1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Noxafil 40 mg/ml oraalisuspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml oraalisuspensiota siséltdd 40 mg posakonatsolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tédma ladkevalmiste sisdltdd noin 1,75 g glukoosia per 5 ml suspensiota.

Tama ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumbentsoaattia (E211) per 5 ml suspensiota.

Tama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 1,25 mg bentsyylialkoholia per 5 ml suspensiota.
Téama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 24,75 mg propyleeniglykolia (E1520) per 5 ml suspensiota.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Oraalisuspensio

Valkoinen suspensio

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Noxafil-oraalisuspensio on tarkoitettu aikuispotilaille seuraavien sieni-infektioiden hoitoon (ks.
kohta 5.1):

- Invasiivinen aspergilloosi potilailla, joiden sairauteen amfoterisiini B tai itrakonatsoli ei tehoa
tai potilailla, jotka eivit siedé niité ladkkeita.

- Fusarioosi potilailla, joilla amfoterisiini B ei tehoa tai potilailla, jotka eivit siedd amfoterisiini
B:ta.

- Kromoblastomykoosi ja mysetooma potilailla, joilla itrakonatsoli ei tehoa tai potilailla, jotka
eivit siedd itrakonatsolia.

- Koksidioidomykoosi potilailla, joilla amfoterisiini B, itrakonatsoli tai flukonatsoli ei tehoa tai
potilailla, jotka eivét siedd nditd 144kkeita.

- Suunielun kandidiaasi: ensilinjan ld4kkeend potilaille, joiden sairaus on vakava tai joiden
immuunipuolustus on heikentynyt, ja joilla paikalliseen hoitoon odotetaan olevan heikon
vasteen.

Aikaisempi hoito katsotaan tehottomaksi, jos infektio etenee tai ei lievity, kun tehokasta sienildékitystd
on jatkettu terapeuttisilla hoitoannoksilla véhintddn 7 vuorokautta.

Noxafil-oraalisuspensio on tarkoitettu myds syvien sieni-infektioiden estoon seuraaville potilaille:

- Potilaat, jotka saavat remissioon tdhtddvad kemoterapiaa akuuttiin myelooiseen leukemiaan
(AML) tai myelodysplastiseen oireyhtymééin (MDS), ja hoitojen odotetaan johtavan
pitkittyneeseen neutropeniaan ja joilla on suuri riski kehittdd syvé sieni-infektio.

- Potilaat, joille on tehty veren tai luuytimen kantasolusiirto (HSCT) ja jotka saavat suurina
annoksina kadanteishyljinnin estoon immunosuppressiivista lddkehoitoa, jolloin hoitoon liittyy
suuri syvén sieni-infektion riski.

Noxafil infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja Noxafil-enterotablettien kdytto invasiivisen
aspergilloosin ensisijaisena hoitona: ks. valmisteyhteenveto.



4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulisi aloittaa sieni-infektioiden hoitoon perehtyneen lddkérin toimesta tai valvonnassa korkean
sairastumisriskin potilaille, joille posakonatsoli on tarkoitettu ennaltachkdisevaan kayttoon.

Noxafil-oraalisuspension ja Noxafil-tablettien tai Noxafil enterojauheen ja liuottimen,
oraalisuspensiota varten, ei-vaihdettavuus

Noxafil-oraalisuspensio on tarkoitettu vain aikuisille (= 18-vuotiaille). Véhintadn 2-vuotiaille ja alle
18-vuotiaille pediatrisille potilaille on saatavilla toinen lddkemuoto (Noxafil enterojauhe ja liuotin,
oraalisuspensiota varten).

Oraalisuspensiota ei pidd kéyttdd vaihdellen tablettien kanssa eiké enterojauheen ja liuottimen,
oraalisuspensiota varten kanssa, silld néilld on eroja annostelutiheydessa, ruoan kanssa ottamisessa ja
saavutettavassa plasman ladkeainepitoisuudessa. Siksi on noudatettava kullekin lddkemuodolle
annettuja erityisid annostusohjeita.

Annostus

Noxafil on saatavana my6s 100 mg enterotablettina, 300 mg infuusiokonsentraattina, liuosta varten ja
300 mg enterojauheena ja liuottimena, oraalisuspensiota varten. Noxafil-tableteilla saavutetaan
yleensd suurempi lddkeainealtistus plasmassa kuin Noxafil-oraalisuspensiolla seké ruoan kanssa etté
tyhjadn mahaan otettaessa. Tabletti on siis oraalisuspensiota suositeltavampi lddkemuoto plasman
ladkeainepitoisuuksien optimoimiseksi.

Suositeltu annos on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1. Suositeltu annos aikuisille kiyttdaiheen mukaan

Kiyttoaihe Annos ja hoidon kesto
(katso kohta 5.2)

Hoitoon huonosti reagoiva syva | 200 mg (5 ml) neljasti vuorokaudessa. Potilaat, jotka sietdvét
sieni-infektio (IFT) / Ensilinjan | ruokaa tai ravintovalmisteita, voivat ottaa vaihtochtoisesti 400 mg
hoitoa sietdméttomaét potilaat, (10 ml) kahdesti vuorokaudessa aterian tai ravintovalmisteen
joilla on syva sieni-infektio yhteydessi tai vilittomaésti niiden jalkeen. Hoidon kesto riippuu
potilaan perussairauden vaikeusasteesta, immunosuppressiosta
toipumisesta ja kliinisestd hoitovasteesta.

Suunielun kandidiaasi Aloitusannos 200 mg (5 ml) kerran vuorokaudessa ensimmaisend
pdivand, sen jialkeen 100 mg (2,5 ml) kerran vuorokaudessa

13 pdivén ajan. Noxafil-annos annetaan aterian tai
ravintovalmisteen (potilaille, jotka eivit voi syddé) yhteydessa tai
vilittdmasti niiden jélkeen, jotta ladkkeen oraalinen imeytyminen
paranee ja taataan riittdvi annos.

Syvien sieni-infektioiden 200 mg (5 ml) kolme kertaa vuorokaudessa. Noxafil-annos
estoldékitys annetaan aterian tai ravintovalmisteen (potilaille, jotka eivét voi
syoda) yhteydessa tai vélittomasti niiden jilkeen, jotta ladkkeen
oraalinen imeytyminen paranee ja taataan riittdvd annos. Hoidon
kesto riippuu potilaan toipumisesta neutropeniasta tai
immunosuppressiosta. Akuuttia myelooista leukemiaa tai
myelodysplastista oireyhtymédé sairastavien potilaiden
estolddkityksend Noxafil tulee aloittaa useita péivid ennen oletettua
neutropenian alkua ja sitd jatketaan 7 paivaa sen jilkeen kun
neutrofiilien miéri nousee yli 500 solua/mm?.




Erityiset potilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan posakonatsolin farmakokinetiikkaan, joten
annoksen muuttamista ei suositella (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Vihiiset tiedot maksan vajaatoiminnan (mukaan lukien kroonisen maksasairauden Child-Pugh-
luokka C) vaikutuksista posakonatsolin farmakokinetiikkaan osoittavat ladkeainepitoisuuden
suurenevan plasmassa verrattuna henkildihin, joilla on normaali maksan toiminta, mutta tdma ei viittaa
annoksen muuttamisen tarpeellisuuteen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2). Varovaisuutta on syytd noudattaa
mahdollisen plasman lddkeainepitoisuuden nousun vuoksi.

Pediatriset potilaat

Posakonatsolioraalisuspension turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei
ole varmistettu. Sen saatavilla olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 5.1 ja 5.2, ei voida
antaa suosituksia annostuksesta. Pediatrisille potilaille on saatavilla kaksi muuta suun kautta otettavaa
ladkemuotoa: Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten ja Noxafil-tabletit.

Antotapa

Suun kautta

Oraalisuspensiota on ravistettava hyvin ennen kéyttoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yhteiskdytto torajyvialkaloidien kanssa (ks. kohta 4.5).

Yhteiskdyttd CYP3A4-substraattien terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin, halofantriinin
tai kinidiinin kanssa, koska néiden ladkkeiden pitoisuus plasmassa saattaa suurentua, miké voi johtaa
QTec-ajan pitenemiseen ja harvinaisissa tapauksissa kdantyvien kérkien takykardiaan (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

Yhteiskdytt6 HMG-CoA-reduktaasin estdjien simvastatiinin, lovastatiinin ja atorvastatiinin kanssa (ks.
kohta 4.5).

Yhteiskaytto venetoklaksia aloitettaessa ja annoksen titrausvaiheessa kroonista lymfaattista leukemiaa
(KLL) sairastavilla potilailla (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyys
Ristiyliherkkyydestd posakonatsolin ja muiden atsoliryhmén sienilddkkeiden vililla ei ole tietoja.

Varovaisuutta on noudatettava, jos posakonatsolia maératién potilaille, jotka ovat yliherkkid muille
atsoleille.

