


1. LAGEMIDLETS NAVN %
Posaconazole SP 40 mg/ml oral suspension \

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING @
1 ml oral suspension indeholder 40 mg posaconazol. \'

En liste over alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

Oral suspension .
Hvid suspension

\l
<
3. LAGEMIDDELFORM K
&
N

4. KLINISKE OPLYSNINGER s':

4.1 Terapeutiske indikationer (Q
Posaconazole SP er indiceret til behandling af folgende sva@ein ektioner hos voksne (se pkt. 5.1):

- Invasiv aspergillose hos patienter med sygdom, hvor&
itraconazol har veret utilstraekkelig, eller hos patie

- Fusariose hos patienter med sygdom, hvor behangdlig
for amphotericin B;

utilstreekkelig, eller hos patienter med intoleran @
- Chromoblastomykose og mycetoma hos patigfite r" d sygdom, hvor behandling med itraconazol
ned intolerans over for itraconazol,;

har vaeret utilstreekkelig, eller hos patiente
, hvor behandling med amphotericin B, itraconazol

chdfidling med amphotericin B eller
ed intolerans over for disse legemidler;
ed amphotericin B har varet

(24

elIE hos patienter med intolerans over for disse

- Coccidioidomykose hos patienter med s
eller fluconazol har veret utilstreekkelig
legemidler;

- Oropharyngeal candidiasis: som figst:line behandling hos patienter, der har alvorlig sygdom eller
har nedsat immunforsvar, hos hv%pons pa lokal behandling forventes at veere darlig.

Utilstreekkelig behandling definefes Sem progression af en infektion eller mangel pa bedring efter
mindst 7 dages terapeutiske G(\ effektiv behandling med antimykotika.

Posaconazole SP er ogsé indiceret til forebyggelse af invasive svampeinfektioner hos folgende
patienter:

- Patienter, der m%er remissions-induktions kemoterapi for akut myeloid leukaemi (AML) eller
myelodysplasti§&e,syndromer (MDS), der forventes at resultere i langvarig neutropeni og som har
hgj risiko ikle invasive svampeinfektioner;

- Modtager atopoietisk stamcelle transplantation (HSCT), der undergér en hej-dosis
immurnio ssiv behandling for graft versus vert sygdom og som har hgj risiko for at udvikle
invasi xmpeinfektioner.

ring og indgivelsesmade

B ng ber initieres af en leege med erfaring i behandling af svampeinfektioner eller i den
ttende behandling hos hej-risisko patienter, for hvem posaconazol er indiceret som
y

V nbefalet dosering er vist i Tabel 1.



Tabel 1. Anbefalet dosering efter indikation

Indikation Dosis og varighed af behandling Q
Refrakteere invasive 400 mg (10 ml) to gange dagligt. \
svampeinfektioner For patienter, som ikke kan tale et méaltid eller ernaeringstilskud, (b
(IFT)/Intolerante patienter ber Posaconazole SP gives i doser 4 200 mg (5 ml) fire gange 99

med IFI dagligt. Behandlingens varighed athanger af sveerhedsgraden af 4
den grundlaggende sygdom, bedring efter immunosupprés

og klinisk respons. é

Oropharyngeal Candidiasis Initialdosis 4 200 mg (5 ml) en gang dagligt den forste dag,
herefter 100 mg (2,5 ml) en gang dagligt i 13 dage.

Posaconazole SP dosis ber gives med et méltid. H nter,

zﬁ med et

r at sikre

der ikke kan téle fodeindtagelse, gives Posacona
ernaringstilskud, for at ege den orale absorpti

tilstrekkelig optagelse.
Forebyggelse af invasive 200 mg (5 ml) tre gange dagligt. Hver Pos @ole SP dosis
svampeinfektioner ber gives med et maltid. Hos patienter, d@e kan tile

fodeindtagelse, gives Posaconazole SP, t ernaeringstilskud,
for at oge den orale absorption og re tilstreekkelig
optagelse. Behandlingens varighe %ger af bedring efter
neutropeni eller immunosuppression Y¥or patienter med akut
myeloid leukeemi eller myelo 1sk syndrom, ber
forebyggelse med Posaconazo pabegyndes flere dage for
den forventede optreeden eutropeni og fortseette i 7 dage efter
det neutrofile antal stiger @er 500 celler per mm’.

Der er begreensede farmakokinetiske data hos patiente xworlig gastrointestinal dysfunktion
(sdsom alvorlig diarre). Patienter, der har alvorlig di er kaster op, bar folges ngje for
gennembrydende svampeinfektioner. Q

Den orale suspension skal rystes godt fer anv

Brug hos patienter med nedsat nyrefunkgionk akokinetikken af posaconazol formodes ikke at
blive pavirket af nedsat nyrefunktion, og& efales ikke dosisjustering (se pkt. 4.4 og 5.2).

Brug hos patienter med nedsat leverfugktion: Der findes kun begraensede farmakokinetiske data om
patienter med nedsat leverfunkti for det ikke er muligt at give anbefaling om dosisjustering.
Hos det lille antal testede per% havde nedsat leverfunktion, observeredes en ggning i

eksponering og halveringstid’j\ ¢ leverfunktionen var nedsat (se pkt. 5.2).

Brug hos bern: Sikkerhed d&ffekt hos bern og unge under 18 ar er ikke fastlagt. Derfor kan
posaconazol ikke anbefa@l patienter under 18 ar (se pkt. 5.1 og 5.2).

4.3 Kontraindikwr

Overfolsomh r det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

Samtidig aﬁ& ation med sekalealkaloider (se pkt. 4.5).

Samtidig a@ministration med CYP3 A4 substraterne terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid,
halofamtrifseller chinidin, da dette kan resultere i egede plasmakoncentrationer af disse laegemidler

me nget QTc og sjeldne tilfelde af torsades de pointes til folge (se pkt. 4.4 and 4.5).

ig administration med HMG-CoA reduktaseheemmerne simvastatin, lovastatin og atorvastatin
elpkt. 4.5).

V4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
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Overfolsomhed: Der findes ingen data om krydsallergi mellem posaconazol og andre antimykotiske
azolderivater. Der ber udeves forsigtighed, nar Posaconazole SP ordineres til patienter, som er Q
overfglsomme over for andre azoler. \
Levertoksicitet: Der har veret set hepatiske reaktioner (f.eks. milde til moderate forhgjelser af Aléb
AST, alkalisk phosphatase og total bilirubin og/eller klinisk hepatitis) under behandling med

posaconazol. Forhgjede leverfunktionsverdier var generelt reversible ved afbrydelse af behandlingen,

og i nogle tilfeelde normaliseredes disse vardier uden afbrydelse af behandling. Mere alvo&&
leverreaktioner med fatalt udfald er sjeldent set.

Posaconazol ber anvendes med forsigtighed hos patienter med svaert nedsat leverfunktiMs disse

patienter kan den forleengede halveringstid fere til aget eksponering.

Monitorering af leverfunktion: Patienter, som far anormale leverfunktionsvaerdie, behandling
med Posaconazole SP, skal rutinemaessigt monitoreres for at undga udvikling a alvorlig
leverskade. Patientbehandlingen ber omfatte laboratoriemaessig evalueringaf %funktionen (iseer
leverfunktionstest og bilirubin). Hvis der er kliniske tegn og symptomer pa N ing af leversygdom,
ber seponering af Posaconazole SP overvejes. {

QTc-forleengelse: Nogle azoler har veret forbundet med forlengelse c-intervallet. Posaconazole

SP maé ikke administreres sammen med legemidler, som er substrater for CYP3A4, og som er kendt

for at forleenge QTc-intervallet (se pkt. 4.3 og 4.5). Posaconazol r administreres med

forsigtighed til patienter med proarytmiske tilstande sdsom:

. Kongenital eller erhvervet QTc-forlaengelse

. Kardiomyopati, isar hvis hjerteinsufficiens er til te

. Sinusbradykardi

. Eksisterende symptomatiske arytmier

. Samtidig behandling med leegemidler, som er or at forlenge QTc-intervallet (andre end
dem der er nevnt under pkt. 4.3).

Elektrolytforstyrrelser, iser dem som er forbun lium-, magnesium- eller calciumniveauer,

ber monitoreres og korrigeres efter behov for er behandling med posaconazol.

Posaconazol er heemmer af CYP3A4 og anvendes undersarlige omstendigheder ved

behandling med andre leegemidler, som metaboliseres af CYP3A4 (se pkt. 4.5).

Rifabutin: Samtidig behandling me @onazol ber undgés, medmindre fordelen for patienten
opvejer risikoen (se pkt. 4.5).

Rifamycin antibakterielle miﬂ]&' ampicin, rifabutin), visse antiepileptika (phenytoin, carbamazepin,
phenobarbital, primidon), efaviretz og cimetidin: Posaconazolkoncentrationer kan vare betydeligt
nedsat ved kombination. Sd&dig behandling med posaconazol ber derfor undgas, medmindre
fordelen for patienten o risikoen (se pkt. 4.5).

