdzono znaczne spowolnienie akcji serca;

jesli u pacjenta wystepujg zaburzenia rytmu serca;

jesli u pacjenta wystepuja nieprawidlowe zmiany poziomu potasu, magnezu lub wapnia we

krwi;

o jesli pacjent przyjmuje winkrystyng, winblastyne i inne ,,alkaloidy barwinka” (leki stosowane
w leczeniu raka).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (oraz w razie watpliwosci), przed
przyjeciem leku Noxafil nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jesli podczas przyjmowania leku Noxafil wystapi cigzka biegunka lub silne wymioty, nalezy
natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki ze wzglgdu na mozliwos$¢ ostabienia
dziatania leku. Wigcej informacji na ten temat podano w punkcie 4.

Dzieci
Leku Noxafil nie nalezy stosowac u dzieci (w wieku 17 lat i mtodszych).

Noxafil a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy stosowa¢ leku Noxafil, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z nastepujacych lekow:
terfenadyne (stosowang w leczeniu uczulenia),

astemizol (stosowany w leczeniu uczulenia),

cyzapryd (stosowany w leczeniu dolegliwos$ci zotadkowych),

pimozyd (stosowany w leczeniu objawow zespotu Touretta i chorob psychicznych),
halofantryng (stosowana w leczeniu malarii),

chinidyng (stosowang w leczeniu zaburzen rytmu serca).
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Noxafil moze spowodowac¢ zwigkszenie poziomu tych lekow we krwi i w konsekwencji powazne

zmiany rytmu serca;

o jakiekolwiek leki zawierajace alkaloidy sporyszu, takie jak ergotamina lub dihydroergotamina,
stosowane w leczeniu migrenowych bolow glowy. Noxafil moze spowodowac zwigkszenie
poziomu tych lekow we krwi, co moze prowadzi¢ do znacznego ograniczenia doptywu krwi
do palcow dtoni lub stop i w konsekwencji ich uszkodzenia;

o statyn, takich jak symwastatyna, atorwastatyna lub lowastatyna, stosowanych w celu obnizenia
wysokiego poziomu cholesterolu.

Nie nalezy stosowac¢ leku Noxafil, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta. W razie
watpliwosci przed zastosowaniem tego leku nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Inne leki

Nalezy zapoznac¢ si¢ z powyzszg lista lekow, ktorych nie wolno stosowac w czasie leczenia lekiem
Noxafil. Poza lekami wymienionymi powyzej sa inne leki, ktorych stosowanie wiaze si¢ z ryzykiem
wystapienia zaburzen rytmu serca. Ryzyko to moze by¢ wigksze, gdy stosuje si¢ je z lekiem Noxafil.
Nalezy si¢ upewni¢, ze lekarz prowadzacy zostat poinformowany o wszystkich lekach stosowanych
przez pacjenta (wydawanych na receptg i bez recepty).

Niektore leki moga zwigkszac ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych leku Noxafil poprzez
zwigkszenie stgzenia leku Noxafil we krwi.

Nastepujace leki moga spowodowac obnizenie poziomu leku Noxafil we krwi i w ten sposob
zmniejszy¢ jego skutecznos¢ leku Noxafil:

o ryfabutyna i ryfampicyna (stosowane w leczeniu pewnych zakazen). Osoby przyjmujace
ryfabutyne powinny wykona¢ badania krwi i zwraca¢ uwage na mozliwe dziatania niepozadane
ryfabutyny;

o niektore leki stosowane w profilaktyce lub leczeniu napadéw drgawkowych, w tym fenytoina,
karbamazepina, fenobarbital lub prymidon;

o efawirenz i fosamprenawir stosowane w leczeniu zakazenia HIV;

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

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

Lek Noxafil moze prawdopodobnie zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych niektorych
lekow poprzez zwiekszenie stezenia tych lekow we krwi. Do tych lekéw nalezy zaliczy¢:

o winkrystyng, winblastyne 1 inne alkaloidy barwinka (stosowane w leczeniu chorob
nowotworowych);

cyklosporyng (stosowang podczas operacji przeszczepienia narzadu lub po niej);

takrolimus i syrolimus (stosowane podczas operacji przeszczepienia narzadu lub po niej);
ryfabutyne (stosowang w leczeniu pewnych zakazen);

leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV zwane inhibitorami proteazy (w tym lopinawir

1 atazanawir przyjmowane jednoczesnie z rytonawirem);

o midazolam, triazolam, alprazolam lub inne benzodiazepiny (stosowane jako leki uspokajajgce
lub rozluzniajace migsnie);

o diltiazem, werapamil, nifedyping, nisoldypine lub inne blokery kanatu wapniowego (stosowane
w leczeniu wysokiego cis$nienia krwi);

. digoksyne (stosowang w leczeniu niewydolnosci serca);

o glipizyd lub inne pochodne sulfonylomocznika (stosowane w celu obnizenia wysokiego
poziomu cukru we krwi).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (oraz w razie watpliwosci), przed
zastosowaniem leku Noxafil nalezy zwroci€ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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Stosowanie leku Noxafil z jedzeniem i piciem

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

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza ze moze by¢ w cigzy, wowczas przed rozpoczeciem
stosowania leku Noxafil powinna powiadomi¢ lekarza.

Nie nalezy stosowac¢ leku Noxafil w cigzy, chyba ze tak zaleci lekarz.

Kobiety, w wieku rozrodczym, powinny stosowaé skuteczng antykoncepcje¢ podczas przyjmowania
tego leku. W przypadku zajécia w cigzg podczas przyjmowania leku Noxafil nalezy niezwlocznie
powiadomic¢ lekarza.

Nie wolno karmi¢ niemowlgcia piersig w trakcie przyjmowania leku Noxafil, poniewaz niewielkie
ilosci leku mogg przenika¢ do pokarmu kobiecego.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas przyjmowania leku Noxafil moga wystapi¢ takie objawy, jak zawroty gtowy, senno$¢ lub
niewyrazne widzenie, ktéore moga mie¢ niekorzystny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow,
postugiwania si¢ narzedziami lub obslugiwania maszyn. W takim przypadku nie wolno prowadzic¢
pojazdow, postugiwac si¢ zadnymi narzgdziami ani obstugiwac zadnych maszyn i nalezy zwrocic si¢
do lekarza.

Lek Noxafil zawiera glukoze

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

w przypadku zaburzenia wchlaniania glukozy-galaktozy. Nalezy bra¢ pod uwage t¢ ilos¢ glukozy
w przypadku koniecznosci kontrolowania spozycia cukrow z jakiegokolwiek powodu.

3. Jak przyjmowa¢ lek Noxafil

Leku Noxafil w postaci tabletek nie wolno przyjmowa¢ zamiennie z lekiem Noxafil w postaci
zawiesiny doustnej bez konsultacji z lekarzem lub farmaceuta. Moze to prowadzi¢ do braku
skutecznosci lub zwigkszonego ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Lekarz prowadzacy bedzie monitorowat
reakcje 1 stan pacjenta, aby oceni¢, jak dtugo nalezy podawac lek Noxafil i czy nie nalezy zmienié¢
dawki dobowe;.