Maksatoksisuus

Maksareaktioita (esim. lieva tai kohtalainen ALAT-, ASAT-, alkalisen fosfataasi- ja
kokonaisbilirubiiniarvon nousu ja/tai kliininen maksatulehdus) on raportoitu posakonatsolihoidon
aikana. Maksan toimintakokeiden kohonneet arvot korjautuivat yleensa hoidon lopettamisen jilkeen,
ja joissakin tapauksissa arvot normalisoituivat, vaikka hoitoa jatkettiin. Vakavampia kuolemaan
johtaneita maksareaktioita raportoitiin harvoin.



Posakonatsolin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt,
johtuen védhaisestd kliinisestd kdyttokokemuksesta ja mahdollisesta posakonatsolin suuremmasta
pitoisuudesta plasmassa néilld potilailla (katso kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan toiminnan seuraaminen

Maksan toimintakokeet on tehtdvéd posakonatsolihoitoa aloitettaessa ja hoidon aikana. Jos maksan
toimintakokeissa todetaan poikkeavia arvoja posakonatsolihoidon aikana, potilaan tilaa on seurattava
sddnnollisesti vakavien maksavaurioiden varalta. Potilaan hoitoon tulee kuulua maksan toiminnan
seuraaminen laboratoriokokeiden (erityisesti maksan toimintakokeiden ja bilirubiiniarvon) avulla.
Posakonatsolihoidon lopettamista on harkittava, jos kliiniset 10ydokset ja oireet viittaavat
maksasairauden kehittymiseen.

Pidentynyt QTc-aika

Joidenkin atsolien kéyttoon on liittynyt QTc-ajan piteneminen. Posakonatsolia ei pidd antaa yhtaikaa
sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka ovat CYP3 A4-substraatteja ja joiden tiedetddn pidentdvan QTc-
aikaa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Posakonatsolin kidytossd on noudatettava varovaisuutta, mikéli potilaalla
on jokin rytmihdiridille altistava tila, kuten:

o Synnynnéinen tai hankittu pitk& QTc-aika.

Sydénlihassairaus, varsinkin jos siihen liittyy sydédmen vajaatoiminta.

Sinusbradykardia

Entuudestaan rytmih&irioité

Muita samanaikaisia ladkehoitoja, joiden tiedetdén pidentévin QTc-aikaa (joita ei ole mainittu
kohdassa 4.3).

Elektrolyyttihdiriditd, varsinkin kalium-, magnesium- tai kalsiumtasapainon héirioit, on seurattava ja
ne on korjattava tarpeen mukaan ennen posakonatsolihoidon aloittamista ja hoidon aikana.

Yhteisvaikutukset
Posakonatsoli on CYP3A4:n estdji, ja sitd tulisi kdyttdd vain erikoistilanteissa samanaikaisesti muiden
CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien ladkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Midatsolaami ja muut bentsodiatsepiinit

Posakonatsolin ja CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvien bentsodiatsepiinien (esim.
midatsolaamin, triatsolaamin, alpratsolaamin) yhteiskdytto voi liséta pitkittyneen sedaation ja
mahdollisen hengityslaman riskié, joten niiden samanaikaista kdytt6d on harkittava vain, jos se on
selvisti vilttdmatontd. CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvien bentsodiatsepiinien annoksen
muuttamista on harkittava (ks. kohta 4.5).

Vinkristiinitoksisuus

Atsoliryhmén sienildékkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, samanaikaiseen kaytt6on vinkristiinin
kanssa on liittynyt neurotoksisuutta ja muita vakavia haittavaikutuksia, kuten kouristuksia, perifeerista
neuropatiaa, antidiureettisen hormonin virheellisen erittymisen oireyhtymaia ja suolilamaa.
Atsoliryhmén sienildékkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, kdytt6 vinka-alkaloideja, mukaan
lukien vinkristiinid, saaville potilaille pitdd rajata sellaisille, joille ei ole olemassa vaihtoehtoista
sienilddkettd (ks. kohta 4.5).

Venetoklaksitoksisuus

Vahvojen CYP3A:n estdjien, mukaan lukien posakonatsolin, samanaikainen kaytto CYP3A4-
substraatti venetoklaksin kanssa saattaa lisdtd venetoklaksin toksisia vaikutuksia, mm.
tuumorilyysioireyhtymin (TLS) ja neutropenian riskid (ks. kohdat 4.3 ja 4.5). Ks. tarkemmat ohjeet
venetoklaksin valmisteyhteenvedosta.

Bakteerilddkkeind kivytettdvit rifamysiinijohdokset (rifampisiini, rifabutiini), tietyt antikonvulsantit
(fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali, primidoni), efavirentsi ja simetidiini

Yhteiskdytto saattaa pienentdd merkittadvasti posakonatsolipitoisuuksia, joten samanaikaista kayttoa
posakonatsolin kanssa on viltettdva, paitsi jos potilaan saama hydty on suurempi kuin riski (ks.
kohta 4.5).




Maha-suolikanavan toimintahé&irid

Farmakokineettiset tiedot vaikeita mahalaukun ja suolen toimintahairi6itd (kuten vaikeaa ripulia)
sairastavista potilaista ovat vdhaisid. Potilaita, joilla on vaikeaa ripulia tai oksentelua, on tarkkailtava
huolellisesti sieni-infektion ilmaantumisen varalta.

Glukoosi
Tédma ladkevalmiste sisdltdd noin 1,75 g glukoosia per 5 ml suspensiota. Potilaiden, joilla on
harvinainen glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttda tatd 1adketta.

Natrium
Tédma ladkevalmiste siséltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

Natriumbentsoaatti
Tama ladkevalmiste sisaltdd 10 mg natriumbentsoaattia (E211) per 5 ml suspensiota.

Bentsyylialkoholi
Tama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 1,25 mg bentsyylialkoholia per 5 ml suspensiota. Bentsyylialkoli
saattaa aiheuttaa anafylaktoidisia reaktioita.

Propyleeniglykoli
Tama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 24,75 mg propyleeniglykolia (E1520) per 5 ml suspensiota.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Muiden ldédkkeiden vaikutukset posakonatsoliin

Posakonatsoli metaboloituu UDP-glukuronidaation (2. vaiheen entsyymien) vilityksell4, ja se on
efflux-proteiinin, p-glykoproteiinin (P-gp), substraatti in vitro. Siksi ndiden puhdistumamekanismien
estdjat (esim. verapamiili, siklosporiini, kinidiini, klaritromysiini, erytromysiini jne.) voivat suurentaa
ja niiden induktorit (esim. rifampisiini, rifabutiini, tietyt antikonvulsantit) voivat pienentda
posakonatsolin pitoisuutta plasmassa.

Rifabutiini

Rifabutiini (300 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Cnax-arvoa (maksimipitoisuutta
plasmassa) 57 %:iin ja AUC-arvoa (plasman lddkeainepitoisuus-aika -kéyrén alle jadvad pinta-alaa)
51 %:iin. Posakonatsolin ja rifabutiinin ja muiden vastaavien induktorien (esim. rifampisiinin)
samanaikaista kéyttoa on véltettdvé, paitsi jos potilaan saama hydty on suurempi kuin mahdollinen
haitta. Ks. jaljempénd my0s posakonatsolin vaikutus rifabutiinin pitoisuuteen plasmassa.

Efavirentsi

Efavirentsi (400 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Crax-arvoa 45 % ja AUC-arvoa
50 %. Posakonatsolin ja efavirentsin samanaikaista kéyttdd on véltettdva, paitsi jos potilaan saama
hy6ty on suurempi kuin mahdollinen haitta.

Fosamprenaviiri

Fosamprenaviirin kdyttd yhdessd posakonatsolin kanssa voi johtaa posakonatsolin pitoisuuden
pienenemiseen plasmassa. Jos samanaikainen kéyttd on tarpeen, tarkka seuranta sieni-infektioiden
ilmaantumisen varalta on suositeltavaa. Toistuva fosamprenaviirin annostelu (700 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa 10 pdivén ajan) alensi oraalisuspensiona annetun posakonatsolin (ensimmaisena
pdivéna 200 mg kerran vuorokaudessa, toisena pédivéand 200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ja sen
jélkeen 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 8 péivén ajan) Cnax-arvoa 21 % ja AUC-arvoa 23 %.
Posakonatsolin vaikutusta fosamprenaviirin pitoisuuksiin, kun fosamprenaviiria annetaan yhdessa
ritonaviirin kanssa, ei tiedeta.

Fenytoiini
Fenytoiini (200 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Cmax-arvoa 41 % ja AUC-arvoa
50 %. Posakonatsolin ja fenytoiinin ja muiden vastaavien induktorien (esim. karbamatsepiinin,



fenobarbitaalin, primidonin) samanaikaista kdytt6d on véltettdva, paitsi jos potilaan saama hyoty on
suurempi kuin mahdollinen haitta.

