FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

‘3 MSD Noxafil® 300 mg magensaftresistentes Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Noxafil® 300 mg magensaftresistentes Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder Beutel enthalt 300 mg Posaconazol. Nach Rekonstitution hat die magensaftresistente Suspension zum Einnehmen eine
Konzentration von etwa 30 mg pro ml.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt 0,28 mg/ml Methyl-4-Parahydroxybenzoat (E 218) und 0,4 mg/ml Propyl-4-Parahydroxybenzoat.
Dieses Arzneimittel enthélt 47 mg Sorbitol (E 420) pro ml.

Dieses Arzneimittel enthalt 7 mg Propylenglycol (E 1520) pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Magensaftresistentes Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.
Weilliches bis gelbes Pulver.
Das Losungsmittel ist eine triibe, farblose Flissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Noxafil magensaftresistentes Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ist angezeigt zur Be-
handlung der folgenden Pilzerkrankungen bei padiatrischen Patienten ab 2 Jahren (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1):

Invasive Aspergillose bei Patienten, deren Erkrankung therapierefraktar gegenliber Amphotericin B oder Itraconazol ist,
bzw. bei Patienten, die eine Unvertraglichkeit gegen diese Arzneimittel haben;

Fusariose bei Patienten, deren Erkrankung therapierefraktér gegentiber Amphotericin B ist, bzw. bei Patienten, die eine Un-
vertraglichkeit gegen Amphotericin B haben;

Chromoblastomykose und Myzetom bei Patienten, deren Erkrankung therapierefraktar gegentber Itraconazol ist, bzw. bei
Patienten, die eine Unvertraglichkeit gegen Itraconazol haben;

Kokzidioidomykose bei Patienten, deren Erkrankung therapierefraktar gegeniber Amphotericin B, Itraconazol oder Flu-
conazol ist, bzw. bei Patienten, die eine Unvertraglichkeit gegen diese Arzneimittel haben.

Ein Nichtansprechen auf die Therapie ist definiert als Progression der Infektion oder Ausbleiben einer Besserung nach mindestens
7 Tagen unter einer vorangegangenen wirksamen antimykotischen Therapie in therapeutischer Dosierung.

Noxafil magensaftresistentes Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ist bei folgenden padi-
atrischen Patienten ab 2 Jahren auch zur Prophylaxe invasiver Pilzerkrankungen angezeigt:

Patienten, die eine Remissions-induzierende Chemotherapie bei akuter myeloischer Leukémie (AML) oder myelodysplasti-
schen Syndromen (MDS) erhalten, die erwartungsgemaf zu einer langerfristigen Neutropenie fiihrt, und bei denen ein ho-
hes Risiko fur die Entwicklung invasiver Pilzerkrankungen besteht;

Empfanger einer hamatopoetischen Stammgzelltransplantation (HSZT), die eine Hochdosis-Immunsuppressions-Therapie
bei einem Graft-versus-Host-Syndrom (GVHD) erhalten und bei denen ein hohes Risiko fir die Entwicklung invasiver Pilzer-
krankungen besteht.

Fir die Anwendung zur Primarbehandlung von invasiver Aspergillose ziehen Sie bitte die Fachinformationen des Noxafil Konzen-
trats zur Herstellung einer Infusionsldsung und der magensaftresistenten Tabletten heran.

Bitte beachten Sie die Fachinformation zu Noxafil Suspension zum Einnehmen zur Anwendung bei oropharyngealer Candidiasis.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Keine Austauschbarkeit zwischen Noxafil magensaftresistentem Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen und Noxafil Suspension zum Einnehmen

Noxafil magensaftresistentes Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ist nur fir die padiatri-
sche Population (< 18 Jahre alt) angezeigt. Eine andere Darreichungsform (Noxafil Suspension zum Einnehmen) steht fiir erwach-
sene Patienten = 18 Jahre zur Verfligung.

Das magensaftresistente Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen darf aufgrund der Unter-
schiede der beiden Darreichungsformen hinsichtlich der Dosierung nicht mit der Suspension zum Einnehmen ausgetauscht wer-
den. Daher sind die speziellen Dosierungshinweise jeder Darreichungsform zu beachten.

Die Behandlung ist von einem Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von Pilzinfektionen oder bei der Anwendung supportiver Be-
handlungsmalinahmen bei Hochrisiko-Patienten, bei denen Posaconazol zur Prophylaxe angezeigt ist, einzuleiten.
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Dosierung
Noxafil ist auch als Suspension zum Einnehmen mit 40 mg/ml, 100 mg magensaftresistente Tablette und 300 mg Konzentrat zur

Herstellung einer Infusionslosung verflgbar.
Die empfohlene Dosierung fiir padiatrische Patienten von 2 Jahren bis unter 18 Jahren ist in Tabelle 1 aufgefihrt.

Das maximale Dosisvolumen, das mit einer 10-ml-Dosierspritze gegeben werden kann, betragt 8 ml bei Verwendung eines Beutels
Noxafil magensaftresistentes Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen, entsprechend der Ma-
ximaldosis von 240 mg (d. h. der empfohlenen Dosis fiir Patienten, die 40 kg wiegen). Fir padiatrische Patienten, die > 40 kg wie-
gen, werden Posaconazol-Tabletten empfohlen, sofern der Patient ganze Tabletten schlucken kann. Fir weitere Informationen zur
Dosierung, ziehen Sie bitte die Fachinformation der Tablette heran.

Tabelle 1. Empfohlene Dosierung fiir padiatrische Patienten (2 Jahre bis unter 18 Jahre alt) mit einem K&rpergewicht von 10 —
40 kg.

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

An Tag 1 wird die empfohlene Dosis zweimal gegeben.
Nach Tag 1 wird die empfohlene Dosis einmal taglich gegeben.

Dauer der Therapie

Bei Patienten mit therapierefraktéren invasiven Pilzerkrankungen (IF1)/Patienten mit IFI und Unvertraglichkeit gegen eine First-Line-
Therapie sollte die Dauer der Behandlung auf dem Schweregrad der zugrundeliegenden Erkrankung, der Erholung von einer Im-
munsuppression und dem klinischen Ansprechen basieren.

Bei Patienten mit akuter myeloischer Leukdamie oder myelodysplastischem Syndrom sollte die Prophylaxe mit Noxafil mehrere Ta-
ge vor dem erwarteten Auftreten einer Neutropenie starten und Uber 7 Tage fortgesetzt werden, nachdem die Neutrophilenzahl
iiber 500 Zellen pro mm? angestiegen ist. Die Dauer der Behandlung basiert auf der Erholung von einer Neutropenie oder Immun-
suppression.

Besondere Bevolkerungsgruppen

Nierenfunktionsstorung
Im Falle einer Nierenfunktionsstorung ist keine Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Posaconazol zu erwarten und es wird kei-
ne Dosisanpassung empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Die begrenzt vorliegenden Daten zur Auswirkung einer Leberfunktionsstorung (einschlieBlich einer chronischen Lebererkrankung
mit Child-Pugh-C-Klassifikation) auf die Pharmakokinetik von Posaconazol zeigen zwar einen Anstieg der Plasmaexposition im
Vergleich zu Patienten mit einer normalen Leberfunktion, sie weisen jedoch nicht auf die Notwendigkeit einer Dosisanpassung hin
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Aufgrund der méglicherweise hoheren Plasmaexposition ist Vorsicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Posaconazol bei Kindern unter 2 Jahren sind nicht erwiesen.
Es liegen keine klinischen Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

Die Dosis muss innerhalb von 30 Minuten nach Zubereitung gegeben werden.

Noxafil magensaftresistentes Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen muss mit den mitgelie-
ferten Spritzen mit eingekerbter Spitze angewendet werden.

FUr weitere Details zur Zubereitung und Anwendung des magensaftresistenten Pulvers und Losungsmittels zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen, siehe Abschnitt 6.6 und Gebrauchsanweisung.