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

Jezeli jest to mozliwe, pozakonazol nalezy przyjmowac podczas spozywania albo natychmiast 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 stosowac alternatywnie 400 mg
Chromoblastomycosis/Myceto | (10 ml) dwa razy na dobe¢ 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 dobeg.
W kolejne dni 100 mg (2,5 ml) raz na dobe.
Zapobieganie powaznym 200 mg (1 miarka 5 ml) 3 razy na dobg.
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Wskazanie Zalecana dawka i czas trwania leczenia
zakazeniom grzybiczym

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

Pominiecie przyjecia leku Noxafil

W razie nie przyj¢cia dawki leku nalezy ja przyjac tak szybko, jak to mozliwe, a nastgpnie
kontynuowac¢ leczenie zgodnie z ustaleniami. Jednakze, jesli do przyj¢cia kolejnej dawki pozostato
niewiele czasu, nalezy przyja¢ dawke leku zgodnie z ustaleniami. Nie nalezy stosowac¢ dawki
podwadjnej w celu uzupetnienia pominig¢tej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

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

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jesli wystapi

ktorekolwiek z wymienionych nizej ciezkich dzialan niepozadanych, poniewaz moze by¢

potrzebna natychmiastowa pomoc medyczna:

o nudnosci lub wymioty, biegunka;

o objawy niewydolno$ci watroby — do tych objawow zalicza si¢ zazdtcenie skory lub twardowek
(biatkéwek) oczu, nietypowo ciemna barwe moczu lub jasne zabarwienie stolca, nudnosci
wystepujace bez przyczyny, dolegliwo$ci zotadkowe, utratg apetytu, nietypowe zmeczenie lub
ostabienie, wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych wykazany w badaniach krwi;

o reakcja alergiczna.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy poinformowac lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jesli wystapi ktorekolwiek

z wymienionych nizej dziatan niepozadanych:

Czeste: moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 osob

o zmiana poziomu soli we krwi wykazana w badaniach krwi — do jej objawow zalicza si¢ uczucie
dezorientacji lub ostabienie;

o nieprawidlowe czucie skorne, w tym uczucie drgtwienia, mrowienia, §wiadu, gesiej skorki,
ktucia lub pieczenia;

o bol gtowy;

o niski poziom potasu wykazany w badaniach krwi;

o niski poziom magnezu wykazany w badaniach krwi;

o wysokie ci$nienie t¢tnicze;

o utrata apetytu, bol zoladka lub rozstrdj zotadka, gazy, sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia

odczuwania smaku;

zgaga (uczucie pieczenia w klatce piersiowej i gardle);

wykazane w badaniach krwi zmniejszenie liczby liczby neutrofili, czyli biatych krwinek
(neutropenia), ktére moze zwigkszy¢ podatnos¢ na zakazenia;

goraczka;

uczucie oslabienia, zawroty gtowy, zmegczenie lub sennos¢;

wysypka;

swiad,

zaparcie;

dyskomfort w odbytnicy.
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Niezbyt czeste: moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 100 oséb

o niedokrwisto$¢ — do jej objawow zalicza si¢ bole gtowy, uczucie zmeczenia lub zawroty glowy,
dusznos¢ Iub zbledniecie skory oraz niski poziom hemoglobiny wykazany w badaniach krwi;

o wykazane w badaniach krwi zmniejszenie liczby plytek krwi (trombocytopenia), ktore moze
prowadzi¢ do wystgpowania krwawien;

o wykazane w badaniach krwi zmniejszenie liczby leukocytoéw, czyli rodzaju biatych krwinek
(leukopenia), ktore moze zwigkszy¢ podatno$¢ na zakazenia;

o zwigkszenie liczby granulocytow kwasochtonnych, czyli rodzaju biatych krwinek (eozynofilia),

ktore moze mie¢ zwigzek ze stanem zapalnym,;

. zapalenie naczyn krwiono$nych;

o zaburzenia rytmu serca;

o drgawki;

o uszkodzenie nerwdw (neuropatia);

o nieprawidlowy rytm serca wykazany w zapisie EKG, kotatanie serca, spowolnione lub
przyspieszone bicie serca, podwyzszone lub obnizone ci$nienie krwi;

° obnizone ci$nienie krwi;

o zapalenie trzustki, ktére moze powodowac silny bol brzucha;

o niedotlenienie $ledziony (zawat §ledziony) — moze to powodowac silny bol brzucha;

o powazne zaburzenia czynnos$ci nerek — do ich objawow zalicza si¢ zmniejszenie lub

zwigkszenie ilo§ci moczu, albo zmiang barwy moczu;

wysoki poziom kreatyniny w moczu wykazany w badaniach krwi;
kaszel, czkawka;

krwawienia z nosa;

silny 1 ostry bol w klatce piersiowej pojawiajacy si¢ podczas wdechu (bol oplucnowy);
powigkszenie wezlow chlonnych (limfadenopatia);

ostabienie czucia, zwlaszcza skornego;

drzenie;

podwyzszenie lub obnizenie poziomu cukru we krwi;

niewyrazne widzenie, nadwrazliwos$¢ na §wiatto;

wypadanie wlosow (lysienie);

owrzodzenie jamy ustnej;

dreszcze, ogodlne zle samopoczucie;

dolegliwosci bolowe, bl plecow lub szyi, bol ramion i nog;
zatrzymanie wody w organizmie (obrzgki);

zaburzenia miesigczkowania (nieprawidtowe krwawienia z pochwy);
trudno$¢ w zasypianiu (bezsennos¢);

cze$ciowa lub catkowita utrata zdolno$ci mowienia;

obrzek jamy ustnej;

dziwaczne sny lub problemy ze snem;

zaburzenia koordynacji lub rownowagi;

zapalenie bton §luzowych;

zatkany nos;

trudnos$ci z oddychaniem,;

dyskomfort w klatce piersiowej;

wzdecia;

tagodne do nasilonych nudnosci, wymioty, kurcze brzucha i biegunka, zwykle spowodowane
wirusem, bdl brzucha;

odbijanie sig;

o uczucie niepokoju ruchowego.

Rzadkie: moga wystapi¢ nie czesciej nizu 1 na 1000 oséb
o zapalenie pluc — do jego objawoéw mozna zaliczy¢ duszno$¢ i odpluwanie wydzieliny
0 zmienionej barwie;
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wysokie ci$nienie krwi w naczyniach krwionos$nych ptuc (nadcisnienie ptucne), ktére moze
prowadzi¢ do cigzkiego uszkodzenia pluc i serca;

zaburzenia krwi, takie jak nietypowe krzepnigcie krwi lub wydtuzenie czasu krwawienia;
cigzkie reakcje alergiczne, w tym rozlegta wysypka pecherzowa i ztuszczanie si¢ skory;
zaburzenia psychiczne, takie jak styszenie gloséw i widzenie nieistniejacych rzeczy;
omdlenia;

problemy z mysleniem lub méwieniem, gwattowne, niekontrolowane ruchy konczyn, zwlaszcza
rak;

udar mozgu — do jego objawoéw mozna zaliczy¢ bdl, ostabienie, dretwienie lub mrowienie
konczyn;

pojawienie si¢ ubytku lub mroczka (ciemnej plamy) w polu widzenia;

niewydolno$¢ serca lub zawat serca, ktory moze prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca i $mierci,
zaburzenia rytmu serca powodujace nagly zgon;

obecnos¢ skrzeplin krwi w naczyniach konczyn dolnych (zakrzepica zyt gtebokich) — do jej
objawow mozna zaliczy¢ silny bol lub obrzeki nog;

obecnos¢ skrzeplin krwi w naczyniach ptuc (zatorowos¢ ptucna) — do jej objawow mozna
zaliczy¢ duszno$¢ lub bol w czasie oddychania;

krwawienie z zotadka lub jelit — do jego objawow mozna zaliczy¢ krwawe wymioty lub
obecno$¢ krwi w stolcu;

niedroznos$c¢ jelit, a zwlaszcza jelita kretego. Niedrozno$¢ uniemozliwia przesuwanie si¢
zawartosci jelit do dolnego odcinka przewodu pokarmowego (jelita grubego). Do jej objawdw
mozna zaliczy¢ uczucie wzdecia, wymioty, ci¢zkie zaparcie, utrate apetytu i skurcze jelit;
zesp6Ot hemolityczno-mocznicowy, w ktérym dochodzi do rozpadu czerwonych krwinek
(hemolizy). Moze mu towarzyszy¢ niewydolnos¢ nerek;

pancytopenia, czyli zmniejszenie liczby wszystkich krwinek (krwinek biatych, czerwonych

i ptytek krwi) wykazane w badaniach krwi;

duze fioletowe wylewy pod skorg (zakrzepowa plamica matoptytkowa);

obrzek twarzy lub jezyka;

depresja;

podwojne widzenie;

bol piersi;

zaburzenia czynnos$ci nadnerczy, ktére moga powodowac oslabienie, zmegczenie, utrate apetytu,
zmiany zabarwienia skory;

zaburzenia czynnosci przysadki, ktore mogg powodowac obnizenie poziomu niektorych
hormonéw we krwi wptywajacych na czynnos$¢ meskich lub zenskich narzadow pitciowych;
problemy ze stuchem.