Hs-salpaajat ja protonipumpun estdjdt

Posakonatsolin pitoisuudet plasmassa (Cmax ja AUC) pienenivét 39 %, kun siti annettiin yhtaikaa
simetidiinin (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) kanssa, mika johtui mahdollisesti vihentyneen
mahahaponerityksen aiheuttamasta posakonatsolin heikentyneestda imeytymisestd. Posakonatsolin ja
H,-salpaajien samanaikaista kdyttod pitdd valttdd mahdollisuuksien mukaan. Vastaavasti 400 mg
posakonatsolin ja esomepratsolin (40 mg vuorokaudessa) samanaikainen kayttd pienensi
keskimééardistd Cmax-arvoa 46 % ja AUC-arvoa 32 % verrattuna 400 mg posakonatsoliin yksinéén.
Posakonatsolin ja protonipumpun estdjien samanaikaista kdyttod pitdé vélttad mahdollisuuksien
mukaan.

Ruoka
Ruoka lisdd posakonatsolin imeytymistd merkittdvasti (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Posakonatsolin vaikutukset muihin ladkkeisiin

Posakonatsoli on voimakas CYP3A4:n estdja. Posakonatsolin ja CYP3A4-substraattien samanaikainen
kaytto saattaa selviasti suurentaa CYP3A4-substraateille altistumista, kuten alla on kuvattu
takrolimuusin, sirolimuusin, atatsanaviirin ja midatsolaamin yhteydessd. Varovaisuutta on syyti
noudattaa laskimoon annettavien CYP3A4-substraattien ja posakonatsolin yhteiskéytossé, ja
CYP3A4-substraatin annosta voi olla syytd pienentdd. Jos posakonatsolia kdytetdan yhtaikaa sellaisten
CYP3A4-substraattien kanssa, jotka annetaan suun kautta ja joiden pitoisuus plasmassa saattaa
suurentua, miké voi johtaa odottamattomiin haittavaikutuksiin, CYP3 A4-substraatin pitoisuutta
plasmassa ja/tai haittavaikutuksia on seurattava tarkoin ja annostusta on muutettava tarvittaessa. Useat
interaktiotutkimukset on tehty terveilld vapaaehtoisilla, jotka altistuvat suuremmalle posakonatsolin
pitoisuudelle kuin samalla annoksella hoidetut potilaat. Posakonatsolin vaikutus CYP3A4-
substraatteihin saattaa olla hieman véhéisempi potilailla kuin terveilld vapaaehtoisilla. Témén
vaikutuksen oletetaan vaihtelevan potilaiden vélilla johtuen erilaisesta altistuksesta posakonatsolille.
Posakonatsolin vaikutus CYP3 A4-substraattien plasmapitoisuuksiin saattaa myos vaihdella samalla
potilaalla, ellei posakonatsolia annostella ehdottoman yhdenmukaisesti ruoan yhteydessd, koska ruoka
vaikuttaa selvésti posakonatsolin kokonaispitoisuuteen (ks. kohta 5.2).

Terfenadiini, astemitsoli, sisapridi, pimotsidi, halofantriini ja kinidiini (CYP3A4.n substraatit)
Posakonatsolia ei saa antaa samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin,
halofantriinin tai kinidiinin kanssa. Yhteiskéyttd saattaa suurentaa ndiden lddkeaineiden pitoisuuksia
plasmassa, mika voi johtaa QTc-ajan pitenemiseen ja harvinaisissa tapauksissa kdéntyvien kérkien
takykardiaan (ks. kohta 4.3).

Torajyvdalkaloidit

Posakonatsoli saattaa suurentaa torajyvaalkaloidien (ergotamiinin ja dihydroergotamiinin) pitoisuutta
plasmassa, miké voi johtaa ergotismiin. Posakonatsolia ei saa antaa samanaikaisesti
torajyvialkaloidien kanssa (ks. kohta 4.3).

CYP3A4-entsyymin vilitykselld metaboloituvat HMG-CoA-reduktaasin estdjdt (esim. simvastatiini,
lovastatiini ja atorvastatiini)

Posakonatsoli saattaa suurentaa huomattavasti CYP3A4-jérjestelmin kautta metaboloituvien HMG-
CoA-reduktaasin estéjien pitoisuuksia plasmassa. Ndiden HMG-CoA-reduktaasin estdjien kiytté on
lopetettava posakonatsolihoidon ajaksi, silld suurentuneet pitoisuudet on liitetty rabdomyolyysiin (ks.
kohta 4.3).

Vinka-alkaloidit

Useimmat vinka-alkaloidit (esim. vinkristiini ja vinblastiini) ovat CYP3A4:n substraatteja.
Atsoliryhmén sienildékkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, samanaikaiseen kéyttoon vinkristiinin
kanssa on liittynyt vakavia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4). Posakonatsoli saattaa suurentaa vinka-
alkaloidien pitoisuutta plasmassa, miké voi johtaa neurotoksisuuteen ja muihin vakaviin
haittavaikutuksiin. Sen vuoksi atsoliryhmaén sienilddkkeiden, mukaan lukien posakonatsolin, kayttd



vinka-alkaloideja, mukaan lukien vinkristiinid, saaville potilaille pitd4 rajata sellaisille, joille ei ole
olemassa vaihtoehtoista sienilddkett.

Rifabutiini

Posakonatsoli suurensi rifabutiinin Cma-arvoa 31 % ja AUC-arvoa 72 %. Posakonatsolin ja
rifabutiinin samanaikaista kdytt6d on véltettdva, paitsi jos potilaan saama hyoty on suurempi kuin
mahdollinen haitta (ks. edelld myds rifabutiinin vaikutus posakonatsolin pitoisuuteen plasmassa). Jos
nditd valmisteita annetaan samanaikaisesti, tdydellisen verenkuvan ja suurentuneisiin
rifabutiinipitoisuuksiin liittyvien haittavaikutusten (esim. uveiitin) huolellista seurantaa suositellaan.

Sirolimuusi

Posakonatsolioraalisuspension toistuva annostelu (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 16 pdivin ajan)
suurensi sirolimuusin (2 mg kerta-annoksena) Cnax-arvoa keskiméérin 6,7-kertaisesti ja AUC-arvoa
keskiméirin 8,9-kertaisesti (vaihteluvéli 3,1-17,5) terveilld koehenkil6illd. Posakonatsolin vaikutusta
sirolimuusiin potilailla ei tiedetd, mutta sen oletetaan vaihtelevan johtuen potilaiden vaihtelevasta
altistuksesta posakonatsolille. Posakonatsolin ja sirolimuusin yhteiskayttoa ei suositella ja sitd on
viltettidvé jos mahdollista. Mikali yhteiskdyttod ei voida vélttdd, on suositeltavaa pienentié
sirolimuusin annosta selvisti posakonatsolihoidon aloittamisen yhteydessé ja sirolimuusin
minimipitoisuuksia (trough) veressd on seurattava hyvin usein. Sirolimuusin pitoisuus pitdd maarittaa
posakonatsolihoitoa aloitettaessa, yhteiskdyton aikana seké posakonatsolihoidon pééttyessé, ja
sirolimuusiannosta on muutettava sen mukaisesti. On huomioitava, ettd yhteiskéyttd posakonatsolin
kanssa muuttaa sirolimuusin minimipitoisuuden ja AUC-arvon keskindistd suhdetta. Tdmén
seurauksena posakonatsolihoidon aikana mitatut sirolimuusin minimipitoisuudet, jotka ovat
tavallisella hoitoalueella, saattavat johtaa alentuneeseen terapeuttiseen vaikutukseen. Sen vuoksi
posakonatsolihoidon aikana pitdd pyrkid sirolimuusin minimipitoisuuksiin, jotka ovat ldhella
tavanomaisen hoitoalueen ylérajaa, ja pitdd huolellisesti seurata kliinisid 16ydoksii ja oireita,
laboratorioarvoja ja kudoskoepaloja.

Siklosporiini

Kun vakiintunutta siklosporiiniannostusta saaneille syddmensiirtopotilaille annettiin posakonatsolia
oraalisuspensiona 200 mg kerran vuorokaudessa, siklosporiinin pitoisuus suureni ja sen annostusta
jouduttiin pienentdmain. Kliinista tehoa selvittdvissa tutkimuksissa todettiin kohonneita
siklosporiinipitoisuuksia, jotka johtivat vakaviin haittavaikutuksiin, kuten munuaistoksisuuteen seka
yhteen kuolemaan johtaneeseen leukoenkefalopatia-tapaukseen. Kun posakonatsolihoito aloitetaan
siklosporiinia saaville potilaille, siklosporiinin annosta pitdd pienentdé (esim. noin kolmeen
neljdsosaan nykyisestd annoksesta). Sen jilkeen siklosporiinin pitoisuutta veressi on seurattava
tarkoin yhteiskdyton ajan sekd posakonatsolihoidon pééttyessi ja siklosporiiniannosta on muutettava
tarpeen mukaan.