Das Noxafil magensaftresistente Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen kann zusammen
mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Gleichzeitige Anwendung mit Mutterkornalkaloiden (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit den CYP3A4-Substraten Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Pimozid, Halofantrin oder Chinidin, da dies
zu erhohten Plasmaspiegeln dieser Arzneimittel fiihren kann, was wiederum zu einer Verlangerung des QTc-Intervalls und selten
zum Auftreten von Torsade de pointes fiihren kann (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).
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Gleichzeitige Anwendung mit den HMG-CoA-Reduktase-Hemmern Simvastatin, Lovastatin und Atorvastatin (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Venetoclax wahrend des Therapiebeginns und der Aufdosierungsphase bei Patienten mit chroni-
scher lymphatischer Leukamie (CLL) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit

Es liegen keine Informationen zu einer Kreuzempfindlichkeit von Posaconazol und anderen Antimykotika vom Azoltyp vor. Bei der
Verordnung von Posaconazol an Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegeniiber anderen Azol-Antimykotika ist Vorsicht gebo-
ten.

Hepatotoxizitat
Hepatische Reaktionen (z. B. ein leichter bis maRiger Anstieg der Werte fiir ALT, AST, alkalische Phosphatase, Gesamtbilirubin

und/oder klinische Hepatitis) wurden unter der Therapie mit Posaconazol beschrieben. Erhéhte Leberfunktionswerte waren nach
Absetzen der Therapie im Allgemeinen reversibel und normalisierten sich in einigen Fallen ohne Therapieunterbrechung. Selten
wurde Uber schwerere hepatische Reaktionen mit letalem Ausgang berichtet.

Posaconazol ist bei Patienten mit einer Leberfunktionsstorung aufgrund begrenzter klinischer Erfahrung und der Moglichkeit hohe-
rer Posaconazol-Plasmaspiegel bei diesen Patienten mit Vorsicht anzuwenden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Uberwachung der Leberfunktion

Leberfunktionstests sind zu Beginn und wahrend der Posaconazol-Therapie durchzuflhren. Patienten, bei denen es im Verlauf der
Therapie mit Posaconazol zu einer Veranderung der Leberfunktionswerte kommt, missen routinemafig hinsichtlich des Auftre-
tens einer schwereren Leberschadigung tiberwacht werden. Zur Beurteilung missen Leberfunktionstests (insbesondere zur Be-
stimmung von Leberfunktionswerten und Bilirubin) durchgefiihrt werden. Ein Absetzen von Posaconazol ist zu erwédgen, wenn kli-
nische Anzeichen und Symptome auf die Entwicklung einer Lebererkrankung hinweisen.

QTc-Verlangerung

Unter der Behandlung mit einigen Azol-Antimykotika kam es zu einer Verlangerung des QTc-Intervalls. Posaconazol darf nicht zu-
sammen mit Arzneimitteln angewendet werden, die CYP3A4-Substrate sind und von denen bekannt ist, dass sie das QTc-Intervall
verlangern (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5). Posaconazol darf bei Patienten mit proarrhythmischen Faktoren wie den Folgenden nur
mit Vorsicht angewendet werden:

angeborene oder erworbene QTc-Verlangerung

Kardiomyopathie, insbesondere bei Vorliegen einer Herzinsuffizienz

Sinusbradykardie

bestehende symptomatische Arrhythmien

gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die bekanntermaRen das QTc-Intervall verlangern (andere als die in Ab-
schnitt 4.3 Genannten).

Vor und wahrend der Therapie mit Posaconazol sind Elektrolytstorungen — insbesondere wenn Kalium-, Magnesium- oder Calci-
umspiegel betroffen sind — zu Uberwachen und gegebenenfalls zu korrigieren.

Arzneimittelwechselwirkungen
Posaconazol hemmt CYP3A4 und ist nur unter bestimmten Umstanden wahrend der Behandlung mit anderen Arzneimitteln, die
durch CYP3A4 metabolisiert werden, anzuwenden (siehe Abschnitt 4.5).

Midazolam und andere Benzodiazepine

Aufgrund des Risikos einer langer anhaltenden Sedierung und einer maglichen Atemdepression ist eine gleichzeitige Anwendung
von Posaconazol mit einem Benzodiazepin, das tber CYP3A4 (z. B. Midazolam, Triazolam, Alprazolam) metabolisiert wird, nur in
Betracht zu ziehen, wenn es unbedingt notwendig ist. Eine Dosisanpassung fiir Benzodiazepine, die iber CYP3A4 metabolisiert
werden, ist in Betracht zu ziehen (siehe Abschnitt 4.5).

Vincristin-Toxizitat

Die gleichzeitige Anwendung von Azol-Antimykotika, einschlieRlich Posaconazol, mit Vincristin wurde mit Neurotoxizitat und ande-
ren schwerwiegenden Nebenwirkungen wie Krampfanfallen, peripherer Neuropathie, Syndrom der inadédquaten ADH-Sekretion und
paralytischem lleus in Verbindung gebracht. Daher sollten Azol-Antimykotika, einschliellich Posaconazol, bei gleichzeitiger An-
wendung von Vinca-Alkaloiden, einschlieRlich Vincristin, den Patienten vorbehalten bleiben, fir die keine alternative Antimykotika-
Therapie zur Verfiigung steht (siehe Abschnitt 4.5).

Venetoclax-Toxizitat

Die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A-Inhibitoren, einschliellich Posaconazol, mit dem CYP3A4-Substrat Venetoclax
kann die Toxizitat von Venetoclax erhohen, einschlielich des Risikos fiir Tumorlysesyndrom (TLS) und Neutropenie (siehe Ab-
schnitte 4.3 und 4.5). Fir detaillierte Empfehlungen ziehen Sie bitte die Fachinformation von Venetoclax heran.

Rifamycin-Antibiotika (Rifampicin, Rifabutin), Flucloxacillin, bestimmte Antiepileptika (Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, Pri-
midon) und Efavirenz

Die Posaconazol-Konzentrationen kdnnen bei einer Kombination erheblich vermindert sein; daher ist die gleichzeitige Anwendung
mit Posaconazol zu vermeiden, auler der Nutzen flir den Patienten Uiberwiegt das Risiko (siehe Abschnitt 4.5).
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Plasmakonzentrationen

Die Posaconazol-Plasmakonzentrationen nach Einnahme von Posaconazol-Tabletten sind im Allgemeinen hoher als jene, die mit
der Noxafil Suspension zum Einnehmen erreicht werden. Nach Einnahme von Posaconazol-Tabletten konnen die Posaconazol-
Plasmakonzentrationen bei einigen Patienten Uber die Zeit ansteigen (siehe Abschnitt 5.2).

Gastrointestinale Dysfunktion

Fir Patienten mit schwerer gastrointestinaler Dysfunktion (wie z. B. schwerem Durchfall) liegen nur begrenzte pharmakokineti-
sche Daten vor. Patienten mit schwerem Durchfall oder Erbrechen sollten beziiglich Durchbruch-Pilzinfektionen engmaschig tber-
wacht werden.

Lichtempfindlichkeitsreaktion

Posaconazol kann das Risiko einer Lichtempfindlichkeitsreaktion erhohen. Patienten sollten angewiesen werden, wahrend der Be-
handlung Sonneneinstrahlung ohne ausreichenden Schutz durch Schutzkleidung und Sonnenschutzmittel mit hohem
Lichtschutzfaktor (LSF) zu vermeiden.

Methyl-4-Parahydroxybenzoat und Propyl-4-Parahydroxybenzoat
Dieses Arzneimittel enthélt Methyl-4-Parahydroxybenzoat (E 218) und Propyl-4-Parahydroxybenzoat. Kann allergische Reaktionen,
auch Spatreaktionen, hervorrufen.

Sorbitol

Dieses Arzneimittel enthélt 47 mg Sorbitol (E 240) pro ml.