Niektorzy pacjenci zgtaszali rowniez uczucie dezorientacji po przyjeciu leku Noxafil. Czgstos¢
wystepowania tego objawu nie jest znana.

Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych wyzej objawdw niepozadanych, nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie Iub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego

w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

Jak przechowywac lek Noxafil

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
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. Nie zamrazacd.

o 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.

o Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy

zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych 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 miligramow 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 bialej zawiesiny doustnej o smaku wisniowym w butelce wykonanej ze szkta
oranzowego. Do kazdej butelki dotgczona jest miarka do odmierzania 2,5 i 5 ml dawek zawiesiny
doustne;.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

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

Wytworca
Cenexi HSC

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

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32 (0)2 776 62 11) Tel. +370 5278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapn u loym bearapus EOOJ] MSD Belgium BVBA/ SPRL
Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32 (0)2 776 62 11
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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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

EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, 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@merck.com

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvzpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.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

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
clic@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



Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: + 371-67364224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com medicalinformationuk@merck.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrdédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Noxafil 100 mg tabletki dojelitowe
pozakonazol

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

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

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Noxafil

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU e

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

Noxafil zawiera lek o nazwie pozakonazol, ktory nalezy do grupy lekow przeciwgrzybiczych. Lek ten
stosowany jest w zapobieganiu i leczeniu wielu rodzajow zakazen wywotanych przez grzyby.

Lek ten dziata przez zabicie lub zahamowanie wzrostu grzybow, ktore moga powodowac zakazenia
u ludzi.

Noxafil moze by¢ stosowany u dorostych w leczeniu wymienionych nizej zakazen grzybiczych, kiedy

inne leki przeciwgrzybicze nie dziataja lub nie mogg by¢ dtuzej przyjmowane:

o zakazenia wywotywane przez grzyby nalezace do rodzaju Aspergillus (kropidlak), jesli nie
uzyskano poprawy po leczeniu przeciwgrzybiczym amfoterycyng B lub itrakonazolem albo
konieczne bylo zaprzestanie przyjmowania tych lekow;

o zakazenia wywotywane przez grzyby nalezace do rodzaju Fusarium, jesli nie uzyskano
poprawy po leczeniu amfoterycyng B lub konieczne byto zaprzestanie przyjmowania
amfoterycyny B;

o zakazenia grzybami powodujacymi rozwoj takich chorob, jak chromoblastomykoza

i maduromykoza (mycetoma), jesli nie uzyskano poprawy po leczeniu itrakonazolem lub
konieczne bylo zaprzestanie przyjmowania itrakonazolu;

o zakazenia wywolywane przez grzyby nalezace do rodzaju Coccidioides, jesli nie uzyskano
poprawy po leczeniu amfoterycyng B, itrakonazolem lub flukonazolem, albo konieczne byto
zaprzestanie przyjmowania tych lekow;

Lek moze by¢ rowniez stosowany profilaktycznie w celu zapobiezenia zakazeniom grzybiczym
u dorostych, u ktérych istnieje wysokie ryzyko rozwoju takich zakazen, np.:

o u pacjentow, u ktorych uktad odpornosciowy jest ostabiony w wyniku chemioterapii stosowane;j
z powodu ostrej biataczki szpikowej lub zespotu mielodysplastycznego;
o u pacjentow stosujgcych wysokodawkows terapi¢ immunosupresyjng po przeszczepieniu

komorek krwiotworczych szpiku.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Noxafil

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Noxafil:

o jesli pacjent ma uczulenie na pozakonazol lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

o jesli pacjent przyjmuje terfenadyne, astemizol, cyzapryd, pimozyd, halofantryng, chinidyne,
jakiekolwiek leki zawierajace alkaloidy sporyszu, takie jak ergotamina lub dihydroergotamina,
albo statyny takie jak symwastatyna, atorwastatyna lub lowastatyna.

Nie nalezy stosowac¢ leku Noxafil, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta. W razie
watpliwosci przed zastosowaniem leku Noxafil nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Wigcej informacji na ten temat, w tym informacje dotyczace innych lekow mogacych wchodzié
w interakcje z lekiem Noxafil, podano nizej w punkcie ,,Noxafil a inne leki”.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Noxafil nalezy omowic¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka:

o jesli u pacjenta wystagpita reakcja alergiczna na inny lek przeciwgrzybiczy, taki jak ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol lub worykonazol,

o jesli u pacjenta wystepuja obecnie lub wystepowaly w przeszlosci schorzenia watroby.
W trakcie przyjmowania tego leku moze by¢ konieczne wykonywanie badan krwi.

o jesli u pacjenta wystepuje cigzka biegunka lub silne wymioty, ktore moga ostabi¢ skutecznosé
dzialania leku;

o jesli u pacjenta w zapisie EKG stwierdza si¢ zaburzenia rytmu serca, ktore wskazuja

na wydtuzenie odstepu QTc;

jesli u pacjenta rozpoznano ostabienie migs$nia sercowego lub niewydolno$¢ serca;

jesli u pacjenta stwierdzono znaczne spowolnienie akcji serca;

jesli u pacjenta wystepujg zaburzenia rytmu serca;

jesli u pacjenta wystepuja nieprawidlowe zmiany poziomu potasu, magnezu lub wapnia we

krwi;

o jesli pacjent przyjmuje winkrystyng, winblastyne i inne ,,alkaloidy barwinka” (leki stosowane
w leczeniu raka).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (oraz w razie watpliwosci), przed
przyjeciem leku Noxafil nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Jesli podczas przyjmowania leku Noxafil wystapi cigzka biegunka lub silne wymioty, nalezy
natychmiast zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki ze wzglgdu na mozliwos$¢ ostabienia
dziatania leku. Wigcej informacji na ten temat podano w punkcie 4.

Dzieci
Leku Noxafil nie nalezy stosowac u dzieci (w wieku 17 lat i mtodszych).

Noxafil a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy stosowa¢ leku Noxafil, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z nastepujacych lekow:
terfenadyne (stosowang w leczeniu uczulenia),

astemizol (stosowany w leczeniu uczulenia),

cyzapryd (stosowany w leczeniu dolegliwo$ci zotadkowych),

pimozyd (stosowany w leczeniu objawow zespotu Touretta i chordb psychicznych),
halofantryng¢ (stosowana w leczeniu malarii),

chinidyng (stosowang w leczeniu zaburzen rytmu serca).
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Noxafil moze spowodowac¢ zwigkszenie poziomu tych lekow we krwi i w konsekwencji powazne

zmiany rytmu serca;

o jakiekolwiek leki zawierajace alkaloidy sporyszu, takie jak ergotamina lub dihydroergotamina,
stosowane w leczeniu migrenowych bolow glowy. Noxafil moze spowodowac zwigkszenie
poziomu tych lekéw we krwi, co moze prowadzi¢ do znacznego ograniczenia doptywu krwi
do palcow dtoni lub stop i w konsekwencji ich uszkodzenia;

o statyn, takich jak symwastatyna, atorwastatyna lub lowastatyna, stosowanych w celu obnizenia
wysokiego poziomu cholesterolu.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy stosowac leku Noxafil. W razie
watpliwosci przed zastosowaniem tego leku nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Inne leki

Nalezy zapozna¢ si¢ z podanym wyzej wykazem lekow, ktorych nie mozna stosowa¢ podczas
przyjmowania leku Noxafil. Oprocz lekow wymienionych wyzej, takze stosowanie innych lekow
moze wigzaé si¢ z ryzykiem wystapienia zaburzen rytmu serca, ktore moze si¢ zwigkszy¢, jesli leki te
przyjmowane sg jednoczesnie z lekiem Noxafil. Nalezy poinformowac¢ lekarza o wszystkich
przyjmowanych lekach (wydawanych na recepte i dostepnych bez recepty).