Takrolimuusi

Posakonatsoli suurensi takrolimuusin (0,05 mg/kg kerta-annoksena) Cpax-arvoa 121 % ja AUC-arvoa
358 %. Kliinisti tehoa selvittidvissd tutkimuksissa todettiin kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia,
jotka vaativat sairaalahoitoa ja/tai posakonatsolihoidon lopettamista. Jos takrolimuusia saavalle
potilaalle aloitetaan posakonatsolihoito, takrolimuusiannosta pitdd pienentéd (esim. noin
kolmannekseen nykyisestd annoksesta). Tamén jilkeen takrolimuusin pitoisuutta veressd on seurattava
tarkoin yhteiskdyton aikana, ja posakonatsolihoidon péattyessa, ja takrolimuusiannosta on muutettava
tarpeen mukaan.

HIV-proteaasi-inhibiittorit

Koska HIV-proteaasi-inhibiittorit ovat CYP3A4-substraatteja, posakonatsolin voidaan olettaa
suurentavan ndiden retrovirusldikkeiden pitoisuutta plasmassa. Oraalisuspensiona annetun
posakonatsolin (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) samanaikainen kaytto atatsanaviirin (300 mg
kerran vuorokaudessa) kanssa 7 pdivén ajan terveilld koehenkil6illd suurensi atatsanaviirin Cpax-arvoa
keskiméirin 2,6-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskiméérin 3,7-kertaiseksi (vaihteluvili 1,2-26).
Oraalisuspensiona annetun posakonatsolin (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) samanaikainen kayttd
atatsanaviirin ja ritonaviirin (300/100 mg kerran vuorokaudessa) kanssa 7 pdivan ajan terveilld
henkil6illd suurensi atatsanaviirin Crax-arvoa keskiméérin 1,5-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskiméérin



2,5-kertaiseksi (vaihteluvili 0,9—4,1). Posakonatsolin lisddmisen atatsanaviirihoitoon tai atatsanaviirin
ja ritonaviirin yhdistelméahoitoon on havaittu suurentavan plasman bilirubiinitasoja.
Retroviruslddkkeisiin, jotka ovat CYP3 A4-substraatteja, liittyvid haittavaikutuksia ja toksisuuden
ilmaantumista on suositeltavaa seurata sdidnndllisesti samanaikaisen posakonatsolihoidon yhteydessa.

Midatsolaami ja muut CYP3A4-entsyymin kautta metaboloituvat bentsodiatsepiinit

Terveilléd vapaacehtoisilla tehdyssé tutkimuksessa oraalisuspensiona annettu posakonatsoli (200 mg
kerran vuorokaudessa 10 vuorokauden ajan) suurensi altistumista (AUC-arvo) laskimoon annetulle
midatsolaamille (0,05 mg/kg) 83 %. Toisessa terveilld vapaachtoisilla tehdyssé tutkimuksessa
posakonatsolioraalisuspension toistuva anto suun kautta (200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 pédivin
ajan) suurensi laskimoon annetun midatsolaamin (0,4 mg kerta-annos) Cnax-arvoa keskiméérin 1,3-
kertaiseksi ja AUC-arvoa keskimaérin 4,6-kertaiseksi (vaihteluvéli 1,7-6,4). Posakonatsoli
oraalisuspensiona 400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 péivén ajan suurensi laskimoon annetun
midatsolaamin Cpax-arvoa keskiméérin 1,6-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskiméérin 6,2-kertaisiksi
(vaihteluvali 1,6-7,6). Molemmat posakonatsolin annokset suurensivat suun kautta annettavan
midatsolaamin (2 mg kerta-annos) Cmax-arvoa 2,2-kertaiseksi ja AUC-arvoa 4,5-kertaiseksi. Lisdksi
oraalisuspensiona annettu posakonatsoli (200 mg tai 400 mg) pidensi samanaikaisesti annetun
midatsolaamin keskimaardistd terminaalista puoliintumisaikaa noin 3—4 tunnista 8—10 tuntiin.
Pidentyneen sedaation vaarasta johtuen on suositeltavaa harkita annosten muuttamista, kun
posakonatsolia annetaan samanaikaisesti jonkin CYP3A4-entsyymin avulla metaboloituvan
bentsodiatsepiinin (esim. midatsolaami, triatsolaami, alpratsolaami) kanssa (ks. kohta 4.4).

CYP3A4-jirjestelmdn kautta metaboloituvat kalsiuminestdjdt (esim. diltiatseemi, verapamiili,
nifedipiini, nisoldipiini)

Kalsiuminestdjiin liittyvien haittavaikutusten ja toksisien vaikutusten varalta tiheéd seuranta on
suositeltavaa, jos ndité ladkkeitd annetaan yhtaikaa posakonatsolin kanssa. Kalsiuminestdjien
annoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen.

Digoksiini

Muiden atsolien kéyton yhteydessé on esiintynyt suurentuneita digoksiinipitoisuuksia. Siksi
posakonatsoli saattaa suurentaa digoksiinin pitoisuutta plasmassa, ja digoksiinipitoisuuksia on
seurattava posakonatsolihoitoa aloitettaessa ja lopetettaessa.

Sulfonyyliureat
Joidenkin terveiden tutkimushenkildiden glukoosipitoisuudet pienenivét, kun glipitsidid annettiin
yhtaikaa posakonatsolin kanssa. Diabetespotilaiden glukoosiarvoja on syyté seurata.

All-trans-retinoiinihappo (ATRA) tai tretinoiini

Koska ATRA metaboloituu maksan CYP450-entsyymien, etenkin CYP3A4:n kautta, samanaikaisesti
annettu posakonatsoli, joka on vahva CYP3A4:n estdji, saattaa lisétd altistusta tretinoiinille ja johtaa
toksisuuden lisdéntymiseen (erityisesti hyperkalsemiaan). Seerumin kalsiumarvoja on seurattava ja
tarvittaessa harkittava tretinoiiniannoksen muuttamista posakonatsolihoidon aikana ja hoitoa
seuraavien pdivien aikana.

Venetoklaksi

Yksinddn annettuun 400 mg venetoklaksiin verrattuna 300 mg posakonatsolin, vahvan CYP3A:n
estdjdn, samanaikainen kayttd 50 mg venetoklaksin kanssa seitsemén péivén ajan 12 potilaalle
suurensi venetoklaksin Cmax-arvon 1,6-kertaiseksi ja AUC-arvon 1,9-kertaiseksi. Vastaavasti
samanaikainen kdytté 100 mg venetoklaksin kanssa suurensi venetoklaksin Cpax-arvon 1,9-kertaiseksi
ja AUC-arvon 2 4-kertaiseksi (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Ks. venetoklaksin valmisteyhteenveto.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.




4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Posakonatsolin raskaudenaikaisesta kéytosta ei ole riittdvésti tutkimustietoa. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisille ei tunneta.

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdvé tehokasta ehkiisyéd hoidon aikana. Posakonatsolia
ei pidd kayttdad raskauden aikana, paitsi jos didin saama hyoty on selvédsti suurempi kuin sikiolle
mahdollisesti aiheutuva vaara.

Imetys
Posakonatsoli erittyy imettdvien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Posakonatsolin erittymistd ihmisen

rintamaitoon ei ole tutkittu. Rintaruokinta on lopetettava, kun posakonatsolihoito aloitetaan.

Hedelmiillisyys
Posakonatsolilla ei ollut vaikutusta urosrottien hedelmaéllisyyteen annoksella 180 mg/kg (1,7 kertaa

annostus 400 mg kahdesti vuorokaudessa laskettuna vakaan tilan plasmapitoisuuksien perusteella
terveilld vapaachtoisilla) tai naarasrottien hedelmaéllisyyteen annoksella 45 mg/kg (2,2 kertaa annostus
400 mg kahdesti vuorokaudessa). Ei ole olemassa kliinistd kokemusta, jonka perusteella voitaisiin
arvioida posakonatsolin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Koska posakonatsolin kéyton yhteydessé on raportoitu tiettyjd haittavaikutuksia (esim. heitehuimaus,
uneliaisuus jne.), jotka mahdollisesti voivat vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn,
varovaisuutta on noudatettava.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelm4 turvallisuustiedoista

Posakonatsolioraalisuspension turvallisuutta on arvioitu > 2400 potilaalla ja terveelld vapaaehtoisella
kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoillaoloaikana saaduista kokemuksista. Yleisimmin raportoidut
hoitoon liittyvit vakavat haittavaikutukset olivat pahoinvointi, oksentelu, ripuli, kuume ja kohonnut
bilirubiiniarvo.