Dette leegemiddel 1aner ca. 1,75 g glucose per 5 ml suspension. Patienter med glucose-galactose
malabsorption bﬂl‘ tage denne medicin.

Intera \ed andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre le rs V1rkn1ng pa posaconazol:
Posaco etaboliseres via UDP glucuronidering (fase 2 enzymer) og er et substrat for p-

glyco (P-gp) efflux in vitro. Hemmere (f.eks. verapamil, ciclosporin, chinidin, chlarithromycin,
eryt cin og andre) eller induktorer (f.eks. rifampicin, rifabutin, visse antiepileptika og andre) af
di iminationsveje kan saledes henholdsvis forhgje eller nedsatte

zolplasmakoncentrationer.

ifabutin (300 mg 1 gang dagligt) nedsatte C,,,x (maksimal plasmakoncentration) og AUC (arealet
under plasmakoncentrationstidskurven) af posaconazol til henholdsvis 57 % og 51 %. Samtidig
Vadministration af posaconazol og rifabutin og lignende induktorer (f.eks. rifampicin) ber undgas,

4



medmindre fordelen for patienten opvejer risikoen. Se ogsa nedenfor vedrerende virkningen af
posaconazol pa rifabutinplasmaniveauer. \Q
Efavirenz (400 mg en gang daglig) nedsatte C,.x 0g AUC pa posaconazol med henholdsvis 45 % og(b

50 %. Samtidig anvendelse af posaconazol og efavirenz ber undgas medmindre fordelen for patie@

overstiger risikoen.

Phenytoin (200 mg 1 gang dagligt) nedsatte Cnox 0g AUC af posaconazol med henholdsvi og
50 %. Samtidig administration af posaconazol og phenytoin og lignende induktorer (f.
carbamazepin, phenobarbital, primidon) ber undgéas, medmindre fordelen for patienten jer

risikoen.

H,-receptor antagonister og protonpumpehcemmere: Posaconazolplasmakoncentyationer (C.x og
AUC) reduceredes med 39 %, da posaconazol blev administreret samtidig med din (400 mg

2 gange dagligt) pa grund af reduceret absorption, som muligvis var sekundef{tifeduktion af
mavesyreproduktionen. Samtidig administration af posaconazol og cimetidi ndgés, medmindre
fordelen for patienten opvejer risikoen. Det er ikke undersegt om andre &eptor antagonister
(f.eks. famotidin, ranitidin) og protonpumpehemmere (f.eks. omeprazo undertrykker
mavesyreproduktionen i flere timer, indvirker pa plasmakoncentratio posaconazol, men en
reduktion af biotilgaengeligheden kan forekomme, s& samtidig adminiStgation ber om muligt undgas.

substrater kan resultere i en stor stigning i eksponering af 4 substrater som eksemplificeret
nedenfor ved effekten pa tacrolimus, sirolimus, atazanavigogfiidazolam. Forsigtighed ber udvises
under samtidig administration af posaconazol og CYP strater indgivet intravengst, og der kan
vare behov for at dosen af CYP3 A4 substratet reducg vis posaconazol anvendes sammen med
CYP3A4 substrater, som indgives oralt, og for hvil @ stigning 1 plasmakoncentrationerne kan vare
forbundet med uacceptable bivirkninger, ber plas 6 -# entrationerne af CYP3A4 substrat og/eller
bivirkninger folges ngje, og dosis justeres efter behov. Adskillige af interaktionsstudierne blev udfert i

Virkning af posaconazol pa andre laegemidler (b
Posaconazol er en potent haemmer af CYP3A4. Samtidig indtaéels af posaconazol med CYP3A4

raske frivillige, hos hvem der forekommer e ¢ eksponering for posaconazol sammenlignet med
patienter, der fik den samme dosis. Effekte saconazol pd CYP3A4 substrater hos patienter kan
vare noget lavere end den observeret hos frivillige, og den forventes at vare variabel mellem

patienter som folge af den variable posaconazol eksponering i patienter. Effekten af samtidig
indtagelse af posaconazol pa plasman@er for CYP3A4 substrat kan ogsa vare variable hos den
enkelte patient, medmindre posa% indgives pa en strengt standardiseret made sammen med fode
pa grund af den store effekt af fode Pé, posaconazol eksponering (se pkt. 5.2).

.

Terfenadin, astemizol, cisapriMozid, halofantrin og chinidin (CYP3A4 substrater): Samtidig
administration af posaconagol og terfenadin, astemizol, cisaprid, pimozid, halofantrin eller chinidin er
kontraindiceret. Samtidi istration kan resultere i stigning af disse leegemidlers
plasmakoncentrationer, an medfere QTc-forlengelse og sjeldne forekomster af torsades de
pointes (se pkt. 4.3)"

dihydroergotan om kan medfere ergotisme. Samtidig administration af posaconazol og
sekalealkab'\ ontraindiceret (se pkt. 4.3).

HMG-Codyeduktasehcemmere metaboliseres via CYP3A4 (f.eks. simvastatin, lovastatin og
atorvastatin). Posaconazol kan gge plasmaniveauerne af HMG-CoA reduktasech&mmere, som
meta res af CYP3 A4, betydeligt. Behandling med disse HMG-CoA reduktaseh@mmere bor
a nder behandling med posaconazol, da forhgjede niveauer har veret forbundet med

rh yolyse (se pkt. 4.3).

Sekalealkaloides; @onazol kan gge plasmakoncentrationer af sekalealkaloider (ergotamin og

ificaalkaloider: Posaconazol kan gge plasmakoncentrationen af vincaalkaloider (f.eks. vincristin og
inblastin), hvilket kan fere til neurotoksicitet. Samtidig administration af posaconazol og



vincaalkaloider ber derfor undgés, medmindre fordelen for patienten opvejer risikoen. Ved samtidig
administration anbefales det at overveje dosisjustering af vincaalkaloider. Q
Rifabutin: Posaconazol ggede C,.x 0g AUC af rifabutin med henholdsvis 31 % og 72 %. Samtidig (b
administration af posaconazol og rifabutin ber undgés, medmindre fordelen for patienten opve;j er@
risikoen (se ogsa ovenfor vedrerende virkningen af rifabutin pa posaconazolplasmaniveauer), Hvis

disse leegemidler administreres samtidigt, anbefales omhyggelig monitorering af fuldt blodbi%og
bivirkninger relateret til forhejede rifabutinniveauer (f.eks. uveitis). \'

Ciclosporin: Posaconazol 200 mg en gang dagligt egede ciclosporinkoncentrationerne %\'
hjertetransplanterede patienter pa stabil dosis af ciclosporin, hvilket medferte behov fi
dosisnedsattelser. I kliniske effektundersggelser rapporteredes tilfeelde af stigning i
ciclosporinniveauer med alvorlige bivirkninger til folge, inklusive nefrotoksicite
af leukoencephalopati. Nar behandling med posaconazol initieres hos patienter
ciclosporin, ber ciclosporin dosis nedsettes (f.eks. til omkring tre fjerdedelg
Ciclosporins niveau i blodet bar derefter folges omhyggeligt under samtidi
af posaconazol behandling, og ciclosporin dosis ber om nedvendigt juste

t fatalt tilfaelde

Tacrolimus: Posaconazol ggede C,,,x 0g AUC af tacrolimus (0,05 mg
med henholdsvis 121 % og 358 %. I kliniske effektundersegelser rapp@
interaktioner, som resulterede i hospitalsindleeggelse og/eller afbpudSls€ af behandling med
posaconazol. Néar behandling med posaconazol initieres hos patien @ der allerede far tacrolimus, ber
dosis af tacrolimus nedsattes (f.eks. til ca. en tredjedel af den aktuclle dosis). Derefter bor
blodniveauer af tacrolimus monitoreres omhyggeligt under idig administration, og ved seponering
af posaconazol, og doseringen af tacrolimus ber justeres som fodvendigt.

opsvagt som enkeltdosis)
iteredes klinisk signifikante

B

Sirolimus: Gentagen administration af oralt posacona @0 mg to gange daglig i 16 dage) ogede
Cinax 0g AUC af sirolimus (2 mg enkelt dosis) med @ eldsvist et gennemsnit pa 6,7 gange og