Pewne leki mogg spowodowac¢ podwyzszenie poziomu leku Noxafil we krwi i w ten sposob zwigkszy¢
ryzyko wystapienia jego dzialan niepozadanych.

Wymienione nizej leki moga spowodowac obnizenie poziomu leku Noxafil we krwi i w ten sposob
zmniejszy¢ skutecznos¢ leku Noxafil:

o ryfabutyna i ryfampicyna (stosowane w leczeniu pewnych zakazen). Osoby przyjmujace
ryfabutyne powinny wykona¢ badania krwi i zwraca¢ uwage na mozliwe dziatania niepozadane
ryfabutyny;

o niektore leki stosowane w profilaktyce lub leczeniu napadéw drgawkowych, w tym fenytoina,
karbamazepina, fenobarbital lub prymidon;

. efawirenz i fosamprenawir stosowane w leczeniu zakazenia HIV.

Lek Noxafil moze prawdopodobnie zwigkszac ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych niektérych
lekow poprzez zwigkszenie st¢zenia tych lekow we krwi. Do tych lekoéw nalezy zaliczy¢:

o winkrystyng, winblastyne i1 inne alkaloidy barwinka (stosowane w leczeniu chorob
nowotworowych);

cyklosporyng (stosowang podczas operacji przeszczepienia narzadu lub po niej);

takrolimus i syrolimus (stosowane podczas operacji przeszczepienia narzadu lub po niej);
ryfabutyne (stosowang w leczeniu pewnych zakazen);

leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV zwane inhibitorami proteazy (w tym lopinawir

1 atazanawir przyjmowane jednocze$nie z rytonawirem);

o midazolam, triazolam, alprazolam lub inne benzodiazepiny (stosowane jako leki uspokajajace
lub rozluzniajace migsnie);

o diltiazem, werapamil, nifedyping, nisoldypin¢ lub inne blokery kanatu wapniowego (stosowane
w leczeniu wysokiego cis$nienia krwi);

o digoksyne (stosowang w leczeniu niewydolnos$ci serca);

o glipizyd lub inne pochodne sulfonylomocznika (stosowane w celu obnizenia wysokiego

poziomu cukru we krwi).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (oraz w razie watpliwos$ci), przed
zastosowaniem leku Noxafil nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza ze moze by¢ w cigzy, wowczas przed rozpoczgciem
stosowania leku Noxafil powinna powiadomic lekarza.

Nie nalezy stosowac leku Noxafil w cigzy, chyba ze tak zaleci lekarz.
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Kobiety, w wieku rozrodczym, powinny stosowac skuteczng antykoncepcj¢ podczas przyjmowania
tego leku. W przypadku zajs$cia w ciagz¢ podczas przyjmowania leku Noxafil nalezy niezwlocznie
powiadomic lekarza.

Nie wolno karmi¢ niemowlgcia piersig w trakcie przyjmowania leku Noxafil, poniewaz niewielkie
ilosci leku mogg przenika¢ do pokarmu kobiecego.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas przyjmowania leku Noxafil moga wystapi¢ takie objawy, jak zawroty gtowy, senno$¢ lub
niewyrazne widzenie, ktdre moga mie¢ niekorzystny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow,
postugiwania si¢ narzedziami lub obslugiwania maszyn. W takim przypadku nie wolno prowadzic¢
pojazdow, postugiwac si¢ zadnymi narzgdziami ani obstugiwac Zadnych maszyn i nalezy zwrdcic si¢
do lekarza.

3. Jak przyjmowa¢ lek Noxafil

Leku Noxafil w postaci tabletek nie wolno przyjmowa¢ zamiennie z lekiem Noxafil w postaci
zawiesiny doustnej bez konsultacji z lekarzem lub farmaceuta. Moze to prowadzi¢ do braku
skutecznosci lub zwigkszonego ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych.

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jakie dawki leku nalezy przyjmowa¢é
Zazwyczaj przyjmuje si¢ dawke wynoszacg 300 mg (trzy tabletki po 100 mg) dwa razy na dobe
w pierwszym dniu leczenia, a nastgpnie 300 mg (trzy tabletki po 100 mg) raz na dobeg.

Czas leczenia moze zaleze¢ od rodzaju zakazenia i lekarz moze go indywidualnie dostosowac
u poszczegblnych pacjentow. Nie wolno samodzielnie zmienia¢ dawki leku ani schematu leczenia bez
wczesniejszego uzgodnienia z lekarzem.

Sposob przyjmowania leku

o Tabletki nalezy potykac¢ w catosci popijajac woda.

o Tabletek nie wolno rozgniatac, zué, dzieli¢ ani rozpuszczac.

o Tabletki mozna przyjmowac podczas positkow lub niezaleznie od nich.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Noxafil
W przypadku podejrzewania przyjecia zbyt duzej dawki leku Noxafil nalezy natychmiast powiadomi¢
lekarza lub zglosic si¢ do szpitala.

Pominig¢cie przyjecia leku Noxafil
o W przypadku pominigcia dawki leku nalezy jg przyjaé tak szybko, jak to mozliwe.

o Jednak jesli zbliza si¢ pora przyjecia nastgpnej dawki, nalezy opusci¢ pominigta dawke
i powro6ci¢ do normalnego schematu stosowania leku.
o Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

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

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jesli wystapi
ktorekolwiek z wymienionych nizej ciezkich dzialan niepozadanych, poniewaz moze by¢
potrzebna natychmiastowa pomoc medyczna:

nudnosci lub wymioty, biegunka;

objawy niewydolnos$ci watroby — do tych objawow zalicza si¢ zazdtcenie skory lub twardowek
(biatkéwek) oczu, nietypowo ciemng barwe moczu lub jasne zabarwienie stolca, nudnosci
wystepujace bez przyczyny, dolegliwo$ci zotadkowe, utrat¢ apetytu, nietypowe zmeczenie lub
ostabienie, wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych wykazany w badaniach krwi;

reakcja alergiczna.

Inne dzialania niepozadane
Jesli u pacjenta wystapig dzialania niepozadane opisane ponizej, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,
farmaceucie lub pielggniarce.

Czeste: moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 osob

zmiana poziomu soli we krwi wykazana w badaniach krwi — do jej objawow zalicza si¢ uczucie
dezorientacji lub ostabienie;

nieprawidlowe czucie skorne, w tym uczucie drgtwienia, mrowienia, $wiadu, gesiej skorki,
ktucia lub pieczenia;

bol glowy;

niski poziom potasu wykazany w badaniach krwi;

niski poziom magnezu wykazany w badaniach krwi;

wysokie ci$nienie t¢tnicze;

utrata apetytu, bol zoladka lub rozstrdj zotadka, gazy, sucho§¢ w jamie ustnej, zaburzenia
odczuwania smaku;

zgaga (uczucie pieczenia w klatce piersiowe;j i gardle);

wykazane w badaniach krwi zmniejszenie liczby neutrofili, czyli rodzaju biatych krwinek
(neutropenia), ktére moze zwigkszy¢ podatnos¢ na zakazenia;

goraczka;

uczucie ostabienia, zawroty gtowy, zmegczenie lub sennos¢;

wysypka;

swiad,

zaparcie;

dyskomfort w odbytnicy.