Haittavaikutustaulukko

Elinjérjestelmissé haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan kdyttden seuraavia
yleisyysluokkia: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1000,
< 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2. Kliinisissé tutkimuksissa ja/tai valmisteen markkinoilletulon jalkeen raportoidut
haittavaikutukset elinjdrjestelmén ja esiintyvyyden mukaan*

\Veri ja imukudos

Yleiset: neutropenia

Melko harvinaiset: trombosytopenia, leukopenia, anemia, eosinofilia,
lymfadenopatia, pernainfarkti

Harvinaiset: hemolyyttinen ureeminen oireyhtyma4, tromboottinen
trombosytopeeninen purppura, pansytopenia, koagulopatia,
verenvuoto

Immuunijérjestelma

Melko harvinaiset: allerginen reaktio

Harvinaiset: liherkkyysreaktio




Umpieritys
Harvinaiset:

lisimunuaisen vajaatoiminta, veren vahentynyt
gonadotropiiniméérd, pseudoaldosteronismi

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

'Yleiset:

Melko harvinaiset:

elektrolyyttitasapainon héirid, ruokahaluttomuus, heikentynyt
ruokahalu, hypokalemia, hypomagnesemia
hyperglykemia, hypoglykemia

Psyykkiset hairiot

Melko harvinaiset: poikkeavat unet, sekavuustila, unihairiét

Harvinaiset: sykoottinen hiiri6, depressio

Hermosto

Yleiset: parestesia, heitehuimaus, uneliaisuus, padnsérky, makuhéairio

Melko harvinaiset:

kouristukset, neuropatia, hypoestesia, vapina, afasia,
unettomuus

Harvinaiset: aivohalvaus, enkefalopatia, perifeerinen neuropatia,
yOrtyminen

Silmiit

Melko harvinaiset: nddn hdmértyminen, valonarkuus, heikentynyt ndontarkkuus

Harvinaiset: lkkaksoiskuvat, skotooma

Kuulo ja tasapainoelin
Harvinaiset:

kuulon heikkeneminen

Sydin
Melko harvinaiset:

pitkdn QT-ajan oireyhtymi®, muutokset
elektrokardiogrammissa®, syddmentykytys, bradykardia,
supraventrikulaariset lisdlyonnit, takykardia

Harvinaiset: torsade de pointes, dkkikuolema, ventrikulaarinen takykardia,
syddmen ja hengityksen pysdhtyminen, syddmen vajaatoiminta,
sydéninfarkti

'Verisuonisto

Yleiset: hypertensio

Melko harvinaiset: hypotensio, vaskuliitti

Harvinaiset: lkkeuhkoembolia, syvi laskimotromboosi

Hengityselimet, rintakeha ja
vilikarsina
Melko harvinaiset:

yskd, nendverenvuoto, nikotus, nenén tukkoisuus, pleurakipu,
tihed hengitys

Harvinaiset: Iteuhkoverenpainetauti, interstitiaalinen pneumonia,
euhkotulehdus

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset: pahoinvointi

Yleiset: oksentelu, vatsakipu, ripuli, ruoansulatushdirit, suun

Melko harvinaiset:

lkuivuminen, ilmavaivat, ummetus, perdaukon ja perdsuolen
vaivat

haimatulehdus, vatsan pingotus, suolitulehdus, yldvatsavaivat,
royhtiily, ruokatorven refluksitauti, suun turvotus

IHarvinaiset: maha-suolikanavan verenvuoto, ileus
Maksa ja sappi
Yleiset: lkohonneet arvot maksan toimintakokeissa (ALAT-arvon nousu,

Melko harvinaiset:

Harvinaiset:

IASAT-arvon nousu, bilirubiinin nousu, alkalisen fosfataasin
nousu, GGT-arvon nousu)

maksasoluvaurio, maksatulehdus, ikterus, hepatomegalia,
kolestaasi, maksatoksisuus, maksan toimintah&irio

maksan vajaatoiminta, kolestaattinen maksatulehdus,
hepatosplenomegalia, maksan aristus, asterixis
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Tho ja ihonalainen kudos

Yleiset: ihottuma, kutina

Melko harvinaiset: suun haavaumat, alopesia, ihotulehdus, ihon punoitus, petekiat

Harvinaiset: Stevens-Johnsonin oireyhtym4, rakkulaihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko Harvinaiset: selkékipu, niskakipu, lihas- ja luustokipu, raajakipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset: akuutti munuaisten vajaatoiminta, munuaisten vajaatoiminta,
veren kreatiniinin kohoaminen

Harvinaiset: munuaisperdinen asidoosi, interstitiaalinen munuaistulehdus

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset: [tuukautishéiiriét

Harvinaiset: ipu rinnassa

'Yleisoireet ja antopaikassa

todettavat haitat

Yleiset: kuume, voimattomuus, uupumus

Melko harvinaiset: turvotus, kipu, vilunvéreet, huonovointisuus, epédmiellyttava
tunne rintakehéssé, lddkeintoleranssi, hermostuneisuuden
tunne, limakalvotulehdus

Harvinaiset: kielen turvotus, kasvojen turvotus

Tutkimukset

Melko harvinaiset: muuttuneet ladkeainepitoisuudet, pienentynyt veren

fosforipitoisuus, thorax-rontgenkuvan muutokset

* Perustuvat haittavaikutuksiin, joita on havaittu oraalisuspension, enterotablettien, infuusiokonsentraatin, liuosta varten,ja

enterojauheen ja liuottimen, oraalisuspensiota varten, kdyton aikana.
§ Ks. kohta 4.4.

Térkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Maksa ja sappi

Posakonatsolioraalisuspension markkinoillaolon aikaisessa seurannassa on raportoitu vakavia
kuolemaan johtaneita maksavaurioita (ks. kohta 4.4).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa oraalisuspensiona annetun posakonatsolin annostus oli enintdédn
1600 mg/vrk, haittavaikutukset eivét poikenneet pienempéin annostukseen liittyneisté
haittavaikutuksista. Yhden potilaan havaittiin ottaneen vahingossa posakonatsolioraalisuspensiota

1200 mg kahdesti vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan. Tutkija ei havainnut haittavaikutuksia.

Posakonatsoli ei poistu hemodialyysissd. Posakonatsolin yliannostukseen ei ole olemassa mitién
erityistd hoitoa. Toimintoja yllapitdvaa hoitoa voidaan harkita.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sienilddkkeet, triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2A C04.
Vaikutusmekanismi

Posakonatsoli estda lanosteroli-14a-demetylaasientsyymin (CYP51) toimintaa. TAima entsyymi
katalysoi keskeistd vaihetta ergosterolin biosynteesissa.

Mikrobiologia

Posakonatsoli on todettu tehokkaaksi seuraavia mikrobeja vastaan in vitro: Aspergillus-lajit
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida -1ajit (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 sekd Fusarium-, Rhizomucor-, Mucor- ja Rhizopus-lajit. Mikrobiologisen tiedon perusteella
posakonatsoli on tehokas Rhizomucor-, Mucor- ja Rhizopus-sukujen mikrobeja vastaan. Kliininen
tutkimustieto on kuitenkin liian vahéista, jotta voitaisiin arvioida posakonatsolin tehoa ndihin

Seuraavat in vitro -tiedot ovat saatavilla, mutta niiden kliinistd merkitysté ei tunneta.
Seurantatutkimuksessa, johon otettiin > 3 000 kliinisté sieniviljelyndytettd vuosilta 2010-2018,
90 %:1la muiden kuin Aspergillus-lajien sienistd todettiin seuraavat pienimmaét estévét pitoisuudet
(MIC) in vitro: Mucorales spp. (n = 81), 2 mg/l; Scedosporium apiospermum / S. boydii (n = 65),
2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n = 15), 0,5 mg/l; ja Purpureocillium lilacinum (n=21), 1 mg/l.

Resistenssi
Sellaisia kliinisid kantoja on eristetty, joiden herkkyys posakonatsolille on ollut heikentynyt.
Pédasiallinen resistenssimekanismi on substituutioiden muodostaminen kohdeproteiiniin CYP51.

Epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) Aspergillus-lajeille
Posakonatsolin epidemiologiset raja-arvot, jotka erottavat villin tyypin populaation niisté isolaateista,
joilla on hankinnainen resistenssi, on méaaritetty EUCAST-standardia kayttden.

EUCAST-standardiin perustuvat epidemiologiset raja-arvot:
o Aspergillus flavus: 0,5 mg/1

Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/l

Aspergillus nidulans: 0,5 mg/1

Aspergillus niger: 0,5 mg/l

Aspergillus terreus: 0,25 mg/1

Talla hetkell4 ei ole riittdvasti tutkimustietoa kliinisten raja-arvojen asettamiseksi Aspergillus-lajeille.
Epidemiologiset raja-arvot eivét vastaa kliinisié raja-arvoja.

Raja-arvot
EUCAST:n MIC-raja-arvot posakonatsolille [herkka (S); resistentti (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
o Candida dubliniensis: S < 0,06 mg/l; R > 0,06 mg/1

Talla hetkelld ei ole riittdvasti tutkimustietoa kliinisten raja-arvojen asettamiseksi muille Candida-
lajeille.