8,9 gange (interval 3,1 til 17,5 gange) hos raske forsg ;‘& rsoner. Effekten af posaconazol pa sirolimus
i patienter er ukendt, men forventes at vaere variabgl som felge af den variable posaconazol
eksponering i patienter. Samtidig indtagels;u@aconazol med sirolimus anbefales ikke og bar

undgés nar det er muligt. Safremt det vurdefe samtidig indtagelse ikke kan undgés, anbefales det,
at sirolimusdosis ber reduceres vesentlig
meget hyppige mélinger af dalkoncent

itiering af posaconazol behandling, og at der ber ske
ioner af sirolimus 1 helblod. Sirolimus koncentrationer ber
males ved initiering af behandling, u mtidig indtagelse og ved afbrydelse af
posaconazolbehandling. Sirolim is justeres i overensstemmelse hermed. Det ber bemzerkes, at
forholdet mellem dalkoncentratio af sirolimus og AUC @ndres ved samtidig indtagelse af
posaconazol. Som resultat N%ﬁ dalkoncentrationer af sirolimus, der ligger inden for det
seedvanlige terapeutiske indekSyresultere i sub-terapeutiske niveauer. Dalkoncentrationer af
sirolimus, der ligger i denngvre del af det seedvanlige terapeutiske indeks, bor derfor tilstraebes,

og der ber rettes szerli@l rksomhed mod kliniske tegn og symptomer, laboratorieparametre
og vaevsbiopsier.

posaconazol Vi smaniveauer af disse antiretrovirale midler. Efter samtidig indtagelse af oralt
posaconazol ( to gange daglig) med atazanavir (300 mg en gang daglig) i 7 dage hos raske
forsagspe edes Cyax 0g AUC for atazanavir med et gennmsnit pa henholdsvis 2,6 gange og
3,7 gange%al 1,2 til 26 gange). Efter samtidig indtagelse af oralt posaconazol (400 mg to gange
daglig) atazanavir og ritonavir (300/100 mg en gang daglig) i 7 dage hos raske forsggspersoner

HI VProteaseg}‘Da HIV-proteaseh&mmere er CYP3A4-substrater forventes det, at

ogede og AUC for atazanavir med et gennemsnit pa henholdsvis 1,5 gange og 2,5 gange

(inte 9 til 4,1 gange). Tilfojelsen af posaconazol til behandling med atazanavir eller med

at 1r plus ritonavir blev associeret med ggninger i plasmabilirubinniveauer. Der anbefales

h onitorering for bivirkninger og toksicitet relateret til antiretrovirale midler, der er CYP3A4

er under samtidig indtagelse med posaconazol.

idazolam og andre benzodiazepiner som metaboliseres af CYP3A4: 1 et studie med raske frivillige
ogede posaconazol (200 mg en gang daglig i 10 dage) eksponeringen (AUC) af IV midazolam
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posaconazol (200 mg to gange daglig i 7 dage) Ciax 0g AUC af IV midazolam (0,4 mg enkelt dosis)

med et gennemsnit pa henholdsvis 1,3 og 4,6 gange (interval 1,7 til 6,4 gange); Posaconazol 400 mg

to gange daglig i 7 dage egede IV midazolam C,,,x 0g AUC med henholdsvis 1,6 og 6,2 gange (b
(interval 1,6 til 7,6 gange). Begge doser af posaconazol ggede C.x 0g AUC af oralt midazolam (@
enkelt oral dosis) med henholdsvis 2,2 og 4,5 gange. Oralt posaconazol (200 mg eller 400 mgs

(0,05 mg/kg) med 83 %. I et andet studie med raske frivillige egede gentagen administration af oralt %

forleengede ydermere middelterminalhalveringstiden af midazolam fra omkring 3-4 timer tib timer

under samtidig indtagelse. x
Som felge af risikoen for forleenget sedering, anbefales det at dosisjustering ber overvejes, na
posaconazol gives samtidig med ethvert benzodiazepin, der metaboliseres af CYP3A4 &
midazolam, triazolam, alprazolam).

Calciumantagonister metaboliseret via CYP3A4 (f.eks. diltiazem, verapamil, nife &,nisoldipin):
Der anbefales hyppig monitorering for bivirkninger og toksicitet relateret til ca tagonister ved
administration sammen med posaconazol. Dosisjustering af calciumantagopis n vaere nedvendigt.

igoxinniveauer. Derfor
at monitorere

Digoxin: Administration af andre azoler har varet associeret med stigning
kan posaconazol gge plasmakoncentrationen af digoxin si det er nadve ‘@

administreredes samtidig med posaconazol. Monitorering af gluéq @ Koncentrationer hos

diabetespatienter anbefales.

Der foreligger ikke tilstrekkelig data om brugen af pf@azol hos gravide kvinder. Dyreforsgg har

4.6 Graviditet og amning

pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den po e risiko for mennesker er ukendt.

Kvinder i den fodedygtige alder skal anvende e@ antikonception under behandlingen.
Posaconazol ma ikke anvendes under gravidi edmindre fordelen for moderen klart opvejer den

potentielle risiko for fostret. \

Posaconazol udskilles i maelk fra diegb\'@ﬁle rotter (se pkt. 5.3). Udskillelsen af posaconazol i human

modermelk er ikke undersggt. Amni 1 ophere ved initiering af behandling med posaconazol.

4.7  Virkninger pé evnen tj *.motorkﬂretﬂj eller betjene maskiner

.
For posaconazol er der ikke fomet undersagelser af indflydelsen pa evnen til at fore bil eller betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger @

Sikkerheden af po@‘n ol er vurderet hos > 2.400 patienter og frivillige raske forsegspersoner i
kliniske studi Xﬂ aggrund af post-marketing erfaring. De hyppigst rapporterede alvorlige
bivirkninger % e, opkastning, diarre, pyreksi og eget bilirubin.
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Tabel 2. Behandlingsrelaterede bivirkninger (TRAE) anfort efter systemorganklasse og hyppighed
Almindelig (>1/100, <1/10); uscedvanlig (=1/1.000, <1/100), sjcelden (>1/10.000, <1/1.000)

Sygdomme i blod- og lymfesystem
IAlmindelig:
Usadvanlig:

Sjelden:

neutropeni

thrombocytopeni, leukopeni, anami, eosinofili,
lymfadenopati

haemolytisk ureemisk syndrom, thrombotisk
thrombocytopenisk purpura, pancytopeni, koa

¢
N

ati,

Forstyrrelser i immunsystemet
Usadvanlig:
Sjeelden:

bladning
QZ)_
<@

allergisk reaktion
overfalsomhedsreaktion

I[Endokrine sygdomme

-

IAlmindelig

Sjeelden: adrenal insufficiens, nedsat blod go
Stofskiftesygdomme og \
ernzringsbetingede sygdomme O
IAlmindelig: elektrolytforstyrrelser, anorek\
Usadvanlig: hyperglykemi
Psykiske lidelser
Sjelden: sykotisk sygdom, depress
Sygdomme i nervesystemet
IAlmindelig: parestesi, sv1mme 51ghed hovedpine
Useedvanlig: [kramper, neuro poesthe51 tremor
Sjeelden: hjernebladnin phalopatl perifer neuropati, synkope
Djensygdomme %
Useedvanlig: sloret sy
Sjelden: dobbe scotoma
Sygdomme i det ydre og det indre
ore
Sjeelden: rlnget horelse
Hjertesygdomme
Usadvanlig: angt QT syndrom®, unormalt elektrokardiogram®,
alpitationer
Sjelden: ‘% torsade de pointes, pludselig ded, ventrikuleer takykardi,
\ [kardio-respiratorisk stop, nedsat hjertefunktion,
myokardieinfarkt
Karsygdomme
Useedvanlig: hypertension, hypotension
Sjelden: ulmonal embolisme, dyb vengs trombose
Sygdomme i dnde organer,
brysthule og um
Sjelden: [pulmonal hypertension, interstitiel pneumoni, pneumonitis
Gastrointest ygdomme

opkastning, kvalme, abdominal smerte, diarre, dyspepsi,
mundterhed, flatulens

pancreatitis

blodning i mave/tarm, ileus

forhejet leverfunktionstests (oget ALT, aget AST, oget
bilirubin, oget alkalisk fosfatase, eget GGT)
hepatocelluler adelaeggelse*, hepatitis, gulsot,

hepatomegali




Sygdomme i hud og subkutane vav
IAlmindelig: udslaet (b
Usaedvanlig: mundsar, alopeci (o
Sjelden: Stevens Johnson syndrom, vesikulert udslaet
Sygdomme i bevaegeapparatet og "
bindevav \'\
Useedvanlig: rygsmerte \
Sygdomme i nyre og urinveje
Usadvanlig: akut nyresvigt, nyresvigt, eget blod kreatinin @
Sjelden: renal tubuleer acidose, interstitiel nephritis
Lidelser i det reproduktive system og
brystsygdomme
Usadvanlig: menstruationsforstyrrelser ’\%
Sjelden: brystsmerte &
Almene lidelser og reaktioner pa O
indgivelsesstedet \'
IAlmindelig: pyreksi (feber), astheni, traeth
Useedvanlig: lodem, smerte, kuldegysnin@hpashed
Sjelden: tungeodem, ansigtsedem
Undersogelser W/
Usedvanlig: endret medicineringgfiiveau
$Se pkt. 4.4. &7
*Efter markedsforing er der set alvorlige hepatiske skader med dedeli ald (se pkt. 4.4).