Der Sorbitolgehalt oral angewendeter Arzneimittel kann die Bioverfligbarkeit von anderen gleichzeitig oral angewendeten
Arzneimitteln beeinflussen.

Patienten mit hereditarer Fructoseintoleranz (HFI) dirfen dieses Arzneimittel nicht einnehmen/erhalten.

Propylenglycol
Dieses Arzneimittel enthélt 7 mg Propylenglycol (E 1540) pro ml.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Posaconazol

Posaconazol wird Uber die UDP-Glucuronidierung (Phase-2-Enzyme) metabolisiert und ist in vitro ein Substrat fir den Efflux-Trans-
porter P-Glycoprotein (Pgp). Daher konnen Inhibitoren (z. B. Verapamil, Ciclosporin, Chinidin, Clarithromycin, Erythromycin etc.)
oder Induktoren (z. B. Rifampicin, Rifabutin, bestimmte Antiepileptika etc.) dieser Eliminationswege die Plasmakonzentrationen
von Posaconazol erhchen bzw. vermindern.

Rifabutin

Rifabutin (300 mg einmal taglich) reduzierte die Cp4y (Maximale Plasmakonzentration) und die AUC (Flache unter der Plasmakon-
zentrations-Zeit-Kurve) von Posaconazol auf 57 % bzw. 51 %. Die gleichzeitige Anwendung von Posaconazol und Rifabutin oder
dhnlichen Induktoren (z. B. Rifampicin) ist zu vermeiden, auler der Nutzen fiir den Patienten tiberwiegt das Risiko. Zum Einfluss
von Posaconazol auf die Rifabutin-Plasmaspiegel siehe auch Informationen weiter unten.

Flucloxacillin

Flucloxacillin (ein CYP450-Induktor) kann die Konzentrationen von Posaconazol im Plasma verringern. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Posaconazol und Flucloxacillin sollte vermieden werden, es sei denn, der Nutzen fir den Patienten Uberwiegt das Risiko
(siehe Abschnitt 4.4).

Efavirenz
Efavirenz (400 mg einmal taglich) reduzierte die C,y Und die AUC von Posaconazol um 45 % bzw. 50 %. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Posaconazol und Efavirenz ist zu vermeiden, aulRer der Nutzen fir den Patienten berwiegt das Risiko.

Fosamprenavir

Die Kombination von Fosamprenavir mit Posaconazol kann zu einer verminderten Posaconazol-Plasmakonzentration flihren. So-
fern eine gleichzeitige Anwendung erforderlich ist, wird eine engmaschige Uberwachung hinsichtlich Durchbruch-Pilzinfektionen
empfohlen. Eine wiederholte Dosisgabe von Fosamprenavir (700 mg zweimal taglich Gber 10 Tage) reduzierte die Cax und die
AUC von Posaconazol-Suspension zum Einnehmen (200 mg einmal taglich am ersten Tag, 200 mg zweimal tdglich am zweiten
Tag und danach 400 mg zweimal taglich tber 8 Tage) um 21 % bzw. 23 %. Der Effekt von Posaconazol auf die Fosamprenavir-
Spiegel ist bei der Gabe von Fosamprenavir mit Ritonavir nicht bekannt.

Phenytoin

Phenytoin (200 mg einmal taglich) reduzierte die C,y Und die AUC von Posaconazol um 41 % bzw. 50 %. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Posaconazol und Phenytoin sowie dhnlichen Induktoren (z. B. Carbamazepin, Phenobarbital, Primidon) ist zu vermeiden,
auler der Nutzen fUr den Patienten Uberwiegt das Risiko.

Ho-Rezeptorantagonisten und Protonenpumpenhemmer
Es wurden keine klinisch relevanten Wirkungen beobachtet, wenn Posaconazol-Tabletten gleichzeitig mit Antazida, Hyo-Rezeptoran-
tagonisten und Protonenpumpenhemmern angewendet wurden. Es ist keine Dosisanpassung der Posaconazol-Tabletten erforder-
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lich, wenn Posaconazol-Tabletten zusammen mit Antazida, H,-Rezeptorantagonisten und Protonenpumpenhemmern angewendet
werden.

Wirkungen von Posaconazol auf andere Arzneimittel

Posaconazol ist ein potenter CYP3A4-Inhibitor. Die gleichzeitige Anwendung von Posaconazol mit CYP3A4-Substraten kann zu
stark erhohten Expositionen gegentiber CYP3A4-Substraten flihren, wie durch die Wirkungen auf Tacrolimus, Sirolimus, Atazanavir
und Midazolam nachfolgend beispielhaft beschrieben. Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwendung von Posaconazol mit
CYP3A4-Substraten, die intravenos angewendet werden, und die Dosis des CYP3A4-Substrats ist unter Umstanden zu reduzieren.
Wird Posaconazol gleichzeitig mit oral verabreichten CYP3A4-Substraten angewendet, bei denen ein Anstieg der Plasmakonzen-
trationen mit inakzeptablen Nebenwirkungen verbunden sein kann, so sind die Plasmakonzentrationen des CYP3A4-Substrats
und/oder die Nebenwirkungen engmaschig zu tiberwachen und die Dosis ist nach Bedarf anzupassen. Mehrere der Interaktions-
studien wurden mit gesunden Probanden durchgefiihrt, bei denen eine hohere Exposition gegeniber Posaconazol auftritt, vergli-
chen mit Patienten, die dieselbe Dosis erhielten. Die Auswirkung von Posaconazol auf CYP3A4-Substrate konnte bei Patienten et-
was geringer sein als bei gesunden Probanden beobachtet, und es sind Unterschiede zwischen den Patienten aufgrund der unter-
schiedlichen Posaconazolexposition bei Patienten zu erwarten. Bei gleichzeitiger Anwendung von Posaconazol kann die Wirkung
auf die Plasmaspiegel der CYP3A4-Substrate auch bei einem einzigen Patienten variieren.

Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Pimozid, Halofantrin und Chinidin (CYP3A4-Substrate)

Die gleichzeitige Anwendung von Posaconazol und Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Pimozid, Halofantrin oder Chinidin ist kontrain-
diziert. Eine gleichzeitige Anwendung kann zu einem Anstieg der Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel und dadurch zu einer
QTc-Verlangerung und in seltenen Fallen zum Auftreten von Torsade de pointes flihren (siehe Abschnitt 4.3).

Mutterkornalkaloide

Posaconazol kann die Plasmakonzentration von Mutterkornalkaloiden (Ergotamin und Dihydroergotamin) erhdhen, wodurch es zu
Ergotismus kommen kann. Eine gleichzeitige Anwendung von Posaconazol und Mutterkornalkaloiden ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

HMG-CoA-Reduktasehemmer, die liber CYP3A4 metabolisiert werden (z. B. Simvastatin, Lovastatin und Atorvastatin)
Posaconazol kann die Plasmaspiegel von HMG-CoA-Reduktasehemmern, die durch CYP3A4 metabolisiert werden, erheblich erho-
hen. Die Behandlung mit diesen HMG-CoA-Reduktasehemmern sollte wahrend der Behandlung mit Posaconazol unterbrochen
werden, da erhéhte Spiegel mit einer Rhabdomyolyse in Zusammenhang gebracht wurden (siehe Abschnitt 4.3).

Vinca-Alkaloide

Die meisten Vinca-Alkaloide (z. B. Vincristin und Vinblastin) sind CYP3A4-Substrate. Die gleichzeitige Anwendung von Azol-Antimy-
kotika, einschlielich Posaconazol, mit Vincristin wurde mit schwerwiegenden Nebenwirkungen in Verbindung gebracht (siehe Ab-
schnitt 4.4). Posaconazol kann die Plasmakonzentrationen von Vinca-Alkaloiden erhdhen, was zu Neurotoxizitat und anderen
schwerwiegenden Nebenwirkungen fihren kann. Daher sollten Azol-Antimykotika, einschlieRlich Posaconazol, bei gleichzeitiger
Anwendung von Vinca-Alkaloiden, einschlieflich Vincristin, den Patienten vorbehalten bleiben, fiir die keine alternative Antimykoti-
ka-Therapie zur Verfligung steht.