Yhdistelméhoito muiden sienilddkkeiden kanssa
Sieniladkeyhdistelmien kéyton ei pitdisi heikentééd posakonatsolin eikd muiden ldékkeiden tehoa.
Toistaiseksi ei kuitenkaan ole voitu osoittaa kliinisesti, ettd yhdistelmahoidolla saavutetaan lisdhyotya.
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Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan véliset yhteydet
Léadkeaineen kokonaisaltistuksen ja pienimmén estdvén pitoisuuden vélisen suhteen (AUC/MIC)

havaittiin korreloivan kliinisen hoitotuloksen kanssa. Aspergillus-infektioissa kriittinen suhdeluku
oli ~ 200. Jos potilaalla on Aspergillus-infektio, on erityisen tiarkedd pyrkid varmistamaan, etta
maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan (ks. kohdat 4.2 ja 5.2, suositeltu annostus ja ruoan vaikutus
imeytymiseen).

Kliiniset kokemukset

Tiivistelmd posakonatsolioraalisuspensiolla tehdyistd tutkimuksista

Invasiivinen aspergilloosi

Ei-vertailevassa tutkimuksessa (tutkimus 0041) posakonatsolioraalisuspensiota annettiin 800 mg/vrk
jaettuina annoksina varahoitona (salvage therapy) invasiiviseen aspergilloosiin, johon amfoterisiini B
(myos liposomaaliset muodot) tai itrakonatsoli eivit tehonneet tai kun potilaat eivét sietdneet ndita
ladkkeitd. Kliinisid hoitotuloksia verrattiin ulkopuolisen vertailuryhmén hoitotuloksiin, jotka saatiin
potilaskertomuksista tehdysta retrospektiivisesta katsauksesta. Ulkopuolisessa vertailuryhmassa oli
86 potilasta, jotka saivat kdytettavissd olevaa hoitoa (kuten edelld) padasiassa samanaikaisesti ja
samoissa paikoissa kuin posakonatsolilla hoidetut potilaat. Aikaisempi hoito katsottiin tehottomaksi
useimmissa aspergilloositapauksissa sekd posakonatsoliryhméssi (88 %) ettd ulkopuolisessa
vertailuryhmaéssa (79 %).

Kuten taulukosta 3 kiy ilmi, onnistunut hoitovaste (tiydellinen tai osittainen paraneminen) todettiin
hoidon pédttyessd 42 prosentilla posakonatsolia saaneista potilaista ja 26 prosentilla ulkopuolisen
vertailuryhmén potilaista. Tama ei ollut kuitenkaan prospektiivinen, satunnaistettu, kontrolloitu
tutkimus, joten kaikkia vertailuja ulkopuoliseen vertailuryhméén on tarkasteltava varauksin.

Taulukko 3. Posakonatsolioraalisuspension kokonaisteho invasiiviseen aspergilloosiin hoidon
paittyessd ulkopuoliseen vertailuryhméén verrattuna

Posakonatsoli- Ulkopuolinen vertailuryhma
oraalisuspensio
Kokonaishoitovaste 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Hoidon onnistuminen
lajikohtaisesti
Kaikki vahvistettu mykologisesti
Aspergillus-lajit' 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-lajit

Posakonatsolioraalisuspensiohoito osoittautui tulokselliseksi 11 potilaalla 24:st4, joilla oli varmistettu
tai epdilty fusarioosi, kun sitd annettiin 800 mg/vrk jaettuina annoksina hoitoajan mediaanin ollessa
124 vuorokautta ja enintddn 212 vuorokautta. Hoitoon luokiteltiin vastanneen seitsemén niisté

18 potilaasta, jotka eivit sietdneet amfoterisiini B:t4 tai itrakonatsolia tai joiden infektioihin ndmé
ladkkeet eivit tehonneet.

Kromoblastomykoosi/mysetooma

Posakonatsolioraalisuspensiohoito osoittautui tulokselliseksi 9 potilaalla 11:std, kun sitd annettiin

800 mg/vrk jaettuina annoksina hoitoajan mediaanin ollessa 268 vuorokautta ja enintdan

377 vuorokautta. Potilaista viidelld oli Fonsecaea pedrosoi -mikrobin aiheuttama kromoblastomykoosi
janeljélla oli padasiassa Madurella-lajien aiheuttama mysetooma.

! Sisdltdd muita harvinaisempia lajeja tai tuntemattomia lajeja
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Koksidioidomykoosi

Posakonatsolioraalisuspensiohoito todettiin tulokselliseksi 11 potilaalla 16:sta (lahtotilanteessa
esiintyneet oireet ja [0ydokset parantuneet tdydellisesti tai osittain hoidon paittyessd), kun sitd
annettiin 800 mg/vrk jaettuina annoksina hoitoajan mediaanin ollessa 296 vuorokautta ja enintdan
460 vuorokautta.

Atsoleille herkdn suunielun kandidiaasin (OPC) hoito

Satunnaistettu, yksinkertaisesti sokkoutettu (sokko arvioija), kontrolloitu tutkimus tehtiin HIV-
potilailla, joilla oli atsoleille herkké suunielun kandidiaasi (suurimmalla osalla tutkimuspotilaista oli
alkutilanteessa eristetty C. albicans). Ensisijainen tehoon liittyvd muuttuja oli kliinisesti onnistunut
hoito (mééritelty parantumiseksi tai taudin helpottamiseksi) 14 pdivéin hoidon jdlkeen. Potilaat saivat
joko posakonatsoli- tai flukonatsoli-oraalisuspensiota (sekd posakonatsolin ettd flukonatsolin annos oli
100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ensimmdéisend pdivana ja sen jilkeen 100 mg kerran
vuorokaudessa 13 pdivén ajan.)

Kliiniset hoitovasteet ylld mainitussa tutkimuksessa on esitetty alla taulukossa 4. Posakonatsolin

kliinisesti onnistunut hoito osoittautui samanarvoiseksi (non-inferior) flukonatsolin kanssa 14. pdivina
sekd 4 viikkoa hoidon paéttymisen jalkeen.

Taulukko 4. Kliinisesti onnistunut hoito suunielun kandidiaasissa

Pédtetapahtuma Posakonatsoli Flukonatsoli
Kliinisesti onnistunut hoito 14. pdivina 91,7 % (155/169) | 92,5 % (148/160)
Kliinisesti onnistunut hoito 4 viikkoa hoidon paittymisen 68,5 % (98/143) | 61,8 % (84/136)
jélkeen

Kliinisesti onnistuneen hoidon asteeksi méériteltiin niiden potilaiden méér4, joka oli saavuttanut kliinisen vasteen
(taydellinen tai osittainen paraneminen) jaettuna kaikkien analysoitujen potilaiden méaralla.

Syvien sieni-infektioiden (IFI) profylaksia (tutkimukset 316 ja 1899)
Kaksi satunnaistettua, kontrolloitua profylaksia-tutkimusta tehtiin potilailla, joilla oli korkea riski
saada syvé sieni-infektio.

Tutkimus 316 oli satunnaistettu, kaksoissokkotutkimus posakonatsolioraalisuspensiolla (200 mg
kolme kertaa vuorokaudessa) verrattuna flukonatsolikapseleihin (400 mg kerran vuorokaudessa)
allogeenisilla luuydinsiirtopotilailla, joilla esiintyi kidnteishyljintd. Ensisijainen tehoon liittyva
paitetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen 16 viikkoa
satunnaistamisen jdlkeen. Tdmén mééritti riippumaton, sokkoutettu ulkopuolinen asiantuntijaraati.
Toissijainen paétetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen
hoitojaksolla (aika ensimmaisestd annoksesta viimeiseen annokseen +7 pdivad). Suurimmalla osalla
(377/600, [63 %]) tutkimuksessa mukana olleista potilaista oli tutkimuksen alkaessa akuutti 2. tai

3. asteen tai krooninen laaja-alainen (195/600, [32,5 %]) kdanteishyljintd. Keskimairdinen hoidon
kesto oli posakonatsolilla 80 péivaa ja flukonatsolilla 77 paivaa.

Tutkimus 1899 oli satunnaistettu, yksinkertaisesti sokkoutettu (sokko arvioija) tutkimus
posakonatsolioraalisuspensiolla (200 mg kolme kertaa vuorokaudessa) verrattuna flukonatsoli-
suspensioon (400 mg kerran vuorokaudessa) tai itrakonatsolioraaliliuokseen (200 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) neutropeenisilla potilailla, jotka saivat sytotoksista kemoterapiaa akuuttiin
myelooiseen leukemiaan tai myelodysplastiseen oireyhtyméin. Ensisijainen tehoon liittyva
paatetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen, minkd méaaritti
riippumaton, sokkoutettu ulkopuolinen asiantuntijaraati hoitojakson aikana. Toissijainen
paitetapahtuma oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen 100 péivai
satunnaistamisen jélkeen. Useimmilla potilailla oli tuore akuutti myelooinen leukemia (435/602,
[72 %]). Keskiméadrdinen hoidon kesto oli 29 péivaa posakonatsolilla ja 25 paivaa
flukonatsolilla/itrakonatsolilla.