4.9 Overdosering

Under kliniske undersggelser havde patienter, s@k saconazol i doser op til 1.600 mg/dag, ikke
oplevet andre bivirkninger end dem, der blev eret hos patienter pa lavere doser. Uforsatlig
overdosering sés hos en patient, som tog 1. to gange dagligt i 3 dage. Der blev ikke observeret
nogen bivirkninger af investigator. \

Posaconazol fjernes ikke ved h&modi@.

5. FARMAKOLOGIS | SKABER
5.1 Farmakodynamiskﬁhmber

Farmakoterapeutisk klas@tion: Antimykotika til systemisk anvendelse — triazolderivater

ATC-kode: JO2A COK

Virkningsmekani
Posaconazol N enzymet lanosterol 140-demetylase (CYP51), som katalyserer et essentielt trin i
ergosterol Pio en.

Mikrobiol2ae™
Posacon@zOhhar in vitro vist effekt over for folgende mikroorganismer: Aspergillus arter (Aspergillus

fumi WM. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida arter (Candida albicans, C.
ay)C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C. inconspicua, C.

a, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea pedrosoi, og arter af
, Rhizomucor, Mucor og Rhizopus. De mikrobiologiske data antyder, at posaconazol er aktiv
hod Rhizomucor, Mucor og Rhizopus, de aktuelle kliniske data er imidlertid for begraensede til at
(Virdere effekten af posaconazol mod disse sygdomsfremkaldende arter.

VResistens

Sjelden: nedsat leverfunktion, kolestatisk hepatitis, kolestase,
hepatosplenomegali, leveramhed, asterixis \



Kliniske isolater med nedsat felsomhed over for posaconazol er set. Hovedvirkningsmekanismen ved
resistensudvikling er substitutioner i target proteinet CYP51. \
Kombination med andre antimykotika (b

Kombinationsbehandling med antimykotika skulle ikke nedsette effekten af hverken posaconazo%
eller de andre laegemidler. Der foreligger imidlertid endnu ikke klinisk bevis for at
kombinationsbehandling vil fore til aget effekt. ~§
Farmakokinetiske/ Farmakodynamiske relationer: \'

Der er fundet korrelation imellem den totale eksponering af laegemiddel divideret med I%Q'
(AUC/MIC) og den kliniske effekt. Det kritiske forhold for patienter med Aspergillus tioner var

~200. Det er is@r vigtigt at forsege at opna maksimale plasmaniveauer hos patientQ eret med
Aspergillus (se pkt. 4.2 og 5.2 doseringsvejledning og virkning af fade pa absorpsion).

Klinisk erfaring . %
Invasiv aspergillose

I en ikke-sammenlignende klinisk undersogelse blev oral posaconazol 800 mg dagligt fordelt pé flere
doser vurderet som behandling af invasiv aspergillose hos patienter, so @ sygdomsrefraktaere for
behandling med amphotericin B (inklusive liposomformuleringer) ellenitraconazol eller hos patienter,
der havde intolerans overfor disse legemidler. De kliniske resultater sammenlignet med resultater
fra en ekstern kontrolgruppe hidrerende fra en retrospektiv genn af medicinske journaler. Den
eksterne kontrolgruppe bestod af 86 patienter behandlet med til ig terapi (som ovennavnt) pa
omtrent samme tidspunkt og p& de samme afdelinger, som patienterne behandlet med posaconazol. De
fleste tilfeelde af aspergillose blev vurderet som varende re re for tidligere terapi bade i
posaconazolgruppen (88 %) og i den eksterne kontrolgruppe %).

behandling hos 42 % af de posaconazolbehandlede @ ater sammenlignet med 26 % i den eksterne
gruppe. Det har imidlertid ikke veret en prospeki
sammenligninger med den eksterne kontrolgru

Som vist i tabel 3 sés et tilfredsstillende respons (fuli @g eller delvis bedring) efter endt

iseret kontrolleret undersegelse og alle
kal ses pad med forsigtighed.

Tabel 3. Samlet effekt af posaconazol efte
en ekstern kontrolgruppe

chandling af invasiv aspergillose sammenlignet med

Posaconazol Ekstern kontrolgruppe
Samlet respons @7 (42 %) 22/86 (26 %)
Effekt per art
Alle mykologisk bekreeft
Aspergillus arter." & "34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus . N 1229 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus LY 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus ﬁ“ 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger hd 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium arter.: 1@ 24 patienter med kendt eller sandsynlig fusariose var tilfredsstillende
behandlet me azol 800 mg dagligt fordelt pa flere doser 1 op til 212 dage med en median pé
124 dage. Bla n patienter, som ikke télte eller havde infektioner refraktaere over for
amphoteridi er itraconazol, blev syv patienter klassificeret som responders.

Chrom mykose/Mycetoma: 9 ud af 11 patienter var tilfredsstillende behandlet med posaconazol
800 ligt fordelt pa flere doser i op til 377 dage med en median pa 268 dage. Fem af disse
patienter havde chromoblastomykose forarsaget af Fonsecaea pedrosoi og 4 havde mycetoma,

h gelig forarsaget af Madurella arter.

ogcidioidomykose: 11 ud af 16 patienter var tilfredsstillende behandlet (efter endt behandling
dstendig eller delvis bedring af alle tegn og symptomer pa infektion, der var til stede ved

Vl Inkluderer andre mindre almindelige eller ukendte arter
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behandlingsstart) med posaconazol 800 mg dagligt fordelt pé flere doser i op til 460 dage med en
median pa 296 dage. \Q
Behandling af azol-folsom Oropharyngeal Candidiasis (OPC) (b

En randomiseret, evaluator-blindet, kontrolleret undersegelse hos HIV-inficerede patienter med

folsom oropharyngeal candidiasis blev afsluttet (de fleste undersegte patienter havde C. Albicans

isoleret ved baseline). Den primeare effektvariabel var den kliniske succesrate (defineret som
helbredelse eller forbedring) efter 14 dages behandling. Patienterne blev behandlet med po&}zol
eller fluconazol oral suspension (bdde posaconazol og fluconazol blev givet som falgery 100 to
gange dagligt i 1 dag efterfulgt af 100 mg en gang dagligt i 13 dage). K'

De kliniske responsrater fra ovennavnte undersegelse er vist i Tabel 4 nedenfor. @
Posaconazol blev pévist til at veere ikke-underlegen i forhold til fluconazol for klj ccesrate pa

dag 14 samt 4 uger efter endt behandling.
.\%

Tabel 4. Kliniske succesrater i Oropharyngeal Candidiasis &

Endpoint PosacenaZel Fluconazol
Klinisk succesrate pa dag 14 91,7% W35/169) | 92,5 % (148/160)
Klinisk succesrate 4 uger efter endt behandling 68, 98/ 143) | 61,8 % (84/136)
Klinisk succesrate blev defineret som antal forsegspersoner vurderet som havend&ﬁsk respons (helbredelse eller

forbedring) delt med det totale antal forsegspersoner kvalificeret til analyse.

Forebyggelse af invasive svampeinfektioner (IFls) (Unders erne 316 og 1899)
To randomiserede, kontrollerede forebyggende undersog v udfert blandt patienter med hgj
risiko for at udvikle invasive svampeinfektioner.

(200 mg tre gange dagligt) versus fluconazol kapsl mg en gang dagligt) til allogeneisk HSCT
modtagere med graft-versus veert sygdom (GV
bevist/sandsynlig IFIs 16 uger efter randomisgri

Undersagelse 316 var en randomiseret, dobbeltblin%?rszgelse af posaconazol oral suspension

~WetPprimeaere effekt endpoint var forekomsten af
estemt af et uathaengigt, blindet eksternt ekspert

panel. Et andet vigtigt endpoint var tilfeelde ist/sandsynlig IFIs under on-treatment perioden

(forste dosis til sidste dosis af underseg gemiddel + 7 dage). Sterstedelen (377/600, [63 %]) af

de inkluderede patienter havde Akut Grad 2%ller 3 eller kronisk ekstensiv (195/600, [32,5 %]) GVHD

ved undersegelsens start. Gennemsnitli@varighed af behandling var 80 dage for posaconazol og

77 dage for fluconazol. @

Undersogelse 1899 var en randgraiseret, evaluator-blindet undersegelse af posaconazol oral
suspension (200 mg tre gang% igt) versus fluconazol suspension (400 mg en gang dagligt) eller
itraconazol oral oplesning (200 mg to gange dagligt) i neutropeniske patienter, der modtog cytotoksisk
kemoterapi for akut myel &ukemi eller myelodysplastisk syndrom. Det primere effekt endpoint
var forekomsten af bevi%dsynlig IFIs bestemt af et uathengigt, blindet eksternt panel under on-
treatment perioden. Et and®f vigtigt endpoint var forekomsten af bevist/sandsynlig IFIs ved 100 dages
post—randomisering%agnose af AML var de mest almindelige underliggende vilkar

(435/602, [72 %)) emsnitlig varighed af behandling var 29 dage for posaconazol og 25 dage for
fluconazol/itr .

de undersagelser var aspergillose den mest almindelige gennembrydende infektion.
or resultater fra begge undersegelser. Der var ferre gennembrydende Aspergillus
s patienter, der fik posaconazol forebyggende sammenlignet med kontrolpatienter.