Niezbyt czeste: moga wystapic nie czesciej niz u 1 na 100 oséb

niedokrwisto$¢ — do jej objawow zalicza si¢ bole gtowy, uczucie zmeczenia lub zawroty glowy,
dusznos¢ Iub zblednigcie skory oraz niski poziom hemoglobiny wykazany w badaniach krwi;
wykazane w badaniach krwi zmniejszenie liczby ptytek krwi (trombocytopenia), ktore moze
prowadzi¢ do wystgpowania krwawien;

wykazane w badaniach krwi zmniejszenie liczby leukocytéw, czyli rodzaju biatych krwinek
(leukopenia), ktore moze zwigkszy¢ podatno$¢ na zakazenia;

zwigkszenie liczby granulocytéw kwasochtonnych, czyli rodzaju biatych krwinek (eozynofilia),
ktore moze mie¢ zwigzek ze stanem zapalnym,;

zapalenie naczyn krwiono$nych;

zaburzenia rytmu serca;

drgawki;

uszkodzenie nerwdw (neuropatia);

nieprawidlowy rytm serca wykazany w zapisie EKG, kotatanie serca, spowolnione lub
przyspieszone bicie serca, podwyzszone lub obnizone ci$nienie krwi;

obnizone ci$nienie krwi;

zapalenie trzustki, ktére moze powodowac silny bol brzucha;

niedotlenienie $ledziony (zawat §ledziony) — moze to powodowac silny bol brzucha;
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o powazne zaburzenia czynnosci nerek — do ich objawow zalicza si¢ zmniejszenie lub
zwigkszenie ilo§ci moczu, albo zmiang barwy moczu;

wysoki poziom kreatyniny w moczu wykazany w badaniach krwi;
kaszel, czkawka;

krwawienia z nosa;

silny 1 ostry bol w klatce piersiowej pojawiajacy si¢ podczas wdechu (bol oplucnowy);
powigkszenie wezlow chlonnych (limfadenopatia);

ostabienie czucia, zwlaszcza skornego;

drzenie;

podwyzszenie lub obnizenie poziomu cukru we krwi;

niewyrazne widzenie, nadwrazliwo$¢ na §wiatlo;

wypadanie wlosow (lysienie);

owrzodzenie jamy ustnej;

dreszcze, ogolne zle samopoczucie;

dolegliwosci bolowe, bol plecow lub szyi, bol ramion i nog;
zatrzymanie wody w organizmie (obrzgki);

zaburzenia miesigczkowania (nieprawidtowe krwawienia z pochwy);
trudno$¢ w zasypianiu (bezsennos¢);

czgsciowa lub catkowita utrata zdolnosci méwienia;

obrzek jamy ustnej;

dziwaczne sny lub problemy ze snem;

zaburzenia koordynacji lub rownowagi;

zapalenie bton sluzowych;

zatkany nos;

trudnos$ci z oddychaniem;

dyskomfort w klatce piersiowej;

wzdecia;

fagodne do nasilonych nudnosci, wymioty, kurcze brzucha i biegunka, zwykle spowodowane
wirusem, bol brzucha;

odbijanie sig;

o uczucie niepokoju ruchowego.

Rzadkie: moga wystapi¢ nie czesciej nizu 1 na 1000 os6b

. zapalenie pluc — do jego objawoéw mozna zaliczy¢ duszno$¢ i odpluwanie wydzieliny
0 zmienionej barwie;
o wysokie ci$nienie krwi w naczyniach krwionosnych ptuc (nadcisnienie ptucne), ktéore moze

prowadzi¢ do ci¢zkiego uszkodzenia ptuc i serca;

o zaburzenia krwi, takie jak nietypowe krzepniecie krwi lub wydtuzenie czasu krwawienia;

o cigzkie reakcje alergiczne, w tym rozlegta wysypka pecherzowa i ztuszczanie si¢ skory;

o zaburzenia psychiczne, takie jak styszenie gtoséw i widzenie nieistniejgcych rzeczy;

. omdlenia;

o problemy z mysleniem lub méwieniem, gwaltowne, niekontrolowane ruchy konczyn, zwtaszcza
rak;

. udar mozgu — do jego objawdéw mozna zaliczy¢ bdl, ostabienie, dretwienie lub mrowienie
konczyn;

o pojawienie si¢ ubytku lub mroczka (ciemnej plamy) w polu widzenia;

o niewydolno$¢ serca lub zawat serca, ktory moze prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca i $mierci,
zaburzenia rytmu serca powodujace nagly zgon;

o obecno$¢ skrzeplin krwi w naczyniach konczyn dolnych (zakrzepica zyt gtebokich) — do jej
objawow mozna zaliczy¢ silny bol lub obrzeki nog;

o obecnos$¢ skrzeplin krwi w naczyniach ptuc (zatorowo$¢ plucna) — do jej objawodw mozna
zaliczy¢ duszno$¢ lub bol w czasie oddychania;

o krwawienie z zotadka lub jelit — do jego objawow mozna zaliczy¢ krwawe wymioty lub

obecno$¢ krwi w stolcu;
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niedrozno$c¢ jelit, a zwlaszcza jelita kretego. Niedroznos$¢ uniemozliwia przesuwanie si¢
zawartos$ci jelit do dolnego odcinka przewodu pokarmowego (jelita grubego). Do jej objawdw
mozna zaliczy¢ uczucie wzdecia, wymioty, ci¢zkie zaparcie, utrate apetytu i skurcze jelit;
zesp6Ot hemolityczno-mocznicowy, w ktérym dochodzi do rozpadu czerwonych krwinek
(hemolizy). Moze mu towarzyszy¢ niewydolnos¢ nerek;

pancytopenia, czyli zmniejszenie liczby wszystkich krwinek (krwinek biatych, czerwonych

i plytek krwi) wykazane w badaniach krwi;

duze fioletowe wylewy pod skorg (zakrzepowa plamica matoptytkowa);

obrzek twarzy lub jezyka;

depresja;

podwojne widzenie;

bol piersi;

zaburzenia czynnos$ci nadnerczy, ktore moga powodowac ostabienie, zmegczenie, utrate apetytu,
zmiany zabarwienia skory;

zaburzenia czynnosci przysadki, ktore mogg powodowac obnizenie poziomu niektorych
hormonéw we krwi wptywajacych na czynno$¢ meskich lub zenskich narzagdow pitciowych;
problemy ze stuchem.

Niektorzy pacjenci zglaszali rowniez uczucie dezorientacji po przyjeciu leku Noxafil. Czgstose
wystepowania tego objawu nie jest znana.

Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych wyzej objawdw niepozadanych, nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego

w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

6.

Jak przechowywa¢ lek Noxafil

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na blistrze po EXP.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ $rodowisko.

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Noxafil
Substancjg czynng leku jest pozakonazol. Kazda tabletka zawiera 100 mg pozakonazolu.

Pozostate sktadniki to: octano-bursztynian hypromelozy; celuloza mikrokrystaliczna;
hydroksypropyloceluloza (E463); krzemionka dentystyczna; sodu kroskarmeloza; magnezu
stearynian; alkohol poliwinylowy; makrogol 3350, tytanu dwutlenek (E171), talk; Zelaza tlenek zolty
(E172).
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Jak wyglada lek Noxafil i co zawiera opakowanie

Noxafil tabletki dojelitowe ma posta¢ pokrytych zotta powloka tabletek w ksztalcie kapsutek
z wyttoczonym po jednej stronie napisem ,,100”. Lek pakowany jest w blistrach do pudetek
tekturowych po 24 (2x12) tabletki lub 96 (8x12) tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

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

Wytwoérca
SP Labo N.V.

Industriepark 30
B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium BVBA/SPRL UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: 0800 38 693 (+32 (0)2 776 62 11) Tel: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapn 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@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel: +420 233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf: + 45 44 82 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD SHARP & DOHME GMBH Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 673 673 673 (+ 49 (0) 89 4561 2612) 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 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no
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EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaia

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@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvzpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

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
Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700

clic@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

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

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

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Noxafil 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
pozakonazol

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

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

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

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

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

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Noxafil
3. Jak stosowac lek Noxafil

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ lek Noxafil

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

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

Noxafil zawiera lek o nazwie pozakonazol, ktory nalezy do grupy lekow przeciwgrzybiczych. Lek ten
stosowany jest w zapobieganiu i leczeniu wielu rodzajow zakazen wywotanych przez grzyby.

Noxafil dziala przez zabicie lub zahamowanie wzrostu grzybow, ktére moga powodowac zakazenia
u ludzi.