Molemmissa profylaksia-tutkimuksissa aspergilloosi oli yleisin esiin tullut infektio. Taulukoissa 5 ja 6
on tulokset molemmista tutkimuksista. Posakonatsolia estohoitona saavilla potilailla esiintyi
vihemmaén Aspergillus-infektioita kuin vertailuryhmén potilailla.
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Taulukko 5. Tulokset kliinisistd tutkimuksista syvien sieni-infektioiden profylaksiassa.

Tutkimus Posakonatsoli- Verrokki® P-arvo
oraalisuspensio

Niiden potilaiden osuus (%), joilla on varmistettu/mahdollinen IFI

Hoitojakso"
1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Ajallisesti miiritelty jakso®
1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
3161 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

FLU = flukonatsoli; ITZ = itrakonatsoli; POS = posakonatsoli.

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

b:  1899-tutkimuksessa tdmaé oli ajanjakso satunnaistamisesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 péivéi, 316-tutkimuksessa
tdmad oli ajanjakso ensimmadisestd hoitoannoksesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 pdivaa.

c:  1899-tutkimuksessa tdma oli 100 péivén pituinen ajanjakso alkaen satunnaistamisesta, 3 16-tutkimuksessa tdmé oli
111 péivén pituinen ajanjakso alkaen lahtotilanteesta.

: Kaikki satunnaistetut potilaat
e:  Kaikki hoidetut potilaat

Taulukko 6. Tulokset kliinisistd tutkimuksista syvien sieni-infektioiden profylaksiassa.

Tutkimus Posakonatsoli- Verrokki®
oraalisuspensio
Niiden potilaiden osuus (%), joilla on varmistettu/mahdollinen Aspergilloosi
Hoitojakso"
18994 2/304 (1) 20/298 (7)
316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Ajallisesti mairitelty jakso®
18994 4/304 (1) 26/298 (9)
3161 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonatsoli; ITZ = itrakonatsoli; POS = posakonatsoli.

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

b:  1899-tutkimuksessa tdmaé oli ajanjakso satunnaistamisesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 péivéa, 316-tutkimuksessa
tdmad oli ajanjakso ensimmadisestd hoitoannoksesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 pdivaa.

c:  1899-tutkimuksessa tdmad oli 100 péivén pituinen ajanjakso alkaen satunnaistamisesta, 316-tutkimuksessa tdmaé oli
111 péivén pituinen ajanjakso alkaen ldhtdtilanteesta.

: Kaikki satunnaistetut potilaat
e:  Kaikki hoidetut potilaat

Tutkimuksessa 1899 havaittiin merkittivé lasku kokonaiskuolleisuudessa posakonatsolin eduksi

[POS 49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Kaplan-Meierin menetelméin perustuen
todennékdisyys sille, ettd potilas on elossa 100 paivaid satunnaistamisen jalkeen oli merkitsevésti
korkeampi posakonatsolia saaneilla. Tdmai etu eloonjddmisessé osoitettiin, kun analyysissé otettiin
huomioon kaikki kuolinsyyt (P=0,0354) seké syviin sieni-infektioihin liittyvét kuolemat (P = 0,0209).

Tutkimuksessa 316 kokonaiskuolleisuus oli samanlainen (POS 25 %; FLU 28 %); kuitenkin syviin
sieni-infektioihin liittyvid kuolemia oli merkitsevisti vihemman POS-ryhmaissa (4/301) verrattuna
FLU-ryhmaéén (12/299; P=0,0413).

Pediatriset potilaat

Mitéadn posakonatsolioraalisuspension annosta ei voida suositella pediatrisille potilaille.
Posakonatsolin muiden lddkemuotojen (Noxafil enterojauhe ja liuotin, oraalisuspensiota varten;
Noxafil infuusiokonsentraatti, liuosta varten) turvallisuus ja teho on kuitenkin varmistettu vahintdan
2 vuoden ja alle 18 vuoden ikaisilld pediatrisilla potilailla. Lisdtiedot, ks. ndiden valmisteiden
valmisteyhteenvedot.
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EKG-arviointi

Yhteensd 173 terveeltd vapaaehtoiselta 18—85-vuotiaalta mieheltd ja naiselta otettiin useita EKG-
rekisterdintejd samoina ajankohtina 12 tunnin jakson aikana ennen posakonatsolioraalisuspension
antamista ja posakonatsolihoidon aikana (400 mg kahdesti vuorokaudessa rasvaisten aterioiden
yhteydessid). QTc-aikojen (Fridericia-korjaus) keskiarvossa ei havaittu kliinisesti merkittévia
muutoksia ldhtotasoon verrattuna.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Posakonatsolin imeytymisen tmax -mediaani on ~ 3 tuntia (ruokailleet potilaat). Posakonatsolin

farmakokinetiikka on lineaarinen enintddn 800 mg:n kerta-annosten ja toistuvien annosten jalkeen, kun
se otetaan runsaasti rasvaa sisdltdvan aterian yhteydessd. Kokonaisaltistuksen ei havaittu enda
suurenevan, kun potilaille ja terveille tutkimushenkildille annettiin yli 800 mg:n vuorokausiannoksia.
Kun annokset otettiin tyhjdéin mahaan, AUC-arvo suureni yli 200 mg:n annoksia kaytettiessa
vihemmén kuin suorassa suhteessa annokseen. Paastonneilla terveilld tutkimushenkil6illd
posakonatsolin kokonaispitoisuus suureni 2,6-kertaiseksi, kun kokonaisvuorokausiannos (800 mg)
annettiin 200 mg:n annoksina neljdsti vuorokaudessa, verrattuna annostukseen 400 mg kahdesti
vuorokaudessa.

Ruoan vaikutus suun kautta annetun annoksen imeytymiseen terveilld tutkimushenkilgilla
Posakonatsolin imeytyminen parani merkittdvasti, kun 400 mg posakonatsolia (kerran vuorokaudessa)
annettiin rasvaisen aterian (~ 50 grammaa rasvaa) yhteydessa tai valittomasti sen jalkeen, Cmax-arvo
suureni noin 330 % ja AUC-arvo noin 360 %, verrattuna posakonatsolin antoon ennen ateriaa.
Posakonatsolin AUC-arvo on 4 kertaa suurempi, kun se annetaan rasvaisen aterian (~ 50 grammaa
rasvaa) kanssa ja noin 2,6 kertaa suurempi, kun se annetaan rasvattoman aterian tai ravintovalmisteen
(14 grammaa rasvaa) kanssa, kuin jos se annetaan tyhjaan mahaan (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Jakautuminen
Posakonatsoli imeytyy ja eliminoituu hitaasti, sen laskettu jakautumistilavuus on suuri (1774 litraa) ja
se sitoutuu voimakkaasti (> 98 %) proteiiniin, pddasiassa seerumin albumiiniin.

Biotransformaatio

Posakonatsolilla ei ole merkittévié kiertdvid metaboliitteja, eivitkd CYP450-entsyymien estdjit
todennékoisesti vaikuta sen pitoisuuksiin. Suurin osa kiertdvistd metaboliiteista on posakonatsolin
glukuronidikonjugaatteja, ja oksidatiivisia (CYP450-jarjestelman kautta vélittyvid) metaboliitteja
esiintyy vain vihin. Virtsaan ja ulosteeseen erittyvien metaboliittien osuus on noin 17 % annetusta
radioaktiivisesti merkitysté annoksesta.

Eliminaatio

Posakonatsoli eliminoituu hitaasti, ja puoliintumisajan (t.,) keskiarvo on 35 tuntia (20-66 tuntia).
C-merkityn posakonatsoliannoksen jilkeen radioaktiivisuutta todettiin padasiassa ulosteessa (77 %
radioaktiivisesti merkitystid annoksesta), ja 1dhtdaineen osuus oli suurin (66 % radioaktiivisesti
merkitystd annoksesta). Munuaispuhdistuma on véhéinen eliminoitumistie, ja 14 % radioaktiivisesti
merkitystd annoksesta erittyy virtsaan (< 0,2 % radioaktiivisesti merkitystd annoksesta on
lahtdainetta). Vakaa tila saavutetaan 7—10 vuorokauden toistuvan annostelun jalkeen.