Rifabutin

Posaconazol erhohte die Cpy4¢ und die AUC von Rifabutin um 31 % bzw. 72 %. Die gleichzeitige Anwendung von Posaconazol und
Rifabutin ist zu vermeiden, auBer der Nutzen fiir den Patienten iberwiegt das Risiko (siehe auch weiter oben die Informationen
zum Einfluss von Rifabutin auf die Posaconazol-Plasmaspiegel). Im Falle einer gleichzeitigen Anwendung dieser Arzneimittel wird
eine sorgfaltige Uberwachung des Gesamtblutbilds und der Nebenwirkungen in Zusammenhang mit erhdhten Rifabutinwerten

(z. B. Uveitis) empfohlen.

Sirolimus

Die wiederholte Einnahme von Posaconazol-Suspension zum Einnehmen (400 mg zweimal téglich fiir 16 Tage) erhohte die Cpyax
und die AUC von Sirolimus (2-mg-Einzeldosis) bei gesunden Probanden durchschnittlich um das 6,7-Fache bzw. 8,9-Fache (Be-
reich 3,1- bis 17,5-fach). Die Wirkung von Posaconazol auf Sirolimus bei Patienten ist unbekannt, aber es wird erwartet, dass sie
aufgrund der variablen Posaconazolexposition bei Patienten unterschiedlich ist. Die gleichzeitige Anwendung von Posaconazol
mit Sirolimus wird nicht empfohlen und sollte, wann immer maglich, vermieden werden. Falls die gleichzeitige Anwendung als un-
umganglich angesehen wird, ist die Dosis von Sirolimus bei Beginn der Therapie mit Posaconazol stark zu reduzieren und eine
sehr haufige Kontrolle der Talspiegel von Sirolimus im Vollblut durchzufihren. Die Sirolimuskonzentrationen sollten bei Beginn,
wahrend der gleichzeitigen Anwendung und bei Beendigung der Posaconazolbehandlung gemessen werden, mit entsprechender
Anpassung der Sirolimus-Dosierung. Es ist zu beachten, dass sich das Verhéltnis zwischen Talspiegel und AUC von Sirolimus
wahrend der gleichzeitigen Anwendung mit Posaconazol verandert. Demzufolge kdnnen Sirolimus-Talspiegel, die innerhalb des
dblichen therapeutischen Bereichs liegen, zu subtherapeutischer Exposition flhren. Daher sollten Talspiegel angestrebt werden,
die in den oberen Teil des ublichen therapeutischen Bereichs fallen, und klinischen Anzeichen und Symptomen, Laborparametern
und Gewebebiopsien sollte besondere Beachtung geschenkt werden.

Ciclosporin

Bei herztransplantierten Patienten, die Ciclosporin in konstanter Dosierung erhielten, erhohte die einmal tagliche Gabe von 200 mg
Posaconazol-Suspension zum Einnehmen die Ciclosporin-Konzentrationen und machte Dosisreduktionen erforderlich. In klini-
schen Studien zur Beurteilung der Wirksamkeit wurde Uber Falle erhohter Ciclosporin-Spiegel, die zu schwerwiegenden Nebenwir-
kungen, einschliellich Nephrotoxizitat, fihrten sowie Uber einen todlich verlaufenen Fall einer Leukoenzephalopathie berichtet. Bei
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der Einleitung der Therapie mit Posaconazol bei Patienten, die bereits Ciclosporin erhalten, ist die Dosis von Ciclosporin zu redu-
zieren (z. B. auf etwa drei Viertel der aktuellen Dosis). Danach sollten die Ciclosporin-Spiegel im Blut bei gleichzeitiger Anwendung
und beim Absetzen der Therapie mit Posaconazol sorgfaltig kontrolliert und die Ciclosporin-Dosis gegebenenfalls angepasst wer-
den.

Tacrolimus

Posaconazol erhohte die Cynax und die AUC von Tacrolimus (0,05 mg/kg Korpergewicht Einzeldosis) um 121 % bzw. 358 %. In klini-
schen Studien zur Beurteilung der Wirksamkeit wurden klinisch signifikante Wechselwirkungen, die zu einer Hospitalisierung und/
oder zum Absetzen von Posaconazol flihrten, beobachtet. Im Falle der Einleitung einer Therapie mit Posaconazol bei bereits be-
stehender Tacrolimus-Therapie ist die Dosis von Tacrolimus zu reduzieren (z. B. auf etwa ein Drittel der aktuellen Dosis). Danach
sollte der Tacrolimus-Spiegel im Blut wahrend der gleichzeitigen Anwendung und beim Absetzen von Posaconazol sorgfaltig kon-
trolliert und die Tacrolimus-Dosis gegebenenfalls angepasst werden.

HIV-Proteaseinhibitoren

Da HIV-Proteaseinhibitoren CYP3A4-Substrate sind, ist zu erwarten, dass Posaconazol die Plasmakonzentrationen dieser anti-
retroviralen Wirkstoffe erhohen wird. Nach gleichzeitiger Anwendung von Posaconazol-Suspension zum Einnehmen (400 mg
zweimal taglich) mit Atazanavir (300 mg einmal taglich) fiir 7 Tage bei gesunden Probanden stiegen die Cax und die AUC von
Atazanavir durchschnittlich um das 2,6-Fache bzw. 3,7-Fache (Bereich 1,2- bis 26-fach). Nach gleichzeitiger Anwendung von Posa-
conazol-Suspension zum Einnehmen (400 mg zweimal téglich) mit Atazanavir und Ritonavir (300/100 mg einmal téglich) fir 7 Ta-
ge bei gesunden Probanden stiegen die Cy,y und die AUC von Atazanavir durchschnittlich um das 1,5-Fache bzw. 2,5-Fache (Be-
reich 0,9- bis 4,1-fach). Die zusétzliche Gabe von Posaconazol zu einer Therapie mit Atazanavir oder mit Atazanavir und Ritonavir
ging mit einem Anstieg der Bilirubinwerte im Plasma einher. Eine haufige Kontrolle auf Nebenwirkungen und Toxizitat in Verbin-
dung mit antiretroviralen Wirkstoffen, welche Substrate von CYP3A4 sind, wird wahrend der gleichzeitigen Anwendung von Posa-
conazol empfohlen.

Midazolam und andere durch CYP3A4 metabolisierte Benzodiazepine

In einer Studie mit gesunden Probanden erhdhte Posaconazol-Suspension zum Einnehmen (200 mg einmal taglich fir 10 Tage)
die Exposition (AUC) gegentber intravendsem Midazolam (0,05 mg/kg) um 83 %. In einer weiteren Studie bei gesunden Proban-
den erhohte die wiederholte Anwendung von Posaconazol-Suspension zum Einnehmen (200 mg zweimal taglich tber 7 Tage) die
Cray Und die AUC von intravenosem Midazolam (0,4-mg-Einzeldosis) um durchschnittlich das 1,3- bzw. 4,6-Fache (Bereich 1,7- bis
6,4-fach); Posaconazol-Suspension zum Einnehmen 400 mg zweimal taglich tber 7 Tage erhthte die Cp,y und die AUC von intra-
venosem Midazolam um das 1,6- bzw. 6,2-Fache (Bereich 1,6- bis 7,6-fach). Beide Posaconazol-Dosierungen steigerten die Cinax
und die AUC von oralem Midazolam (2 mg orale Einzeldosis) um das 2,2- bzw. 4,5-Fache. Zusétzlich verlangerte Posaconazol-Sus-
pension zum Einnehmen (200 mg oder 400 mg) die mittlere terminale Halbwertszeit von Midazolam von etwa 3 — 4 Stunden auf
8 — 10 Stunden wahrend der gleichzeitigen Anwendung.