Noxafil moze by¢ stosowany u dorostych w leczeniu nast¢pujacych zakazen grzybiczych, kiedy inne

leki przeciwgrzybicze nie dziatajg lub nie mogg by¢ dtuzej przyjmowane:

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

o zakazen wywolanych przez gatunki z rodzaju Fusarium, ktore nie reaguja na amfoterycyng B,
lub w przypadku, gdy leczenie amfoterycyng B musi by¢ przerwane;

o zakazen wywotanych przez grzyby, i zwanych chromoblastomikozg i grzybniakiem, ktore nie
reaguja na leczenie itrakonazolem lub w przypadku, gdy leczenie itrakonazolem musi by¢
przerwane;

o zakazen wywolanych przez grzyby zwane Coccidioides, ktore nie reagujg na jeden lub wigcej

z nastepujacych lekéw — amfoterycyna B, itrakonazol lub flukonazol, lub w przypadku gdy
leczenie tymi lekami musi by¢ przerwane.

Noxafil moze by¢ rowniez stosowany profilaktycznie w celu zapobiezenia zakazeniom grzybiczym
u dorostych, u ktorych istnieje wysokie ryzyko rozwoju takich zakazen, np.:

o u pacjentow, u ktorych uktad odpornos$ciowy jest ostabiony w wyniku chemioterapii stosowane;j
z powodu ostrej biataczki szpikowej lub zespotu mielodysplastycznego;
o u pacjentow stosujacych wysokodawkowgq terapi¢ immunosupresyjng po przeszczepieniu

komorek krwiotworczych szpiku.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Noxafil

Kiedy nie stosowa¢ leku Noxafil:

o jesli pacjent ma uczulenie na pozakonazol lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

o jesli pacjent przyjmuje terfenadyne, astemizol, cyzapryd, pimozyd, halofantryng, chinidyne,
jakiekolwiek leki zawierajace alkaloidy sporyszu, takie jak ergotamina lub dihydroergotamina,
albo statyny takie jak symwastatyna, atorwastatyna lub lowastatyna.

Nie nalezy stosowac¢ leku Noxafil, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta. W razie
watpliwosci przed zastosowaniem leku Noxafil, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Wigcej informacji na ten temat, w tym informacje dotyczace innych lekow mogacych wchodzié
w interakcje z lekiem Noxafil, podano nizej w punkcie ,,Noxafil a inne leki”.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Noxafil nalezy omowic¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka:

o jesli u pacjenta wystagpita reakcja alergiczna na inny lek przeciwgrzybiczy, taki jak ketokonazol,
flukonazol, itrakonazol lub worykonazol;

o jesli u pacjenta wystepuja obecnie lub wystgpowaly w przesziosci schorzenia watroby.
W trakcie przyjmowania leku Noxafil moze by¢ konieczne wykonywanie badan krwi.

o jesli u pacjenta w zapisie EKG stwierdza si¢ zaburzenia rytmu serca, ktore wskazujg

na wydluzenie odstepu QTc;

jesli u pacjenta rozpoznano ostabienie migs$nia sercowego lub niewydolno$¢ serca;

jesli u pacjenta stwierdzono znaczne spowolnienie akcji serca;

jesli u pacjenta wystepujg zaburzenia rytmu serca;

jesli u pacjenta wystepuja nieprawidlowe zmiany poziomu potasu, magnezu lub wapnia we

krwi;

o jesli pacjent przyjmuje winkrystyng, winblastyne i inne ,,alkaloidy barwinka” (leki stosowane
w leczeniu raka).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (oraz w razie watpliwosci), przed
zastosowaniem leku Noxafil nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Dzieci
Leku Noxafil nie nalezy stosowac u dzieci (w wieku 17 lat i mtodszych).

Noxafil a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy stosowa¢é leku Noxafil, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:
terfenadyne (stosowang w leczeniu uczulenia),

astemizol (stosowany w leczeniu uczulenia),

cyzapryd (stosowany w leczeniu dolegliwosci zotadkowych),

pimozyd (stosowany w leczeniu objawdw zespotu Tourette’a),

halofantryng (stosowang w leczeniu malarii),

chinidyn¢ (stosowang w leczeniu zaburzen rytmu serca).

Noxafil moze spowodowac¢ zwigkszenie poziomu tych lekow we krwi i w konsekwencji powazne

zZmiany rytmu serca:

o jakiekolwiek leki zawierajace alkaloidy sporyszu, takie jak ergotamina lub dihydroergotamina,
stosowane w leczeniu migrenowych bolow glowy. Noxafil moze spowodowaé zwigkszenie
poziomu tych lekow we krwi, co moze prowadzi¢ do znacznego ograniczenia doptywu krwi
do palcow dtoni lub stop i w konsekwencji ich uszkodzenia;
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o statyn, takich jak symwastatyna, atorwastatyna lub lowastatyna, stosowanych w celu obnizenia
wysokiego poziomu cholesterolu.

Nie nalezy stosowac leku Noxafil, jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta. W razie
watpliwosci przed przyjeciem tego leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Inne leki

Nalezy zapozna¢ si¢ z powyzszg lista lekow, ktorych nie wolno stosowaé w czasie leczenia lekiem
Noxafil. Poza lekami wymienionymi powyzej sa inne leki, ktorych stosowanie wiaze si¢ z ryzykiem
wystapienia zaburzen rytmu serca. Ryzyko to moze by¢ wicksze, gdy stosuje si¢ je z lekiem Noxafil.
Nalezy si¢ upewnic, ze lekarz prowadzacy zostat poinformowany o wszystkich lekach stosowanych
przez pacjenta (wydawanych na receptg i bez recepty).

Niektore leki mogg zwigkszac ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych leku Noxafil poprzez
zwigkszenie st¢zenia leku Noxafil we krwi.

Nastepujace leki moga spowodowac obnizenie poziomu leku Noxafil we krwi i w ten sposob
zmniejszy¢ skutecznos$¢ leku Noxafil:

. ryfabutyna i ryfampicyna (stosowane w leczeniu pewnych zakazen). Osoby przyjmujace
ryfabutyne¢ powinny wykona¢ badania krwi i zwraca¢ uwage na mozliwe dziatania niepozadane
ryfabutyny;

o niektore leki stosowane w profilaktyce lub leczeniu napadow drgawkowych, w tym fenytoina,
karbamazepina, fenobarbital lub prymidon;

o efawirenz i fosamprenawir stosowane w leczeniu zakazenia HIV.

Lek Noxafil moze prawdopodobnie zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych niektorych

lekow poprzez zwiekszenie stezenia tych lekow we krwi. Do tych lekoéw nalezy zaliczy¢:

o winkrystyng, winblastyne 1 inne alkaloidy barwinka (stosowane w leczeniu chorob

nowotworowych);

cyklosporyng (stosowang podczas operacji przeszczepienia narzadu lub po niej);

takrolimus i syrolimus (stosowane podczas operacji przeszczepienia narzadu lub po niej);

ryfabutyng (stosowang w leczeniu pewnych zakazen);

leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV zwane inhibitorami proteazy (w tym lopinawir

1 atazanawir przyjmowane jednocze$nie z rytonawirem);

. midazolam, triazolam, alprazolam lub inne benzodiazepiny (stosowane jako leki uspokajajace
lub rozluzniajace mig¢$nie);

o diltiazem, werapamil, nifedyping, nisoldypin¢ lub inne blokery kanatu wapniowego (stosowane
w leczeniu wysokiego cis$nienia krwi);

o digoksyne (stosowang w leczeniu niewydolno$ci serca);

o glipizyd lub inne pochodne sulfonylomocznika (stosowane w celu obnizenia wysokiego
poziomu cukru we krwi).

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta (oraz w razie watpliwosci), przed
przyjeciem leku Noxafil nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza ze moze by¢ w cigzy, wowczas przed rozpoczeciem
stosowania leku Noxafil powinna powiadomi¢ lekarza.

Nie nalezy stosowac¢ leku Noxafil podczas cigzy, chyba Ze tak zaleci lekarz.

Kobiety, w wieku rozrodczym, powinny stosowaé skuteczng antykoncepcj¢ podczas stosowania leku
Noxafil. W przypadku zajécia w cigz¢ podczas stosowania leku Noxafil nalezy niezwtocznie
powiadomi¢ lekarza.