Ta @esultater fra kliniske undersogelser i forebyggelse af invasive svampeinfektioner.

dersogelse ‘ Posaconazol Kontrol® ‘ P-Verdi
) o Patientandel (%) med bevist/sandsynlig IFIs
On-treatment periode”
1899¢ | 7/304 (2) | 25/298 (8) | 0,0009
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316° 7/291 (2) | 22/288 (8) | 0,0038

Fixed-time periode* \@
1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
316¢ 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740 £,

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

a:  FLU/ITZ (1899); FLU (316). 2

b: 11899 var dette perioden fra randomisering til sidste dosis af undersegelsens laegemiddel plus 7 dage; i 3
perioden fra forste dosis til sidste dosis af undersegelsens legemiddel plus 7 dage. &

c: 11899, var dette perioden fra randomisering til 100 dage efter randomisering; i 316 var det perioden fsgbaseline dagen

til 111 dage efter baseline.
d:  Alle randomiseret @
e: Alle behandlet \

Tabel 6. Resultater fra kliniske undersogelser i forebyggelse af invasive svam @tioner.
*

Patientandel (%) med bevist/sandsynlig Aspergi%

On-treatment periode”

1899¢ 2/304 (1) 201298 (NS

316° 3/291 (1) 17/28@
Fixed-time periode* m

1899° 4/304 (1) 26 /29849)
316¢ 7/301 (2) ‘@;}9 7)

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

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

b: 11899 var dette perioden fra randomisering til sidste dosis af tg@dersogelsens legemiddel plus 7 dage; 1 316 var det
perioden fra forste dosis til sidste dosis af undersegelsens 1ddel plus 7 dage.

c: 11899, var dette perioden fra randomisering til 100 dage omisering; i 316 var det perioden fra baseline dagen

til 111 dage efter baseline.
Alle randomiseret

e: Alle behandlet ‘&

I undersogelse 1899 blev et signifikant fa\ e arsager til dedelighed til fordel for posaconazol
observeret [POS 49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p=0,048]. Baseret pa Kaplan-Meier
estimater, var sandsynligheden for at ve frem til dag 100 efter randomisering signifikant hejere
for modtagere af posaconazol; d overlevelsesbenefit blev demonstreret da analysen betragtede

alle dedsarsager (P=0,0354) sé’wa som [Fl-relateret ded (P=0,0209).

.
I undersogelse 316, var den OVN nede dedelighed tilsvarende (POS, 25 %; FLU, 28 %); andelen af
IFI relateret ded var derimwgniﬁkant lavere i POS gruppen (4/301) sammenlignet med FLU
gruppen (12/299; P=0,0

Erfaring med paedia%;patienter
Seksten patienter -1 &r blev behandlet med 800 mg/dag i en underseggelse for invasive
svampeinfekti @eret pa tilgeengelige data fra 16 af disse paediatriske patienter, synes
sikkerhedspro veere tilsvarende til patienter > 18 ar.

.
Derudove Nog tolv patienter fra 13-17 ar 600 mg/dag for forebyggelse af invasive
svampeipfegktidner (Undersogelserne 316 og 1899). Sikkerhedsprofilen i disse patienter < 18 ar synes
tilsvarefide stkkerhedsprofilen observeret hos voksne. Baseret pa farmakokinetiske data i 10 af disse
paedi@e patienter, synes den farmakokinetiske profil at vere tilsvarende patienter > 18 ar.

Sd og effekt ved behandling af bern under 18 ar er endnu ukendt.

(@drokardiogramunders;agelser
a 173 raske forsggspersoner, mend og kvinder mellem 18 og 85 ér, blev der for og efter indgift af
Vposaconazol (400 mg to gange dagligt med et fedtrigt maltid) indsamlet flere tidsmaessigt

12



sammenlignelige EKG’er over en 12 timers periode. Der blev ikke observeret klinisk relevante
forandringer 1 gennemsnitlig QTc (Fridericia) intervallet i forhold til baseline. \Q

5.2 Farmakokinetiske egenskaber (b
Absorption @

Posaconazol absorberes med en median t,,,, pa 3 timer (patienter, der har indtaget fade). Po \qzol
udviser lineer kinetik efter enkeltdosis og flergangsdosering af op til 800 mg indtaget me%rigt
maltid. Der ses ingen yderligere stigning i eksponering ved indgift af doser over 800 mg dagligt til

patienter og raske forsggspersoner. Under faste steg AUC mindre end i forhold til doser 200 mg.

I fastende raske forsegspersoner gav en opdeling af den totale daglige dosis (800 mg 6'2 D0 mg fire
gange dagligt ssmmenlignet med 400 mg to gange dagligt en 58 % eget eksponering fofposaconazol

over 48 timer. @

Virkning af fode pé oral absorption hos raske forsggspersoner .

AUC for posaconazol er ca. 2,6 gange storre ved indgift sammen med et i rigt maltid eller
sammen med ern@ringstilskud (14 gram fedt) og 4 gange storre ved indgj d et fedtrigt maltid
(~ 50 gram fedt) i forhold til faste. Posaconazol skal indgives sammen maltid eller
erneringstilskud (se pkt. 4.2).

Fordeling O

Posaconazol absorberes langsomt og elimineres langsomt med e@ tilsyneladende
fordelingsvolumen (1.774 liter), og proteinbindingen, hovedsifelig til serum albumin, er hej (> 98 %).

Metabolisme \

Posaconazol har ingen vasentlige cirkulerende metabolifter,%og det er ikke sandsynligt, at
koncentrationen vil blive pavirket af CYP450 enzy mere. Af de cirkulerende metabolitter er
hovedparten glucuronidkonjugater af posaconazol, mindre maengder af oxydative (CYP450
medierede) metabolitter er set. De metabolitter, es 1 urin og faeces, udger ca. 17 % af en
indgivet radioaktivt merket dosis.

Elimination

Posaconazol udskilles langsomt med en ge snitlig halveringstid (t,,) pa 35 timer (20 - 66 timer).
Efter indgift af '“C-posaconazol, genfandtes radioaktiviteten hovedsagelig i faeces (77 % af den
radioaktivt meerkede dosis) heraf hov@ten som uforandret leegemiddel (66 % af den radioaktivt
markede dosis). Den renale uds%r begranset med 14 % af den radioaktivt merkede dosis

udskilt i urinen (< 0,2 % af de 10aktivt meerkede dosis er uforandret l&egemiddel). Steady-state
opnas efter 7 til 10 dages fle osering.

Farmakokinetik i specielle &entgmpper

Born (< 18 dr) @

Efter indgift af 800 mg p®saConazol dagligt fordelt pa flere doser til behandling af invasive
svampeinfektioner, ede de gennemsnitlige dalplasmakoncentrationer fra 12 patienter i alderen 8 -
17 ar (776 ng/ml) ncentrationerne fra 194 patienter i alderen 18 - 64 ar (817 ng/ml). Der
foreligger ing m okinetiske data fra bern under 8 ér. I undersegelserne for forebyggelse var
steady-state u& rdien for den gennemsnitlige posaconazol koncentration (Cav) blandt ti unge
(13-17 ar) ?i\ de sammenlignelig med Cav opndet hos voksne (> 18 ar).

Kon
Posac @armakokinetik er sammenlignelig hos mend og kvinder.




personer. Sikkerhedsprofilen for posaconazol var imidlertid den samme hos negroide og kaukasiske

personer. %

Nedsat nyrefunktion @
Efter indgift af enkeltdosis, sas ingen péavirkning af posaconazols farmakokinetik ved let og ﬁoder

Der var en svag reduktion (16 %) 1 AUC og C..x for posaconazol hos negroide i forhold til kaukasiske Q

nedsat nyrefunktion (n=18 Cl, > 20 ml/min/1,73 m®); dosisjustering er siledes ikke nodve

Hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion (n=6, Cl, < 20 ml/min/1,73 m?) var AUC fo&
posaconazol meget variabel [> 96 % CV (varianskoefficient)] sammenlignet med andr ppet med
nyrelidelse [< 40 % CV]. Da posaconazol imidlertid ikke i signifikant grad udskilles r:&wentes
ingen pavirkning af posaconazols farmakokinetik ved svert nedsat nyrefunktion, og @befales
ingen dosisjustering. Posaconazol fjernes ikke ved hemodialyse.