Wegen des Risikos einer langer anhaltenden Sedierung wird empfohlen, Dosisanpassungen in Betracht zu ziehen, wenn Posaco-
nazol begleitend mit einem Benzodiazepin verabreicht wird, das durch CYP3A4 metabolisiert wird (z. B. Midazolam, Triazolam, Al-
prazolam) (siehe Abschnitt 4.4).

Calciumantagonisten, die (iber CYP3A4 metabolisiert werden (z. B. Diltiazem, Verapamil, Nifedipin, Nisoldipin)

Wahrend der gleichzeitigen Anwendung von Posaconazol wird eine engmaschige Uberwachung auf Nebenwirkungen und Toxizi-
tatin Zusammenhang mit Calciumantagonisten empfohlen. Eine Dosisanpassung von Calciumantagonisten kann erforderlich
sein.

Digoxin

Die Anwendung anderer Azol-Antimykotika ging mit einem Anstieg der Digoxin-Spiegel einher. Daher kann Posaconazol die
Plasmakonzentration von Digoxin erhéhen und die Digoxin-Spiegel missen bei der Einleitung oder dem Absetzen einer Therapie
mit Posaconazol tiberwacht werden.

Sulfonylharnstoffe
Bei gleichzeitiger Anwendung von Glipizid und Posaconazol sanken bei einigen gesunden Probanden die Blutzuckerspiegel. Bei
Diabetikern wird eine Uberwachung der Blutzuckerspiegel empfohlen.

Tretinoin (Synonyme: all-trans-Retinséure oder ATRA)

Da ATRA Uber hepatische CYP450-Enzyme, insbesondere CYP3A4, metabolisiert wird, kann die gleichzeitige Anwendung mit Po-
saconazol, das ein starker Inhibitor von CYP3A4 ist, zu einer erhdhten Exposition gegeniber Tretinoin flihren, was in einer erhoh-
ten Toxizitat (insbesondere Hyperkalzémie) resultiert. Der Serum-Kalziumspiegel sollte Giberwacht werden und, sofern notwendig,
sollten entsprechende Dosisanpassungen von Tretinoin wahrend der Behandlung mit Posaconazol und fir die darauffolgenden
Tage nach der Behandlung in Erwagung gezogen werden.

Venetoclax

Im Vergleich zur alleinigen Anwendung von Venetoclax 400 mg erhohte die gleichzeitige Anwendung von 300 mg Posaconazol
(ein starker CYP3A-Inhibitor) mit Venetoclax 50 mg bzw. 100 mg tber 7 Tage bei 12 Patienten die Cay von Venetoclax um den
Faktor 1,6 bzw. 1,9 sowie die AUC um den Faktor 1,9 bzw. 2,4 (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Beachten Sie die Fachinformation von Venetoclax.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefihrt.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine ausreichenden Informationen ber die Anwendung von Posaconazol in der Schwangerschaft vor. Tierexperimen-

telle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko fir den Menschen ist nicht be-
kannt.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden. Posaconazol
darf in der Schwangerschaft nicht angewendet werden, auller der Nutzen fir die Mutter Uiberwiegt eindeutig das potenzielle Risiko
fur den Fetus.

Stillzeit
Posaconazol wird in die Milch sdugender Ratten ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.3). Der Ubertritt von Posaconazol in die men-
schliche Muttermilch wurde nicht untersucht. Vor Beginn der Therapie mit Posaconazol muss abgestillt werden.

Fertilitat

Posaconazol hatte keine Auswirkung auf die Fertilitdt von mannlichen Ratten bei Dosen bis zu 180 mg/kg (3,4-Faches einer
300-mg-Tablette basierend auf Steady-State-Plasmakonzentrationen bei Patienten) oder weiblichen Ratten bei einer Dosis bis zu
45 mg/kg (2,6-Faches einer 300-mg-Tablette basierend auf Steady-State-Plasmakonzentrationen bei Patienten). Es liegen keine
klinischen Erfahrungen in Bezug auf den Einfluss von Posaconazol auf die Fertilitdt beim Menschen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Da unter Posaconazol-Anwendung tber bestimmte Nebenwirkungen (z. B. Schwindel, Schiafrigkeit etc.) berichtet wurde, die mog-
licherweise die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintréchtigen, ist Vorsicht angebracht.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Daten zur Sicherheit stammen hauptsachlich aus Studien mit der Suspension zum Einnehmen.

Die Sicherheit von Posaconazol-Suspension zum Einnehmen wurde im Rahmen von klinischen Studien an tber 2.400 Patienten
und gesunden Probanden sowie anhand der Erfahrungen nach Markteinfiihrung bewertet. Die am haufigsten berichteten schwe-
ren, mit der Behandlung in Verbindung stehenden Nebenwirkungen beinhalteten Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Fieber und erhohte
Bilirubinwerte.

Sicherheit des magensaftresistenten Posaconazol-Pulvers und Losungsmittels zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

und des Posaconazol-Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslésung

Die Sicherheit des magensaftresistenten Posaconazol-Pulvers und Losungsmittels zur Herstellung einer Suspension zum Einneh-

men und des Posaconazol-Konzentrats zur Herstellung einer Infusionslosung wurde an 115 padiatrischen Patienten im Alter von 2
bis unter 18 Jahren bei prophylaktischer Anwendung bewertet.

Die am héaufigsten wahrend der Behandlung berichteten Nebenwirkungen waren erhéhte Alanin-Aminotransferase (2,6 %), erhdhte
Aspartat-Aminotransferase (3,5 %) und Ausschlag (2,6 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Innerhalb der Systemorganklassen sind die Nebenwirkungen nach Haufigkeit in folgende Kategorien eingeteilt: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100); selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr selten

(< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 2. Nebenwirkungen, nach Organsystem und Haufigkeit, die in klinischen Studien und/oder bei Anwendung nach Marktein-
flihrung berichtet wurden*

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig: Neutropenie

Gelegentlich: Thrombozytopenie, Leukopenie, Andmie, Eosinophilie, Lymphadenopathie, Milzinfarkt

Selten: hamolytisch-uramisches Syndrom, thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, Panzytopenie, Koagulopa-
thie, Blutung

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: allergische Reaktion

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktion

Endokrine Erkrankungen

Selten: Nebenniereninsuffizienz, Gonadotropin-Abfall im Blut, Pseudoaldosteronismus

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Haufig: Storung des Elektrolythaushalts, Anorexie, Appetitverlust, Hypokalidmie, Hypomagnesidamie

Gelegentlich: Hyperglykamie, Hypoglykamie

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: abnorme Traume, Verwirrtheitszustand, Schlafstorung

Selten: Psychose, Depression
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Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Parasthesien, Schwindel, Somnolenz, Kopfschmerzen, Geschmacksstorung

Gelegentlich: Konvulsionen, Neuropathie, Hypéasthesie, Tremor, Aphasie, Schlaflosigkeit

Selten: zerebrovaskuldres Ereignis, Enzephalopathie, periphere Neuropathie, Synkope

Augenerkrankungen

Gelegentlich: verschwommenes Sehen, Photophobie, verminderte Sehscharfe

Selten: Doppeltsehen, Gesichtsfeldausfall (Skotom)

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Selten: vermindertes Horvermogen

Herzerkrankungen

Gelegentlich: langes QT-Syndrom$, abnormes Elektrokardiogramm$, Palpitationen, Bradykardie, supraventrikulare Extrasys-
tolen, Tachykardie

Selten: Torsade de pointes, plotzlicher Herztod, ventrikulare Tachykardie, Herz- und Atemstillstand, Herzinsuffizienz,
Herzinfarkt

Gefallerkrankungen

Haufig: Hypertonie

Gelegentlich: Hypotonie, Vaskulitis

Selten: Lungenembolie, tiefe Venenthrombose

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Husten, Nasenbluten, Schluckauf, Nasensekretstauung, Pleuraschmerz, Tachypnoe