Nie wolno karmi¢ piersig w trakcie stosowania leku Noxafil, poniewaz niewielkie ilosci leku moga
przenika¢ do pokarmu kobiecego.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas przyjmowania leku Noxafil moga wystapi¢ takie objawy, jak zawroty gtowy, senno$¢ lub
niewyrazne widzenie, ktdre moga mie¢ niekorzystny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow,
postugiwania si¢ narzedziami lub obslugiwania maszyn. W takim przypadku nie wolno prowadzic¢
pojazdow, postugiwac si¢ zadnymi narzgdziami ani obstugiwac Zadnych maszyn i nalezy zwrdcic si¢
do lekarza.

Lek Noxafil zawiera sod
Ten lek zawiera 462 mg (20 mmol) sodu w jednej dawce. Nalezy bra¢ to pod uwagg u pacjentow
stosujacych diete o kontrolowanej zawartosci sodu.

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.

Zalecana dawka leku to 300 mg dwa razy na dob¢ w pierwszej dobie, a nast¢pnie 300 mg raz na dobe.

Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji zostanie rozcienczony przez farmaceute lub
pielegniarke do odpowiedniego stezenia.

Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji bedzie zawsze przygotowywany i podawany
pacjentowi przez fachowego pracownika opieki zdrowotne;.

Pacjent bedzie otrzymywat Noxafil:

o przez plastikowa rurk¢ umieszczona w zyle pacjenta (wlew dozylny)

o zazwyczaj przez okoto 90 minut.

Czas trwania leczenia moze zaleze¢ od rodzaju wystepujacego u pacjenta zakazenia lub od tego, jak
dtugo uktad odpornosciowy pacjenta nie bedzie dziatat prawidlowo, i moze by¢ dostosowany przez
lekarza. Pacjent nie powinien zmienia¢ przyjmowanej dawki samodzielnie ani zmienia¢ schematu
leczenia bez konsultacji z lekarzem.

Pominigcie zastosowania leku Noxafil

Poniewaz lek ten bedzie podawany pacjentowi pod $cistym nadzorem lekarskim, jest mato
prawdopodobne, aby mogto doj$¢ do pominigcia dawki. Jesli jednak pacjentowi bedzie si¢ wydawato,
ze mogto dojs¢ do pominigcia dawki, powinien o tym powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie.

Kiedy leczenie za pomoca leku Noxafil zostanie przerwane przez lekarza, pacjent nie powinien
odczuwa¢é zadnych skutkow.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty Iub pielggniarki.

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

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast poinformowa¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jesli wystapi

ktérekolwiek z wymienionych nizej ciezkich dzialan niepozadanych, poniewaz moze by¢

potrzebna natychmiastowa pomoc medyczna:

o nudnosci lub wymioty, biegunka;

o objawy niewydolno$ci watroby — do tych objawdw zalicza si¢ zazdtcenie skory lub twardowek
(biatkowek) oczu, nietypowo ciemng barwe moczu lub jasne zabarwienie stolca, nudnosci
wystepujace bez przyczyny, dolegliwosci zotadkowe, utrat¢ apetytu, nietypowe zmeczenie lub
ostabienie, wzrost aktywnosci enzymow watrobowych wykazany w badaniach krwi;
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reakcja alergiczna.

Inne dzialania niepozadane
Jesli u pacjenta wystgpia dziatania niepozadane opisane ponizej, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi,
farmaceucie lub pielggniarce.

Czeste: moga wystapi¢ nie czesciej nizu 1 na 10 oséb

zmiana poziomu soli we krwi wykazana w badaniach krwi — do jej objawow zalicza si¢ uczucie
dezorientacji lub ostabienie;

nieprawidlowe czucie skorne, w tym uczucie drgtwienia, mrowienia, $wiadu, gesiej skorki,
klucia lub pieczenia;

obrzek, zaczerwienienie i tkliwo$¢ wzdtuz zyty, do ktorej podawany byt Noxafil;

bol glowy;

niski poziom potasu wykazany w badaniach krwi;

niski poziom magnezu wykazany w badaniach krwi;

wysokie cis$nienie t¢tnicze;

utrata apetytu, bol zotadka lub rozstréj zotadka, gazy, suchos¢ w jamie ustnej, zaburzenia
odczuwania smaku;

zgaga (uczucie pieczenia w klatce piersiowej az do gardia);

wykazane w badaniach krwi zmniejszenie liczby neutrofili, czyli rodzaju biatych krwinek
(neutropenia), ktore moze zwickszy¢ podatnos¢ na zakazenia;

goraczka;

uczucie ostabienia, zawroty gtowy, zmegczenie lub sennos¢;

wysypka;

swiad,

zaparcie;

dyskomfort w odbytnicy.

Niezbyt czeste: moga wystapié nie czesciej niz u 1 na 100 oséb

niedokrwisto$¢ — do jej objawow zalicza si¢ bole gtowy, uczucie zmeczenia lub zawroty glowy,
dusznos¢ Iub zblednigcie skory oraz niski poziom hemoglobiny wykazany w badaniach krwi;
wykazane w badaniach krwi zmniejszenie liczby plytek krwi (trombocytopenia), ktore moze
prowadzi¢ do wystgpowania krwawien;

wykazane w badaniach krwi zmniejszenie liczby leukocytoéw, czyli rodzaju biatych krwinek
(leukopenia), ktore moze zwigkszy¢ podatno$¢ na zakazenia;

zwigkszenie liczby granulocytéw kwasochtonnych, czyli rodzaju biatych krwinek (eozynofilia),
ktore moze mie¢ zwigzek ze stanem zapalnym,;

zapalenie naczyn krwiono$nych;

zaburzenia rytmu serca;

drgawki;

uszkodzenie nerwdw (neuropatia);

nieprawidlowy rytm serca wykazany w zapisie EKG, kotatanie serca, spowolnione lub
przyspieszone bicie serca, podwyzszone lub obnizone ci$nienie krwi;

obnizone ci$nienie krwi;

zapalenie trzustki, ktére moze powodowac silny bol brzucha;

niedotlenienie $ledziony (zawat §ledziony) — moze to powodowac silny bol brzucha;
powazne zaburzenia czynnosci nerek — do ich objawow zalicza si¢ zmniejszenie lub
zwigkszenie ilo§ci moczu, albo zmiang barwy moczu;

wysoki poziom kreatyniny w moczu wykazany w badaniach krwi;

kaszel, czkawka;

krwawienia z nosa;

silny 1 ostry b6l w klatce piersiowej pojawiajacy si¢ podczas wdechu (b6l optucnowy);
powigkszenie weztow chlonnych (limfadenopatia);

ostabienie czucia, zwlaszcza skornego;

drzenie;
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podwyzszenie lub obnizenie poziomu cukru we krwi;
niewyrazne widzenie, nadwrazliwo$¢ na §wiatlo;

wypadanie wlosow (lysienie);

owrzodzenie jamy ustnej;

dreszcze, ogolne zle samopoczucie;

dolegliwosci bolowe, bl plecow lub szyi, bol ramion lub nog;
zatrzymanie wody w organizmie (obrzgki);

zaburzenia miesigczkowania (nieprawidlowe krwawienia z pochwy);
trudno$¢ w zasypianiu (bezsennos¢);

utrata lub zaburzenia mowy;

obrzek jamy ustnej;

dziwaczne sny lub problemy ze snem;

zaburzenia koordynacji lub rownowagi;

zapalenie bton $luzowych;

zatkany nos;

trudnos$ci z oddychaniem;

dyskomfort w klatce piersiowej;

wzdecia;

fagodne do nasilonych nudnosci, wymioty, kurcze brzucha i biegunka, zwykle spowodowane
wirusem, bol brzucha;

odbijanie sig;

o uczucie niepokoju ruchowego;

o zapalenie lub bol w miejscu wstrzyknigcia.