Nedsat leverfunktion

I en undersogelse med fa patienter (n=12) med nedsat leverfunktion var deg e
forbundet med en forleenget halveringstid hos patienter med nedsat leverfuakti
46,1 timer for henholdsvis let, moderat og alvorligt nedsat leverfunktion samuieg
personer med normal leverfunktion). Der kan forventes en ca. 2 gange sti @ i steady-state AUC hos
patienter med alvorligt nedsat leverfunktion. Pa grund af de begraensedesfaimakokinetiske data fra
patienter med nedsat leverfunktion ber posaconazol ordineres med@tlghed til patienter med
alvorligt nedsat leverfunktion, da den forlaengede halveringstid m til eget eksponering.

ignet med 22,1 timer for

)

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Som for andre antimykotiske azolderivater sas i toksicite@s@gelser med gentagen dosering af
posaconazol effekt som folge af heemningen af steroid syntesen. Binyrebarkhemmende effekt
blev observeret i toksicitetsundersegelser hos rotter %e ved eksponering svarende til eller storre
end den, der opnas ved terapeutiske doser hos mem&

let i > 3 maneder ved lavere systemisk
ser hos mennesker. Denne effekt blev ikke set i
citetsunderseggelser hos hunde og aber blev der ikke
ervesystem ved systemisk eksponering sterre end den,

Neuronal phospholipidose forekom hos hunde
eksponering end den, der opnas ved terapeuti
aber behandlet i et ar. I tolv méneders ngur
fundet pavirkning af det centrale eller p;&
der opnas terapeutisk.

Pulmonal phospholipidose foren atation og obstruktion af alveolerne blev observeret i en 2 ars
undersagelse hos rotter. Disse fud thdikerer ikke nadvendigvis et potentiale for funktionelle
forandringer hos mennesker.« \

Der blev ikke konstateret effekt pa elektrokardiogram, inklusive QT og QTc intervaller, i en
sikkerhedsfarmakologis sogelse med gentagen dosering til aber ved 4,6 gange storre systemisk
eksponering end den, de as ved terapeutiske doser i mennesker. Ekkokardiografi viste ingen tegn
pa hjerteinsufﬁcien%jikkerhedsfarmakologisk undersggelse med gentagen dosering til rotter ved
en systemisk eksp ing 1,4 gange storre end den, der opnds terapeutisk. Forhgjet systolisk og
arterielt blodt 29 mmHg) blev malt hos rotter og aber ved systemisk eksponering pé
henholdsvis 1 e og 4,6 gange den, der opnds med terapeutiske doser.

*
Der er ud NerSﬂgelser af reproduktion samt peri- og postnatal udvikling hos rotter. Ved lavere
eksponeping efid den, der opnés ved terapeutiske doser hos mennesker, forarsagede posaconazol
skeletforagdringer og misdannelser, dystoki, forlenget draegtighedsperiode, reduceret gennemsnitlig
kuld@lse og postnatal overlevelse. Hos kaniner var posaconazol embryotoksisk ved eksponering
st den, der opnas med terapeutiske doser. Som det ses ved andre antimykotiske azolderivater,
mi fekten pa reproduktionen at veere en folge af den terapeutiske haemning af steroidhormon-
esen.

osaconazol var ikke genotoksisk 1 in vitro og in vivo undersggelser. Carcinogenicitetsundersagelser
Vviste ingen sarlig risiko for mennesker.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER % t

6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer %
Polysorbat 80 ~\
Simeticon \'\
Natriumbenzoat (E211)

Natriumcitratdihydrat
Citronsyremonohydrat

Flydende glucose
Titandioxid (E171) .
Kunstig kirsebararoma indeholdende benzylalcohol og propylenglycol K

Renset vand O

6.2 Uforligeligheder

Glycerol @
Xanthangummi @

Ikke relevant. (Do
6.3 Opbevaringstid
Uabnet beholder: 2 ar

Efter forste dbning af beholderen: 4 uger. :@

6.4 Szrlige opbevaringsforhold Q

Ma ikke nedfryses. @
6.5 Emballage (art og indhold) \

105 ml oral suspension i en 123 ml @brunt glas type IV) lukket med bernesikret plastlag
(polypropylen) samt en maleske ren) med 2 inddelinger: 2,5 ml og 5 ml.

6.6 Szerlige forholdsregla\\h)rtskaffelse

Ingen serlige forholdsregl

<

7. INDEHAVENF" MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

SP Europe \@
Rue de Stalle,b
B-1180 Brti

Belgien @K

8. @RKEDSFGRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

/321/001

. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
V TILLADELSEN
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25. oktober 2005 \Q

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN %t

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa det europaiske laegemiddelk
(EMEAS) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/
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BILAG II @

A. FREMSTILLER AF VIRKSOM &;ODKENDELSE

ANSVARLIG FOR BATCHF LSE
B. BETINGELSER FOR MA ORINGSTILLADELSEN



A. FREMSTILLER AF VIRKSOMHEDSGODKENDELSE ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE \Q
Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse (b
Schering-Plough S.A., 2, rue Louis Pasteur; 14200 Hérouville St Clair, Frankrig %
~§
B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN \\

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVERE
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERIN(Q RUG

Laegemidlet mé kun udleveres efter begranset recept (jf. bilag I: Produktresumg; 4.2).
.

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

Ikke relevant. o\o
O
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BILAG III






Y4

MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

FLASKE (Ydre karton)

1. LAGEMIDLETS NAVN RS

posaconazol

Posaconazole SP 40 mg/ml oral suspension Q\'
(5‘&
7

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER ~
A,
1 ml oral suspension indeholder 40 mg posaconazol. K\

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER g

Indeholder ogsé flydende glucose. (b
Se indlaegsseddel for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAE ﬁ@(PAKNINGSSTQRRELSE)

1 flaske med 105 ml oral suspension
Maleske Q

o N
(5. ANVENDELSESMADE OG IND ESVEJ(E)
3
Oral anvendelse \
Omrystes godt for brug. @

6. ADVARSEL OM, AT EMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

Las indlegssedlen inden brug. !

BORN K

Opbevares utilgengeligtiér born.

X

| 7. EVENT@ ANDRE SZRLIGE ADVARSLER

2

(8. UD ATO
Udlebs
Eve resterende legemiddel skal kasseres 4 uger efter dbning af flasken.

%"‘!/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

a ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF Q
UBRUGTE LAEGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

L

SP Europe \

Rue de Stalle, 73
B-1180 Bruxelles \l
Belgien @

('Y
[12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) - &7

~{o‘

EU/1/05/321/001 K

¢
| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF QMNGSTILLAD%.&

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

S
T

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVE

Receptpligtigt legemiddel. @

[ 15.  INSTRUKTIONER VEDRORENDE ELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLE- |

Posaconazole SP @
NS

N

<

X
&
S
%,

(g)o)
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE Q

FLASKE (Flaskeetiket)

(1. LAGEMIDLETS NAVN ‘N

Posaconazole SP 40 mg/ml oral suspension \'

posaconazol @

[2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER fo 2

"4

b4
1 ml oral suspension indeholder 40 mg posaconazol. 24 \%

IS
[3.  LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé flydende glucose. 0
>

Se indlaegsseddel for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMAN A AKNINGSSTORRELSE)

1 flaske med 105 ml oral suspension

Maleske %Q

(5.  ANVENDELSESMADE OG INDGIV&VEJ(E)

Oral anvendelse \
Omrystes godt for brug.

Las indlegssedlen inden brug. @

4

6. ADVARSEL OM, AT IDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN N

v

Opbevares utilgengeligt @&m

| 7. EVENTUE NDRE SZARLIGE ADVARSLER |
8. UDLQ)@TO |
EXP

Eventuélnnedicinrest fire uger efter abning af flasken skal kasseres.

Q

ikke nedfryses.

RLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE ~ Q

N

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELS

SP Europe ’\
Rue de Stalle, 73 \\

B-1180 Bruxelles
Belgien Q\'
| 12.  MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE) (24

\ &4
EU/1/05/321/001 . \%

f$
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ,&
Lot o

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVE

4

Receptpligtigt leegemiddel. K

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE A LSEN
4

Q)\(g)
£
X2
>
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&
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B. INDLAGSSED



INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN Q

Posaconazole SP 40 mg/ml oral suspension
posaconazol (b
Lzes hele denne indleegsseddel grundigt inden De begynder at tage medicinen. @
- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen. 0\
- Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide. &\

andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, so
- Tal med lagen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivi er, som

- Laegen har ordineret Posaconazole SP til Dem personligt. Lad derfor veere med aE give t til
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen: . %

1. Virkning og anvendelse \
2. Det skal De vide, for De begynder at tage Posaconazole SP \
3. Sadan skal De tage Posaconazole SP O

4. Bivirkninger \'

5. Opbevaring O

6. Yderligere oplysninger (D

1.  VIRKNING OG ANVENDELSE @

Posaconazole SP herer til en gruppe af leegemidler, so XS triazolsvampemidler. Disse legemidler
anvendes til at forhindre samt behandle en lang raekke peinfektioner. Posaconazole SP virker ved
at draebe eller stoppe vaeksten af nogle af de typer s som kan forarsage infektioner i mennesker.