Selten: pulmonale Hypertonie, interstitielle Pneumonie, Pneumonitis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Ubelkeit

Haufig: Erbrechen, Abdominalschmerzen, Durchfall, Dyspepsie, Mundtrockenheit, Flatulenz, Verstopfung, anorektale
Beschwerden

Gelegentlich: Pankreatitis, aufgetriebener Bauch, Enteritis, epigastrische Beschwerden, Aufstol3en, gastroosophageale Re-
fluxerkrankung, Odem des Mundes

Selten: Magen-Darm-Blutung, lleus

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: erhohte Leberfunktionswerte (ALT erhoht, AST erhoht, Bilirubin erhoht, alkalische Phosphatase erhoht, GGT er-
hoht)

Gelegentlich: Leberzellschadigung, Hepatitis, Gelbsucht, Hepatomegalie, Cholestase, hepatische Toxizitat, Leberfunktions-
storung

Selten: Leberversagen, cholestatische Hepatitis, Hepatosplenomegalie, Druckschmerz der Leber, Flattertremor

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Ausschlag, Pruritus

Gelegentlich: Mundulzera, Alopezie, Dermatitis, Erythema, Petechien

Selten: Stevens-Johnson-Syndrom, vesikularer Ausschlag

Nicht bekannt; LichtempfindlichkeitsreaktionS

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Ruckenschmerzen, Nackenschmerzen, Schmerzen der Skelettmuskulatur, Schmerz in einer Extremitat

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich: akutes Nierenversagen, Niereninsuffizienz, Kreatinin im Blut erhoht

Selten: renal-tubulare Azidose, interstitielle Nephritis

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich: Menstruationsstorungen

Selten: Schmerzen in der Brustdrise

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Pyrexie (Fieber), Asthenie, Miidigkeit

Gelegentlich: Odem, Schmerz, Schiittelfrost, Unwohlsein, Brustkorbbeschwerden, Arzneimittelunvertraglichkeit, Gefiinl der
Zerfahrenheit, Schleimhautentziindung

Selten: Zungenoddem, Gesichtsodem

Untersuchungen

Gelegentlich: veranderter Arzneimittelspiegel, niedrige Phosphorspiegel im Blut, auffalliges Rontgenbild des Thorax

* Basierend auf Nebenwirkungen, die bei der Suspension zum Einnehmen, den magensaftresistenten Tabletten, dem Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung und dem magensaftresistenten Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen beobachtet wurden.

§ Siehe Abschnitt 4.4.
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Leber- und Gallenerkrankungen

In Beobachtungen nach Markteinfihrung der Posaconazol-Suspension zum Einnehmen wurde tber schwere Leberschadigung mit
letalem Ausgang berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Zu magensaftresistentem Posaconazol-Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen liegen keine
Erfahrungen zur Uberdosierung vor.

In klinischen Studien wurden bei Patienten, die Posaconazol-Suspension zum Einnehmen in Dosierungen von bis zu 1.600 mg/Tag
erhielten, keine anderen unerwinschten Arzneimittelwirkungen beobachtet als bei Patienten, die niedrigere Dosen erhielten. Eine
unbeabsichtigte Uberdosierung wurde bei einem Patienten beschrieben, der 3 Tage lang zweimal téglich 1.200 mg Posaconazol-
Suspension zum Einnehmen einnahm. Seitens des Priifarztes wurden keine unerwiinschten Arzneimittelwirkungen beobachtet.

Posaconazol wird durch Hamodialyse nicht aus dem Organismus eliminiert. Es existiert keine spezielle Therapie im Falle einer
Uberdosierung mit Posaconazol. Supportive Manahmen sind in Betracht zu ziehen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimykotika zur systemischen Anwendung, Triazol-Derivate, ATC-Code: JO2ACO04.

Wirkmechanismus
Posaconazol hemmt das Enzym Lanosterol-14a-Demethylase (CYP51), das eine wichtige Reaktion bei der Ergosterolbiosynthese
katalysiert.

Mikrobiologie
Posaconazol ist /in vitro wirksam gegen die folgenden Mikroorganismen: Aspergillus-Spezies (Aspergillus fumigatus, A. flavus,

A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida-Spezies (Candida albicans, C. glabrata, C. krusej, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. dubliniensis, C. famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea pe-
drosoi und Spezies von Fusarium, Rhizomucor, Mucor und Rhizopus. Die mikrobiologischen Daten deuten darauf hin, dass Posa-
conazol gegen Rhizomucor, Mucorund Rhizopus wirksam ist, jedoch sind die klinischen Daten derzeit zu begrenzt, um die Wirk-
samkeit von Posaconazol gegen diese Erreger bewerten zu kdnnen.

Die nachfolgenden /n-vitro-Daten liegen vor, ihre klinische Signifikanz ist jedoch unbekannt. In einer Uberwachungsstudie an

> 3.000 klinischen Schimmelpilz-Isolaten von 2010 — 2018 zeigten 90 % der nicht-Aspergillus-Pilze folgende minimale Hemmkon-
zentration (MIC) in vitro: Mucorales spp. (n = 81) MIC von 2 mg/I; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n = 65) MIC von 2 mg//;
Exophiala dermatitidis (n = 15) MIC von 0,5 mg/l und Purpureocillium lilacinum (n = 21) MIC von T mg/I.

Resistenz
Klinische Isolate mit reduzierter Empfindlichkeit gegeniber Posaconazol sind bekannt. Der Grundmechanismus der Resistenz be-
steht im Erwerb von Substitutionen im Zielprotein CYP51.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fiir die Empfindlichkeitstestung anhand der Bestimmung der MHK (minimalen Hemmkonzentration)
wurden vom European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) fir Posaconazol festgelegt und sind hier auf-
gefihrt: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Kombination mit anderen Antimykotika
Die kombinierte Anwendung von Antimykotika durfte die Wirksamkeit von Posaconazol oder der anderen Therapien nicht vermin-
dern; es liegt jedoch derzeit kein klinischer Nachweis vor, der einen zusatzlichen Nutzen einer Kombinationstherapie belegt.

Klinische Erfahrungswerte

Zusammentassung der Daten der Bridging Studie zu magensaftresistentem Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen und Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Die Pharmakokinetik und Sicherheit von Posaconazol-Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung und magensaftresisten-
tem Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen wurden im Rahmen einer nicht-randomisierten,
multizentrischen Open-Label-Studie mit sequenzieller Dosissteigerung (Studie 097) an 115 padiatrischen Studienteilnehmern im
Alter von 2 bis unter 18 Jahren untersucht. Immunsupprimierte padiatrische Studienteilnehmer mit bekannter oder zu erwartender
Neutropenie wurden mit Posaconazol in einer Dosierung von 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg oder 6,0 mg/kg taglich (zweimal taglich an
Tag 1) behandelt. Alle 115 Studienteilnehmer erhielten initial Posaconazol-Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung tiber
mindestens 7 Tage und 63 Studienteilnehmer wurden auf das magensaftresistente Pulver und Losungsmittel zur Herstellung ei-
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ner Suspension zum Einnehmen umgestellt. Die mittlere Gesamtdauer der Behandlung (Posaconazol-Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung und magensaftresistentes Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen) al-
ler behandelten Studienteilnehmer betrug 20,6 Tage (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Posaconazol wurden bei padiatrischen Patienten von 2 bis unter 18 Jahren nachgewiesen. Der
Einsatz von Posaconazol in diesen Altersgruppen wird gestitzt durch Ergebnisse adaquater und gut kontrollierter Studien zu Po-
saconazol bei Erwachsenen, Pharmakokinetik- und Sicherheitsdaten aus padiatrischen Studien und populationspharmakokineti-
schen Modellen (siehe Abschnitt 5.2). In den padiatrischen Studien wurden keine neuen Sicherheitssignale im Zusammenhang mit
dem Einsatz von Posaconazol bei padiatrischen Patienten identifiziert (siehe Abschnitt 4.8).