Rzadkie: moga wystapié nie czesciej niz u 1 na 1000 os6b

o zapalenie ptuc — do jego objawow mozna zaliczy¢ duszno$¢ 1 odpluwanie wydzieliny
0 zmienionej barwie;
o wysokie ci$nienie krwi w naczyniach krwionos$nych ptuc (nadcisnienie ptucne), ktére moze

prowadzi¢ do cigzkiego uszkodzenia phuc i serca;

zaburzenia krwi, takie jak nietypowe krzepniecie krwi lub wydtuzenie czasu krwawienia;

cigzkie reakcje alergiczne, w tym rozlegta wysypka pecherzowa i ztuszczanie si¢ skory;

zaburzenia psychiczne, takie jak styszenie gloséw i widzenie nieistniejgcych rzeczy;
omdlenia;

problemy z mysleniem lub méwieniem, gwaltowne, niekontrolowane ruchy konczyn, zwtaszcza

rak;

o udar mozgu — do jego objawdéw mozna zaliczy¢ bol, ostabienie, dretwienie lub mrowienie
konczyn;

o pojawienie si¢ ubytku lub mroczka (ciemnej plamy) w polu widzenia;

o niewydolno$¢ serca lub zawatl serca, ktory moze prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca i $mierci,
zaburzenia rytmu serca powodujace nagly zgon;

o obecno$¢ skrzeplin krwi w naczyniach konczyn dolnych (zakrzepica zyt gtebokich) — do jej
objawow mozna zaliczy¢ silny bol lub obrzeki nog;

o obecno$¢ skrzeplin krwi w naczyniach ptuc (zatorowo$¢ plucna) — do jej objawodw mozna
zaliczy¢ duszno$¢ lub bol w czasie oddychania;

o krwawienie z zotadka lub jelit — do jego objawow mozna zaliczy¢ krwawe wymioty lub
obecnos¢ krwi w stolcu;

o niedrozno$c¢ jelit, a zwlaszcza jelita kretego. Niedroznos$¢ uniemozliwia przesuwanie si¢
zawartosci jelit do dolnego odcinka przewodu pokarmowego (jelita grubego). Do jej objawow
mozna zaliczy¢ uczucie wzdgcia, wymioty, ci¢zkie zaparcie, utratg apetytu i skurcze jelit;

o zespot hemolityczno-mocznicowy, w ktorym dochodzi do rozpadu czerwonych krwinek
(hemolizy). Moze mu towarzyszy¢ niewydolno$¢ nerek;

o pancytopenia, czyli zmniejszenie liczby wszystkich krwinek (krwinek biatych, czerwonych
i ptytek krwi) wykazane w badaniach krwi;

o duze fioletowe wylewy pod skora (zakrzepowa plamica matoplytkowa);

o obrzek twarzy lub jezyka;
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depresja;

podwojne widzenie;

bol piersi;

zaburzenia czynnos$ci nadnerczy, ktore moga powodowac ostabienie, zmgczenie, utrate apetytu,

zmiany zabarwienia skory;

o zaburzenia czynnosci przysadki, ktore moga powodowac obnizenie poziomu niektorych
hormonéw we krwi wptywajacych na czynno$¢ meskich lub zenskich narzadow ptciowych;

o problemy ze stuchem.

Niektorzy pacjenci zglaszali rowniez uczucie dezorientacji po zastosowaniu leku Noxafil. Czgstosé
wystepowania tego objawu jest nieznana.

Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka, jesli u pacjenta wystapig dziatania
niepozadane wymienione powyze;j.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego

w zalaczniku V. Dzieki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Noxafil

o Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
o Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.
o Przechowywa¢ w lodowce (w temperaturze od 2°C do 8°C).
o Produktu nalezy uzy¢ natychmiast po przygotowaniu. Jesli roztwor nie zostanie natychmiast

wykorzystany, mozna go przechowywa¢ maksymalnie przez 24 godziny, w temperaturze
wynoszacej od 2°C do 8°C (w lodowce). Produkt leczniczy przeznaczony do jednorazowego
uzytku; wszelkie pozostatosci roztworu nalezy wyrzucic.

o Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ $rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Noxafil
Substancjg czynna jest pozakonazol. Kazda fiolka zawiera 300 mg pozakonazolu.

Pozostate sktadniki to: sodu eter sulfobutylowy beta-cyklodekstryny (SBECD), wersenian disodowy,
kwas solny (stezony), sodu wodorotlenek i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Noxafil i co zawiera opakowanie
Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji ma posta¢ przezroczystej cieczy, bezbarwnej

do zottej. Zmienno$¢ zabarwienia roztworu w tym zakresie nie wptywa na jako$¢ produktu.

Lek jest dostepny w fiolce szklanej jednorazowego uzytku zamknigtej korkiem z gumy
bromobutylowej i aluminiowym uszczelnieniem.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

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

Wytworca
SP Labo N.V.

Industriepark 30
B-2220 Heist-op-den-Berg
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

dpoc_belux@merck.com

Buarapus

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 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

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

E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

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

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5278 02 47

msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel : +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

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel.: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.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
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France
MSD France
Tél. +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

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

Kvzpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 446 5700
clic@merck.com

Romainia
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

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

Szczegoétowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Instrukcja podawania produktu Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

o Fiolke produktu Noxafil wyja¢ z lodéwki i pozostawi¢ do uzyskania przez nig temperatury
pokojowe;j.
o W zalezno$ci od koncowego stezenia, ktore ma by¢ uzyskane (nie mniejszego niz 1 mg/ml i nie

wigkszego niz 2 mg/ml), zachowujac zasady aseptyki przenies¢ 16,7 ml pozakonazolu do worka
infuzyjnego (lub butelki infuzyjnej) zawierajacego zgodny rozcienczalnik (wykaz
rozcienczalnikow znajduje si¢ ponizej) w objetosci od 150 ml do 283 ml.

o Podawac z centralnego dost¢pu dozylnego przez centralny cewnik dozylny lub cewnik centralny
zatozony obwodowo (PICC) w powolnym wlewie dozylnym przez okoto 90 minut. Produktu
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Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie nalezy podawac w szybkim
wstrzyknigciu dozylnym.

o Jesli centralny cewnik dozylny jest niedostgpny, wowczas pojedynczy wlew o objetosci
pozwalajacej na uzyskanie rozcienczenia okoto 2 mg/ml mozna podaé przez obwodowy cewnik
dozylny. W przypadku podawania przez obwodowy cewnik dozylny wlew powinien trwac
okoto 30 minut.

Uwaga: W badaniach klinicznych wielokrotne podawanie wlewéw obwodowo przez te
samgq zyle prowadzilo do reakcji w miejscu podania wlewu (patrz punkt 4.8).
o Noxafil przeznaczony jest do jednorazowego podawania.

Ponizej wymieniono produkty lecznicze, ktore moga by¢ podawane we wlewie w tym samym czasie
przez t¢ sama lini¢ dozylng (lub kaniule) co Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji:

Siarczan amikacyny
Kaspofungina
Cyprofloksacyna
Daptomycyna

Chlorowodorek dobutaminy
Famotydyna

Filgrastym

Siarczan gentamycyny
Chlorowodorek hydromorfonu
Lewofloksacyna

Lorazepam

Meropenem

Mikafungina

Siarczan morfiny

Dwuwinian norepinefryny
Chlorek potasu
Chlorowodorek wankomycyny

Produkty niewymienione w powyzszej tabeli nie powinny by¢ podawane jednoczes$nie z produktem
Noxafil przez t¢ samg lini¢ dozylng (lub kaniulg).

Noxafil koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy przed podaniem podda¢ kontroli
wzrokowej, czy nie zwiera czastek statych. Roztwor produktu Noxafil moze by¢ bezbarwny lub mieé¢
barwe bladozo6tta. Zmienno$¢ zabarwienia roztworu w tym zakresie nie wplywa na jakos$¢ produktu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Produktu Noxafil nie wolno rozciencza¢ w:

Roztworze Ringera z dodatkiem mleczanu

5% roztworze glukozy z roztworem Ringera z dodatkiem mleczanu
4,2% roztworze wodoroweglanu sodu

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi oprocz wymienionych ponize;j:

5% roztwor glukozy w wodzie

0,9% roztworu chlorku sodu

0,45% roztwor chlorku sodu

5% roztwor glukozy i 0,45 % roztwor chlorku sodu
5% roztwér glukozy i 0,9 % roztwor chlorku sodu
5% roztwor glukozy z dodatkiem 20 mEq KCl
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