Posaconazole SP kan anvendes til behandling
- Infektioner fremkaldt af svampe af 4s

ende svampeinfektioner hos voksne:

us arten, hvis infektionen ikke er behandlet
tilstraekkelig med et af anti-svam e amphotericin B eller itraconazol eller hvis De har
maétte stoppe behandlingen med dis ler;

- Infektioner fremkaldt af svampe,af Fusarium arten hvis infektionen ikke er behandlet
tilstraekkelig med amphoterici @er hvis De har matte stoppe behandlingen med dette
middel;

- Infektioner fremkaldt afs m& som medforer en tilstand der kaldes chromoblastomykose
og/eller mycetoma, h 1onen ikke er behandlet tilstreekkelig med itraconazol eller hvis
De har matte stoppe behandlingen med dette middel;

- Infektioner fremkald%svampe der kaldes Coccidioides, hvis infektionen ikke er behandlet
tilstreekkelig med flere af legemidlerne amphotericin B, itraconazol og fluconazol eller
hvis De har matte e behandlingen med disse midler;

- Infektioner i We(n eller svaelget (kendt som troske) forarsaget af svampe kaldet Candida,

som er initi@ tioner.

Posaconazole anvendes til at forhindre svampeinfektioner hos patienter, hvis immunforsvar
kan veaere sﬁK om folge af anden medicin eller andre sygdomme.

KAL DE VIDE, FOR DE BEGYNDER AT TAGE POSACONAZOLE SP

Posaconazole SP
is De er overfolsom (allergisk) over for posaconazol eller et af de gvrige indholdsstoffer.
vis De anvender laegemidler, som indeholder sekalealkaloider (anvendes til behandling af
migraene). Posaconazol kan gge koncentrationen af disse l&egemidler i blodet, hvilket kan fore
til alvorlig nedsettelse af blodgennemstremningen i dele af kroppen og dermed odeleggelse af
vavet.
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leegemidler i blodet, hvilket kan fore til meget alvorlige forstyrrelser i hjerterytmen:
e terfenadin (anvendes til behandling af allergier)
astemizol (anvendes til behandling af allergier) (b
cisaprid (anvendes til behandling af maveproblemer) @
pimozid (anvendes til behandling af symptomer ved Tourettes sygdom)
halofantrin (anvendes til behandling af malaria) ’§
chinidin (anvendes til behandling af unormal hjerterytme) \'
- hvis De tager simvastatin, lovastatin, atorvastatin og visse lignende l&egemidler (kaldet HMG-
CoA reduktasehammere eller statiner), som bruges til at behandle hejt chlolest@ au i

blodet. K

Laes afsnittet ”"Brug af anden medicin” for information om andre laegemidler, so reagere med

Posaconazole SP. %
IS \

Ver ekstra forsigtig med at tage Posaconazole SP
Sperg Deres lege eller apotek til rads, for De tager nogen form for r@@ illeeg til de legemidler,
t

- hvis De tager nogle af folgende legemidler. Posaconazol kan ege koncentrationen af disse Q

som er naevnt ovenfor, som ikke ma tages med posaconazol pa grun for
hjerterytmeforstyrrelser, er der andre leegemidler, som indebaerer risi rytmeproblemer, som kan
veaere storre, nr de tages med posaconazol. Ver sikker pd, at De foé: Deres l&ege om alle de
leegemidler, De tager (receptpligtige eller ¢j).

Fortael Deres lege:

- Hvis De nogen sinde har haft en allergisk reaktion \@r medicin af azol eller triazol typen.
Disse er ketoconazol, fluconazol, itaconazol og VO&I&ZOI.

- Hvis De har eller har haft problemer med levere aske er det nodvendigt at De far taget
serlige blodprever mens De anvender Posac SP.

- Hvis De har eller har haft problemer med n % tager medicin, som virker pa nyrerne.

- Hvis De udvikler alvorlig diarre eller kas@ disse forhold kan begranse effektiviteten af
Posaconazole SP.

- Hvis De nogen sinde har fiet at vide, '(/ har haft en af felgende tilstande:
e Pavisning af en unormal hjert e f(ved EKG) i form af et sakaldt forlenget QTc interval.
e En svaghed i hjertemusklen ehrtesvigt.

e Meget langsomme hjertesl
e En hvilken som helst hjerte eforstyrrelse.
e Etproblem med indho alium, magnesium eller calcium i Deres blod.

S
Bemark at Posaconazole SP k a anvendes af voksne (over 18 ar).

Brug af anden medicin K

Forteel det altid til leege pa apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.

Dette geelder ogsé icin, som ikke er keobt pa recept.

Se de ovenfor nzevr%er medicin, som ikke méa anvendes mens De tager Posaconazole SP.

Der er anden mgd m af og til kan anvendes samtidigt med at De tager Posaconazole SP, men

hvor det kan % vendigt at vaere forsigtig.

Visse laege. an gge (muligvis oge risikoen for bivirkninger) eller nedsatte (muligvis forarsage

t) koncentrationen af posaconazol i blodet.

er kan nedsette koncentrationen af posaconazol i blodet, inkluderer:

utin og rifampicin (anvendt til behandling af visse infektioner). Hvis De allerede er i
andling med rifabutin er det nedvendigt at Deres blodtal og nogle mulige bivirkninger over
r rifabutin bliver overvaget.

@ ogle leegemidler anvendt til at behandle eller forhindre krampeanfald, sisom fenytoin,

carbamazepin, fenobarbital, primidon.

Efavirenz, der anvendes til behandling af HIV infektion.
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. Laegemidler anvendst til at nedsaette mavesyre sdsom cimetidin og ranitidin eller omeprazol og
lignende laegemidler, kaldet protonpumpe haemmere. \

Posaconazole SP kan ege (muligvis oge risikoen for bivirkninger) koncentrationen i blodet af nogle(b
andre leegemidler. Disse inkluderer:

. Vincristin, vinblastin og andre vinca alkaloider (anvendt i cancerbehandling)

. Ciclosporin (anvendt i transplanteringskirurgi) ’\

o Tacrolimus og sirolimus (anvendt i transplanteringskirurgi) \'\

. Rifabutin (anvendt til behandling af visse infektioner)

o Laegemidler kaldet proteasch@mmere anvendt i HIV behandling (inklusive lopi Ng
atazanavir, der gives sammen med ritonavir) og non nukleosid reverse transcri @mmere
(NNRTIs)

o Midazolam, triazolam, alprazolam og nogle lignende leegemidler kaldet b iazepiner

(anvendt som beroligende eller muskelafslappende midler)
. Diltiazem, verapamil, nifedipin, nisoldipin og nogle af de andre laegﬁ@(aldet calcium
blokkere (anvendt til behandling af hejt blodtryk) \
Digoxin (anvendt til behandling af hjertesvigt) Q
. Sulfonylurinstoffer sdsom glipizid (anvendt til behandling af Hej sukker)

Brug af Posaconazole SP sammen med mad og drikke O

Hver dosis Posaconazole SP ber indtages sammen med mad elle@naeringstilskud, hvis De ikke er i
stand til at indtage mad for at @ge den orale optagelse. Laes afsnit 3st’denne indlagsseddel for mere
information om hvordan suspensionen skal indtages. @

Graviditet og amning
Fortel Deres laege hvis De er eller tror De er gravid fﬂ@uegynder at tage Posaconazole SP. Brug
ikke Posaconazole SP under graviditet, medmindre oreskrevet af Deres leege. Hvis De er
kvinde, som kunne blive gravid, ber De anvende si vention, mens De tager Posaconazole SP.
Kontakt straks Deres leege, hvis De bliver gravidfunder behandling med Posaconazole SP.

Undlad amning under behandling med Posa(@)le SP.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der foreligger ingen oplysninger om ingen af Posaconazole SP pd evnen til at kere bil eller

betjene maskiner. Fortel Deres leg De merker nogen virkninger, der kan give Dem problemer
%ﬁ(iner, sasom sgvnighed eller slaret syn.

med at kere bil eller anvende an
3 %
Vigtig information om nogle ovrige indholdsstoffer i Posaconazole SP

Posaconazole SP indeholdegcirka 1,75 g glucose per 5 ml suspension. De ber ikke tage denne medicin

hvis De lider af en tilsta edder glucose-galactoseintolerans eller hvis det er nadvendigt at De
holder regnskab med de @ngde af glucose af enhver anden arsag.
3. SADA E TAGE POSACONAZOLE SP

PosaconazgleSP Ber altid tages i ngje overensstemmelse med Deres lages instruktioner. Deres lege
vil folge virkningen og Deres tilstand for at bestemme hvor laenge Posaconazole SP skal tages og om
det er nadverdigt at eendre Deres daglige dosis.