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei padiatrischen Patienten unter 2 Jahren sind nicht belegt.
Es liegen keine Daten vor.

Auswertung des Elektrokardiogramms

Von 173 gesunden mannlichen und weiblichen Probanden zwischen 18 und 85 Jahren wurden ber einen Zeitraum von 12 Stun-
den vor und wahrend der Anwendung von Posaconazol-Suspension zum Einnehmen (400 mg zweimal taglich mit stark fetthalti-
gen Mahlzeiten) zeitlich festgelegt mehrere EKGs abgeleitet. Es wurden keine klinisch signifikanten Veranderungen des mittleren
QTc-Intervalls (Fridericia) gegeniiber Baseline festgestellt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption
Die absolute Bioverfigbarkeit des magensaftresistenten Pulvers und Losungsmittels zur Herstellung einer Suspension zum Ein-

nehmen betragt etwa 83 %. Die Gabe von magensaftresistentem Posaconazol-Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen nach einer fettreichen Mahlzeit bei Erwachsenen hatte keine signifikante Auswirkung auf die AUC
und flhrte zu einer moderaten Verringerung (23 % bis 41 %) der Cihax. Ausgehend von einem populationspharmakokinetischen
Modell konnte kein signifikanter Effekt der Nahrungsaufnahme auf die Bioverflgbarkeit von magensaftresistentem Posaconazol-
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen bei padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis unter
18 Jahren festgestellt werden. Dementsprechend kann das magensaftresistente Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen unabhangig von der Nahrungsaufnahme verabreicht werden.

Es ist, ausgehend von der Ahnlichkeit zu den magensaftresistenten Tabletten, nicht zu erwarten, dass die gleichzeitige Anwendung
von magensaftresistentem Posaconazol-Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen und
Arzneimitteln, die den pH-Wert im Magen oder die Motilitat des Magens beeinflussen, signifikante Auswirkungen auf die pharma-
kokinetische Exposition von Posaconazol hat.

Um den Effekt von Alkohol (5, 10, 20 und 40 %) auf die Freisetzung von magensaftresistentem Noxafil Pulver und Lésungsmittel
zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen zu untersuchen, wurde eine in-vitroFreisetzungsstudie durchgefihrt. Dabei
zeigte sich, dass Posaconazol in vitro bei Vorliegen von Alkohol schneller aus magensaftresistentem Noxafil Pulver und Losungs-
mittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen freigegeben wird, was Auswirkungen auf seine Eigenschaft der verzoger-
ten Wirkstofffreisetzung haben konnte.

Verteilung

Posaconazol hat ein zentrales Verteilungsvolumen von 1121 (5,2 % relativer Standardfehler [RSE]), basierend auf einer Populati-
ons-PK-Modellierung an padiatrischen Studienteilnehmern, die die IV oder PFS Darreichungsform erhielten.

Posaconazol ist stark proteingebunden (> 98 %), vorwiegend an Serumalbumin.

Biotransformation

Es gibt keine zirkulierenden Hauptmetaboliten von Posaconazol und seine Konzentrationen werden wahrscheinlich nicht durch In-
hibitoren von CYP450-Enzymen verandert. Die meisten der zirkulierenden Metaboliten bestehen aus Glucuronidkonjugaten von Po-
saconazol, es wurden nur geringe Mengen an oxidativen (CYP450-vermittelten) Metaboliten beobachtet. Die im Urin und mit den
Fazes ausgeschiedenen Metaboliten machen ungeféhr 17 % der verabreichten radiomarkierten Dosis aus.

Elimination

Posaconazol wird langsam eliminiert mit einer mittleren Clearance von 4,7 I/h (3,9 % RSE) entsprechend einer Halbwertszeit (ty,)
von 24 Stunden basierend auf einer Populations-PK-Modellierung an padiatrischen Studienteilnehmern, die die IV oder PFS Darrei-
chungsform erhielten.

Nach Gabe von "C-markiertem Posaconazol wurde die Radioaktivitit hauptsachlich im Stuhl nachgewiesen (77 % der radiomar-
kierten Dosis), wovon der Hauptbestandteil die Muttersubstanz war (66 % der radiomarkierten Dosis). Die renale Clearance spielt
bei der Elimination nur eine untergeordnete Rolle, 14 % der radiomarkierten Dosis werden im Urin ausgeschieden (< 0,2 % der ra-
diomarkierten Dosis ist Muttersubstanz). Die Steady-State-Plasmakonzentrationen werden bei padiatrischen Studienteilnehmern,
die die PFS Darreichungsform einmal téglich erhielten (zweimal taglich an Tag 1), bis Tag 7 erreicht.

Pharmakokinetische Eigenschaften bei bestimmten Bevdlkerungsgruppen

Kinder (< 18 Jahre)

Basierend auf einem populationspharmakokinetischen Modell, das die Pharmakokinetik von Posaconazol auswertet und Exposi-
tionen bei padiatrischen Patienten vorhersagt, wird die Zielexposition mit einer Steady-State-Posaconazol-Durchschnittskonzen-
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tration (C,y) von etwa 1.200 ng/ml und C,, = 500 ng/ml bei etwa 90 % der Patienten mit der empfohlenen Dosis von Posaconazol-
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung und magensaftresistentem Posaconazol-Pulver und Losungsmittel zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen erreicht. Simulationen mit dem populationspharmakokinetischen Modell sagen eine C,,

> 500 ng/ml bei 90 % der padiatrischen Patienten, die mindestens 40 kg wiegen, vorher, nachdem diese die Erwachsenendosie-
rung der magensaftresistenten Posaconazol-Tabletten (300 mg zweimal téglich an Tag 1 und 300 mg téglich ab Tag 2) erhalten
hatten.

Die populationspharmakokinetische Analyse von Posaconazol bei padiatrischen Patienten legt nahe, dass Alter, Geschlecht, Nie-
renfunktionsstorungen und ethnische Zugehorigkeit keinen klinisch bedeutsamen Effekt auf die Pharmakokinetik von Posacona-
zol haben.

Bei Nierenfunktionsstorungen ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Wie bei anderen Antimykotika vom Azoltyp wurden in Toxizitatsstudien nach wiederholter Applikation von Posaconazol Wirkungen
in Zusammenhang mit einer Hemmung der Steroidhormonsynthese beobachtet. In Toxizitatsstudien mit Ratten und Hunden wur-
den bei Expositionen, die den Expositionen nach therapeutischen Dosen beim Menschen entsprachen oder dartber lagen, sup-
pressive Wirkungen auf die Nebenniere beobachtet.

Bei Hunden, die Uber einen Zeitraum von > 3 Monaten behandelt wurden und bei denen die systemische Exposition niedriger war
als die Exposition nach Gabe von therapeutischen Dosen beim Menschen, kam es zu einer neuronalen Phospholipidose. Dieser
Befund wurde nicht bei Affen festgestellt, die Uber ein Jahr behandelt wurden. In Studien tber 12 Monate zur Bestimmung der
Neurotoxizitat bei Hunden und Affen wurden bei einer systemischen Exposition, die héher war als die mit therapeutischen Dosen
erzielte Exposition, keine Wirkungen auf die Funktion des zentralen oder des peripheren Nervensystems beschrieben.

In der 2-jahrigen Studie mit Ratten kam es zu einer pulmonalen Phospholipidose, die zu einer Dilatation und Obstruktion der Alveo-
len fiihrte. Diese Ergebnisse sind nicht unbedingt ein Hinweis auf mogliche funktionelle Veranderungen beim Menschen.