Farmakokinetiikka erityisryhmisséi

Lapset (< 18-vuotiaat)

Kun 12:1le 8—17-vuotiaalle potilaalle annettiin posakonatsolia 800 mg/vrk jaettuina annoksina syvien
sieni-infektioiden hoitoon, alhaisimpien pitoisuuksien keskiarvot plasmassa olivat samalla tasolla
(776 ng/ml) kuin 194:114 18—64-vuotiaalla potilaalla (817 ng/ml). Vastaavasti profylaksia-
tutkimuksissa posakonatsolin keskiméardinen vakaan tilan keskipitoisuus (Cav) oli kymmenella
nuorella (13—17-vuotiaalla) verrannollinen vastaavaan aikuisilla (yli 18-vuotiailla). Tutkimuksessa,
jossa 136 neutropeenista pediatrista potilasta idltdén 11 kuukautta—17 vuotta sai
posakonatsolioraalisuspensiota enintdan 18 mg/kg/vrk jaettuna kolmeen annokseen, noin 50 %
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saavutti ennalta méadritetyn tavoitteen (7. pdivana vakaan tilan keskipitoisuus 500 ng/ml-2500 ng/ml).
Yleensa altistus ndytti olevan suurempi vanhemmilla potilailla (7—18-vuotiaat) kuin nuoremmilla (2—
7-vuotiaat).

Sukupuoli
Posakonatsolin farmakokinetiikka on samankaltainen miehilld ja naisilla.

Léikkddt potilaat

Iakkailla (24 henkil6a, yli 65-vuotiaita) havaittiin suurentuneita Cumax- (26 %) ja AUC-arvoja (29 %)
nuorempiin (24 henkildd, 18—45-vuotiaita) verrattuna. Kliinisissd tehoa selvittdvissé tutkimuksissa
posakonatsolin turvallisuusprofiili nuorilla ja idkkéilla potilailla oli kuitenkin samanlainen.

Etninen tausta

Oraalisuspensiona annetun posakonatsolin AUC- ja Cpax-arvot olivat hieman pienemmét (16 %)
tummaihoisilla kuin valkoihoisilla tutkimushenkil6illd. Posakonatsolin turvallisuusprofiili oli
kuitenkin samanlainen tummaihoisilla ja valkoihoisilla.

Paino

Posakonatsoli-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, ja posakonatsolitablettien
populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella posakonatsolin puhdistuma on yhteydessé painoon.
Potilailla, joiden paino on > 120 kg, C,y pienenee 25 %; potilailla, joiden paino on < 50 kg, Cyy
suurenee 19 %.

Siksi yli 120 kg painavien potilaiden tilaa on syyti seurata tarkoin uusien sieni-infektioiden
ilmaantumisen varalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievin ja kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan (n = 18, Cl & > 20 ml/min/1,73 m?) ei havaittu
vaikuttavan posakonatsolin farmakokinetiikkaan oraalisuspensiona annetun kerta-annoksen jilkeen,
joten annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (n = 6, Cl

<20 ml/min/1,73 m?) sairastaneilla potilailla posakonatsolin AUC vaihteli voimakkaasti [> 96 % CV
(variaatiokerroin)] muihin munuaispotilaiden ryhmiin [< 40 % CV] verrattuna. Koska posakonatsoli ei
kuitenkaan eliminoidu merkittdvassd midrin munuaisten kautta, vaikean munuaisten vajaatoiminnan ei
odoteta vaikuttavan posakonatsolin farmakokinetiikkaan, eikd annoksen muuttamista suositella.
Posakonatsoli ei poistu hemodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta

Lievéd (Child-Pugh-luokka A), kohtalaista (Child-Pugh-luokka B) tai vaikeaa (Child-Pugh-luokka C)
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (6 potilasta per ryhméd) annettiin 400 mg:n kerta-annos
posakonatsolia oraalisuspensiona suun kautta, jolloin keskimaardinen AUC-arvo oli 1,3—1,6-kertainen
verrattuna vastaaviin verrokkeihin, joilla oli normaali maksan toiminta. Sitoutumattoman
posakonatsolin pitoisuutta ei méadritetty, joten ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd
sitoutumattoman posakonatsolin pitoisuus suurenee enemman kuin havaittu 60 %:n suureneminen
AUC-arvossa kaiken kaikkiaan. Eliminaation puoliintumisaika (t;) piteni noin 27 tunnista jopa

~43 tuntiin edelld mainituissa ryhmissid. Annoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on lieva
tai vaikea maksan vajaatoiminta, mutta varovaisuutta on syytd noudattaa mahdollisen suuremman
plasman ladkeainepitoisuuden vuoksi.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Kuten muillakin atsoliryhmén sienildékkeilld, myos posakonatsolilla tehdyissé toistuvien annosten
toksisuustutkimuksissa havaittiin vaikutuksia, jotka liittyivét steroidihormonituotannon estymiseen.
Rotilla ja koirilla tehdyissi toksisuustutkimuksissa havaittiin lisimunuaisen toimintaa lamaavia
vaikutuksia, kun ladkeainealtistus oli yhté suuri tai suurempi kuin hoitoannosten aikaansaama altistus
ihmisilla.

Koirilla havaittiin neuronaalista fosfolipidoosia, kun hoitoa jatkettiin > 3 kuukauden ajan annoksilla,
joiden aikaansaama systeeminen altistus oli pienempi kuin terapeuttisten annosten aikaansaama
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altistus ithmisilld. Samaa 16yddsta ei saatu, kun hoitoa annettiin apinoille vuoden ajan. Koirilla ja
apinoilla tehdyissd 12 kuukauden neurotoksisuustutkimuksissa ei havaittu keskus- eikd
adreishermoston toimintaan kohdistuneita vaikutuksia, kun systeeminen altistus oli suurempi kuin
terapeuttisten annosten aikaansaama altistus.

Rotilla tehdysséd kaksivuotisessa tutkimuksessa havaittiin keuhkojen fosfolipidoosia, joka johti
alveolien laajentumiseen ja obstruktioon. Nama 16ydokset eivét vélttaméttd viittaa toiminnallisten
muutosten mahdollisuuteen ihmisilla.

Apinoilla tehdyssé toistuvien annosten turvallisuusfarmakologisessa tutkimuksessa ei havaittu EKG-
muutoksia, ei mydskaidn QT- ja QTc-aikaan kohdistuneita vaikutuksia, kun systeeminen altistus oli
4,6 kertaa suurempi kuin hoitoannosten aikaansaamat pitoisuudet ihmisilla. Rotilla tehdyssa toistuvien
annosten turvallisuusfarmakologisessa tutkimuksessa syddmen kaikukuvauksessa ei havaittu viitteitéd
syddmen dekompensaatiosta, kun systeeminen altistus oli 1,4 kertaa suurempi kuin hoitoannosten
aikaansaama altistus. Rotilla ja apinoilla todettiin systolisen verenpaineen ja valtimoverenpaineen
kohoamista (enintdédn 29 mmHg), kun systeeminen altistus oli rotilla 1,4 kertaa ja apinoilla 4,6 kertaa
suurempi kuin hoitoannosten aikaansaama altistus ihmisilla.

Lisdéntymistoimintoja ja peri- ja postnataalista kehitysté tutkittiin rotilla. Posakonatsoli aiheutti
luustomuutoksia ja epdmuodostumia, synnytyshéiriditi, tiineysajan pitenemisté ja keskiméérdisen
poikuekoon pienenemistd ja heikensi postnataalista elinkelpoisuutta altistustasoilla, jotka olivat
pienempid kuin terapeuttisten annosten aikaansaama altistus ihmiselld. Kaniineilla tehdyissa
tutkimuksissa posakonatsoli oli embryotoksinen altistustasoilla, jotka olivat suurempia kuin
terapeuttisten annosten aikaansaama altistus. Kuten muidenkin atsoliryhmén sienilddkkeiden
yhteydessi, ndiden lisddntymistoimintoihin kohdistuvien vaikutusten katsottiin johtuvan hoidon
steroidogeneesiin kohdistuvista vaikutuksista.

Posakonatsoli ei ollut genotoksinen in vitro eiké in vivo -tutkimuksissa.
Karsinogeenisuustutkimuksissa ei tullut esiin erityisia ihmisiin kohdistuvia vaaroja.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Polysorbaatti 80

Simetikoni
Natriumbentsoaatti (E211)
Natriumsitraattidihydraatti
Sitruunahappomonohydraatti
Glyseroli

Ksantaanikumi

Nesteméinen glukoosi
Titaanidioksidi (E171)
Keinotekoinen kirsikka-aromi, joka sisdltdd bentsyylialkoholia ja propyleeniglykolia (E1520)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 3 vuotta

Pakkauksen avaamisen jilkeen: 4 viikkoa
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6.4 Siilytys
Ei saa jaitya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

105 ml oraalisuspensiota pullossa (kellertévéa tyypin IV lasia), jossa on muovinen turvakorkki
(polypropeenia) ja mittalusikka (polystyreenid) 2 annokselle: 2,5 ml ja 5 ml.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméton laékevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/320/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 25. lokakuuta 2005

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 25. lokakuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

9.2.2023

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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