S

@
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Indikation Dosis %
Behandling af refraktaere Tag 400 mg (to 5 ml teskefulde) suspension to gange dagligt \
svampeinfektioner med mad eller med et erneringstiskud, hvis De ikke er i stand (b

til at indtage fede. Hvis De ikke er i stand til at indtage fode 4’0
eller ernringstilskud, vil Deres leege ordinere 200 mg (en
5 ml teskefuld) fire gange dagligt. ¢
Initial behandling af treske Tag pa den forste behandlingsdag 200 mg (en 5 ml teske
en gang. Tag, efter den forste dag, 100 mg (2,5 ml) en,gang
dagligt med mad eller et ernaeringstilskud, hvis De i%j

stand til at indtage fade. ))

Forhindring af alvorlige Tag 200 mg (en 5 ml teskefuld) tre gange dagligt& mad
svampeinfektioner eller et erneringstilskud, hvis De ikke er i stan@ indtage
fode. -~

Y4

R,
Hyvis De har taget for mange Posaconazole SP &\
Hvis De er bekymret for, at De kan have taget for meget, kontakt straksb leege eller

sundhedspersonalet. \'

Hyvis De har glemt at tage Posaconazole SP g
Hvis De har glemt en dosis, sa tag den s snart De husker det o som for. Hvis det imidlertid
naesten er tid for Deres naeste dosis sé tag Deres dosis til tiden. ikke tage en dobbeltdosis som

erstatning for en glemt dosis. @

4. BIVIRKNINGER @

Posaconazole SP kan som al anden medicin give bi%ger, men ikke alle fér bivirkninger.

Almindelige bivirkninger (forekommer hos mj
Hovedpine, svimmelhed, folelsesloshed elle

Sevnighed

Kvalme (fole sig eller vere darlig), appetitldshed, mavesmerte, diarré, mavebesver, opkastning, luft i
maven, mundterhed

Unormale leverfunktionstests @

Et fald i antallet af hvide blod er (som kan ege risikoen for infektioner)
Feber
Unormale koncentrationer &ﬂte 1 blodet.

Usadvanlige bivirkninge@rekommer hos mindst 1 ud af 1.000 personer) er:
Blodmangel, lavt an&i celler som kaldes blodplader som hjelper blodet med at sterkne, lavt antal af

Udslat \k.
Slaphed, traethed ; !

visse typer hvide er, forstarrelse af lymfeknuder

Allergisk realgi

Hojt indhold i af glucose

Fole- eller sesforstyrrelser, tremor, krampeanfald

Forstyrrelgeng Bjerterytmen inklusive meget hurtige hjerteslag (palpitationer), unormale fund ved
hjerteun gelser (som EKG’er, der viser hjerterytme)

Hejt vt blodtryk

Betandelse 1 bugspytkirtlen

else 1 lever, leverskader, gulsot (gulfarvning af huden eller gjnene)
r med nyrefunktionen, nyresvigt
struationsforstyrrelser
gret syn
artab, klgen
Sar i munden

29



Skelven, generel folelse af utilpashed eller svaghed
Spredte smerter i kroppen, inklusive i muskler og led, rygsmerte \Q

Veaskeophobning, endring i medicin niveau. (b
Sjeeldne bivirkninger (forekommer hos mindst 1 ud af 10.000 personer) er: @
Lungebetaendelse og andre lungeskader

Lavt antal af alle blodlegemer, blodsterkningsforstyrrelser, bledning o\

Alvorlige allergiske reaktioner, inklusive udbredt bleeredannende udslat og afskallende hLKl\
Nedsat funktion af binyrerne

Zndret hjernefunktion, besvimelse \,
Pludselige @ndringer i adfzerd, problemer med at taenke og tale @
Smerte, slaphed, folelsesloshed eller snurren i armen eller benet \
Depression

Dobbeltsyn, en blind eller mork plet i synsfeltet @
Heoreproblemer . %

Nedsat hjertefunktion eller hjerteanfald, forstyrret hjerterytme \

Slagtilfeelde, storknet blod i hjerne, lemmer eller lunger K

Bledning i tarmen O

Betendelse i eller svigt af leveren, der sjeeldent forer til dedsfald \'

Forsterrelse af bade lever og milt, lever emhed

Blaredannende udslet, store blalige misfarvninger af huden fora f bledning under huden
Betandelse af nyrerne

Brystsmerte

Hevelser i ansigt eller af tunge.

Tal med legen eller apoteket, hvis en bivirkning er ger@& eller bliver verre, eller De far

bivirkninger, som ikke er naevnt her. :

5. OPBEVARING Q
Opbevares utilgengeligt for bern. \(@
Ma ikke nedfryses.

Brug ikke Posaconazole SP eftersde obsdato, der star pa etiketten. Udlabsdatoen (Exp) er til den
sidste dag i den naevnte maned.

.
Hvis De fire uger efter ébningmasken har en rest af suspensionen tilbage, skal De ikke anvende
denne medicinrest. Aflevényenligst flasken med medicinresten pa apoteket.

Sperg pa apoteket, hvorc@e skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i aﬂﬂN(')ilettet eller skraldespanden.

6. YDE@RE OPLYSNINGER
.

Posacona, NP indeholder

- ivt stof: posaconazol. Hver milliliter oral suspension indeholder 40 milligram posaconazol.
- @ige indholdsstoffer i suspensionen: polysorbat 80, simeticon, natriumbenzoat (E211),
riumcitratdihydrat, citronsyremonohydrat, glycerol, xanthangummi, flydende glucose,

andioxid (E171), kunstig kirsebaeraroma med benzylalkohol og propylenglycol, og renset vand.

Y4
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Udseende og pakningssterrelser

Posaconazole SP er en hvid, 105 ml oral suspension med kirsebararoma, der er pakket i brune % D

glasflasker. En maleske leveres med hver flaske til afmaling af 2,5 ml og 5 ml doser af den orale

suspension. @

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller 0\

Indehaver af markedsfoeringstilladelsen:
SP Europe
Rue de Stalle, 73

B-1180 Bruxelles @
Belgien @

Fremstiller: .
SP S.A.

2, rue Louis Pasteur K
F-14200 Hérouville St Clair O

Frankrig \'

Hvis De vil have yderligere oplysninger om Posaconazole SP, s@envende dig til den lokale

representant:

Belgié/Belgique/Belgien Luxem@g/Luxemburg
Rue de Stalle/Stallestraat 73 Rue % e73

B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel B- ruxelles/Briissel
Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11 B @e/Eelgien

Telfel: +32-(0)2370 92 11

Bovarapus Q[agyarorszzig
Wiict ITapk Tpeiin LlenTsp Alkotas u. 53.

Byn. ,,H.M.Barmapos” 53A, er. 2 (@ H-1123 Budapest
BG-Codus 1407 \ Tel.: +36 1 457-8500
Ten.: +359 2 806 3030

Ceska republika *. Malta
Na Ptikopé¢ 25 R ! 168 Christopher Street

CZ-110 00 Praha 1 . MT-VLTO02 Valletta
Tel: +420 221771250 \ Tel: +356-21 23 21 75
Danmark @K Nederland
Lautrupbjerg 2 Maarssenbroeksedijk 4
DK-2750 Ballerup \' NL-3542 DN Utrecht
TIf: +45-44 39 50@ Tel: +31-(0)800 778 78 78
Deutschland \ Norge

Thomas-De¢ alle 27 Pb. 398

D-81737 Whiinchen N-1326 Lysaker

Tel: + 4 89 627 31-0 TIf: + 47 67 16 64 50
Eest‘z ) Osterreich

Ja atee 9 Am Euro Platz 2

4 Tallinn A-1120 Wien
+372 654 96 86 Tel: +43-(0) 1 813 12 31
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EALada

Ayiov Anuntpiov 63
GR-174 55 A\pog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid
Tel: + 34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

F-92300 Levallois-Perret
Tél: + 33-(0)1 41 06 35 00

Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1 TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatiin 2

IS-210 Gardabaer
Simi: + 354 53570 00

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog *.
036¢ Ayiov NikoAdov, 8

CY-1055 Aevkooia 0

TnA: +357-22 757188
Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 3?@

Lietuva ¢
Kestucio gr
LT-081 ilnius

dlegsseddel blev senest godkendt den

e kan finde yderligere information om Posaconazole SP pa Det europaiske Lagemiddelagenturs

V MEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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Polska

Ul. Tasmowa 7
PL-02-677 Warszawa
Tel.: +48-(0)22 478 41 50

Portugal

Rua Agualva dos Agores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém
Tel: +351-21 433 93 00

Romania
Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 1
Baneasa Center, et. 8, sect @
RO-013682 Bucuresti 4 %
Tel. + 40 21 233 35 3%

Slovenija

Dunajska 22 \':
70

SI1-1000 Ljubljan
Tel: + 386 0
Sloven@epublika
Strak%
Sm 1 Bratislava
21 (2) 5920 2712

i/Finland

PL 86/PB 86

FIN-02151 Espoo/Esbo
Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: + 46-(0)8 522 21 500

United Kingdom

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW - UK
Tel: + 44-(0)1 707 363 636
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