In einer nicht-klinischen Studie, in der sehr jungen Hunden Posaconazol intravends verabreicht wurde (verabreicht im Alter von 2 —
8 Wochen), wurde eine Zunahme des Auftretens von HirnventrikelvergréRerungen bei den behandelten Hunden im Vergleich zur
Kontrollgruppe beobachtet. In der anschlieBenden 5-monatigen behandlungsfreien Zeit wurden keine Unterschiede in der Haufig-
keit von HirnventrikelvergroRerungen bei den behandelten Tieren im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet.

Es gab keine Auffélligkeiten hinsichtlich Neurologie, Verhalten oder Entwicklung bei den Hunden mit diesen Veranderungen und
dhnliche Auffalligkeiten am Hirn wurden weder bei jungen Hunden (im Alter von 4 Tagen bis zu 9 Monaten), denen Posaconazol
oral verabreicht wurde, noch bei jungen Hunden (im Alter von 10 bis 23 Wochen), denen Posaconazol intravends gegeben wurde,
beobachtet. Die klinische Bedeutung dieser Beobachtungen ist nicht bekannt.

In einer pharmakologischen Sicherheitsstudie an Affen, in der die Toxizitat bei wiederholter Gabe untersucht wurde, sah man keine
Auswirkungen auf das Elektrokardiogramm, einschlief3lich QT- und QTc-Intervall, bei maximalen Plasmakonzentrationen, die
8,5-fach hoher lagen als die Konzentrationen, die man bei therapeutischen Dosen beim Menschen erhélt. In einer pharmakologi-
schen Sicherheitsstudie an Ratten, in der die Toxizitat bei wiederholter Gabe untersucht wurde, ergaben Echokardiogramme kei-
nen Hinweis auf eine kardiale Dekompensation, bei einer systemischen Exposition, die 2,1-fach hoher lag als jene, die therapeu-
tisch erreicht wird. Erhohte systolische und arterielle Blutdruckwerte (bis zu 29 mmHg) wurden bei Ratten und Affen bei systemi-
scher Exposition, die 2,1-fach bzw. 8,5-fach hoher lag als jene, die man mit therapeutischen Dosen beim Menschen erreicht, beob-
achtet.

Bei Ratten wurden Studien zur Reproduktion sowie zur perinatalen und postnatalen Entwicklung durchgefihrt. Bei einer Expositi-
on, die geringer war als die unter therapeutischen Dosen beim Menschen erzielte Exposition, fihrte die Behandlung mit Posacona-
zol zu Skelettveranderungen und Missbildungen, Dystokie, Verlangerung der Gestationszeit, einer verminderten mittleren Grolte
der Nachkommen und reduzierter postnataler Lebensfahigkeit. Bei Kaninchen zeigte Posaconazol bei einer Exposition, die groer
war als die unter therapeutischen Dosen erzielte Exposition, eine embryotoxische Wirkung. Wie auch bei anderen Antimykotika
vom Azoltyp wurden diese Wirkungen auf die Reproduktionsfahigkeit der therapiebedingten Wirkung auf die Steroidgenese zuge-
schrieben.

In In-vitro-und In-vivo-Studien zeigte Posaconazol keine Genotoxizitat. Studien zur Kanzerogenitat lielen keine besonderen Gefah-
ren fur den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Hypromelloseacetatsuccinat

Losungsmittel

Gereinigtes Wasser

Glycerol (E 422)
Methyl-4-Parahydroxybenzoat (E 218)
Propyl-4-Parahydroxybenzoat
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Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0

Citronenséure (E 330)

Xanthangummi (E 415)

Natriumcitrat (E 331)

Saccharin-Natrium (E 954)

Mikrokristalline Cellulose

Carmellose-Natrium

Carrageen-Calciumsulfat-Trinatriumphosphat (E 407)

Sorbitol-Losung (E 420)

Kaliumsorbat (E 202)

Aroma Beere-Citrus siB, enthélt Propylenglycol (E 1520), Wasser, natlrliches und kiinstliches Aroma
Schaumverhinderungsemulsion Af, enthalt Propylenglycol (E 1520), Octamethylcyclotetrasiloxan, Decamethyl-Cyclopentasiloxan
und Poly(oxy-1,2-ethanediyl), .alpha.-(1-oxooctadecyl)-.omega.-hydroxy

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre
Nach Rekonstitution: 30 Minuten.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Zur Aufbewahrung nach Rekonstitution des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Noxafil magensaftresistentes Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen wird bereitgestellt als
eine Packung, die folgendes enthalt:

Packung 1: Das Kit enthélt 8 kindergesicherte Beutel (PET/Aluminium/LLDPE) zur einmaligen Anwendung, zwei (griine) 3-ml-Sprit-
zen mit eingekerbter Spitze, zwei (blaue) 10-ml-Spritzen mit eingekerbter Spitze, zwei Mischbecher, eine 473-ml-Flasche Losungs-
mittel (HDPE) mit Polypropylen(PP)-Verschluss mit Induktionssiegelfolie und einen Flaschenadapter fir die Losungsmittelflasche.

Packung 2: Eine Schachtel mit sechs (griinen) 3-ml-Spritzen mit eingekerbter Spitze und sechs (blauen) 10-ml-Spritzen mit einge-
kerbter Spitze.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Vollstandige Informationen zur Zubereitung und Anwendung des magensaftresistenten Pulvers und Losungsmittels zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen kénnen der Broschire mit der Gebrauchsanweisung entnommen werden, die im Kit enthal-
ten ist. Eltern und/oder Pflegekrafte sollten angewiesen werden, die Broschire mit der Gebrauchsanweisung zu lesen, bevor sie
Noxafil magensaftresistentes Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen zubereiten oder anwen-
den.

Jeder Beutel zur einmaligen Anwendung enthalt 300 mg Posaconazol, welches in 9 ml Losungsmittel zu suspendieren ist, um ins-
gesamt 10 ml Suspension mit einer Endkonzentration von etwa 30 mg pro ml zu erhalten.

Hinweis: Es darf NUR das Losungsmittel aus dem Kit verwendet werden, um Noxafil zuzubereiten.

Hinweis: Um die Gabe der korrekten Dosis sicherzustellen, diirfen NUR die mitgelieferten Spritzen mit eingekerbter Spitze zur Zu-
bereitung und Anwendung verwendet werden. Das Design der Spritze mit eingekerbter Spitze verhindert das Verklumpen der Sus-
pension wahrend der Zubereitung und Anwendung.

Die dem Kit beiliegende Spritze mit eingekerbter Spitze sollte verwendet werden, um Noxafil Uber die enterale Erndhrungssonde zu
verabreichen. Die GroRe der enteralen Ernahrungssonde sollte passend zu den Eigenschaften des Patienten gewahlt werden. Ver-
wenden Sie eine passende enterale Erndhrungssonde, basierend auf dem Sondenmaterial in der folgenden Tabelle.

Typ Sondenmaterial Sondengrélte

Magensonde Polyurethan 16 Fr oder grolRer
Silikon 14 Fr oder grolRer

Nasogastrale Sonde PVC* 12 Fr oder groler
Polyurethan 12 Fr oder groRer

* PVC — Polyvinylchlorid

Die Sonde soll danach mit mindestens 10 ml Wasser gespiilt werden, um sicherzustellen, dass Noxafil verabreicht wurde, und um
die Sonde zu reinigen.
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Nach Gabe des bendtigten Volumens kann die im Mischbecher verbleibende Suspension nicht weiterverwendet werden und muss
verworfen werden.

Die Dosis muss innerhalb von 30 Minuten nach der Zubereitung oral angewendet werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel, Losungsmittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER
EU/1/05/320/005

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. Oktober 2005
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 25. Oktober 2010

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2025

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européaischen Arzneimittel-Agentur https://
www.ema.europa.eu verfigbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
Fir weitere Informationen zu diesem Praparat wenden Sie sich bitte an die deutsche Vertretung des Zulassungsinhabers:

MSD Sharp & Dohme GmbH
Levelingstr. 4a
81673 Minchen

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
E-Mail: medinfo@msd.de

RCN: 000028085-DE
FACH-9000367-0003
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