


1. ZALUNOSAUKUMS

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensija iekskigai lietosanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS %
Katra ml suspensijas iekskigai lietosanai ir 40 mg posakonazola (posaconazolum). @
Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1. / \

3. ZALUFORMA

Suspensija iekskigai lietoSanai \K

Balta suspensija . %

4.  KLINISKA INFORMACIJA )Q\

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Posaconazole SP indicgts lietoSanai §adu sénisinfekciju érs% augusSajiem (skatit apakSpunktu

5.1):

- invaziva aspergiloze pacientiem, kas nepaklauQaééanai ar amfotericinu B vai itrakonazolu,
vai arl pacientiem, kuri nepanes §is zales;

- fusarioze pacientiem, kas nepaklaujas arstg8a amfotericinu B, vai arT pacientiem, kuri
nepanes amfotericinu B;
- hromoblastomikoze un micetoma paci as nepaklaujas arst€Sanai ar itrakonazolu, vai ar1

pacientiem, kuri nepanes itrakonazol

- kokcidioidomikoze pacientiem, kas nepaklaujas arst€Sanai ar amfotericinu B, itrakonazolu vai
flukonazolu, vai arT pacientiem i nepanes S1s zales;

- orofaringealas kandidozes gadt r pirmas kartas terapiju slimniekiem, kam ir smaga
slimiba vai imﬁndeﬁcits‘ja edzams, ka lokala terapija bis mazefektiva.

Refraktivitate tiek definéta ka

efektivas pretsénisu terapijagie

jas progresésana vai neveiksmiga arst€Sana pec vismaz 7 dienu
igiskas devas.

Posaconazole SP indic€ts arfipret posakonazolu jutigu invazivu sénisinfekciju profilaksei §adiem
pacientiem:

- pacientiem ity micloleikozi (AML) vai mielodisplastiskiem sindromiem (MDS), kas
sanem remiSiju iegosinosu kimijterapiju, kura, domajams, izraisTs ilgstosu neitrop&niju un radis

augstu i as seniSinfekcijas risku;
- asimsrade$ cilmstinu transplantata (ACST) recipientiem, kas sanem imiinsupresivu terapiju
gstaydeva transplantata reakcijas pret saimnieku profilaksei un kam ir augsts invazivas

ckeijas risks.

De n lietoSanas veids

uzsakt drikst arsts, kam ir pieredze séniSinfekciju arst€sana vai augsta riska pacientu
uzturosa apriip€, kam posakonazols indicéts profilaktiskam nolikam.

Ieteicama deva noradita 1. tabula.



1. tabula. Ieteicama deva atkariba no indikacijas

Indikacija Deva un terapijas ilgums
Rezistenta invaziva Pa 400 mg (10 ml) divas reizes diena. Pacientiem, kas nepanes
sénisinfekcija maltiti vai uztura bagatinataju, Posaconazole SP jaienem pa
(IST)/Nepanesosi pacienti ar 200 mg (5 ml) Cetras reizes diena.
ISI Terapijas ilgums atkarigs no slimibas smaguma pakapes,
atveseloSanas no imunsupresijas un kltniskas atbildreakcij
Orofaringeala kandidoze Piesatinosa deva 200 mg (5 ml) vienu reizi diena pirma die

uztura aizstaj€jiem pacientiem, kas nepanes uz
uzlabotu uzsiikSanos péc peroralas lietoSanas
nepiecieSamo koncentraciju.

tad pa 100 mg (2,5 ml) vienu reizi diena 13 dienas. Rdtra
Posaconazole SP deva jalieto €dienreizes laika ? ko

atu

Invazivu sénisinfekciju Pa 200 mg (5 ml) tr1s reizes diena. Katra onagole SP

profilakse deva jalieto &dienreizes laika vai kopa argaztur staj&jiem
pacientiem, kas nepanes uzturu, laigzla@ﬁkéanos péc
peroralas lietosanas un nodrosingtu népiecies#mo
koncentraciju. Terapijas ilgumsg atk neitropénijas
atveselosanas vai imiinsupresijas. iem ar akiitu
mielogénu leikémiju vai mielodi igm sindromiem

profilakse ar Posaconazole S vairakas dienas pirms

paredzamas neitropénijas asin jaturpina 7 dienas péc
neitrofilo leikocttu skaita“palielinasanas virs 500 $tinam uz
3

mm’.
Nav pietiekami daudz farmakokinétikas datu par pa iem ar smagiem kunga-zarnu trakta
traucgjumiem (piem&ram, smagu caureju). Pacientifiilpsmagu caureju vai vemsanu riipigi japarbauda

iesp&jamu sénisSinfekciju noteikSanai.
Suspensija iekskigai lietoSanai pirms lictoSanas labiyjasakrata.

Lietosana nieru darbibas traucgjumu gadijuma: nav paredzams, ka nieru darbibas traucgjumi ietekmées
posakonazola farmakokingtiku, un de goSana netiek ieteikta (skatit apakSpunktu 5.2).

LietoSana aknu darbibas trauc@u dijuma: ir maz farmakokin&tikas datu par pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem, tapec ne niggt ieteikumus par devas pielagoSanu. Nelielajam pétito
subjektu skaitam, kuriem bij bas traucgjumi, noveroja kopgjas iedarbibas pastiprinasanos
un pusperioda palielinasanpsii knu funkcijas pavajinasanos (skatit apakspunktus 4.4 un 5.2).
Lietosana beérniem: liet rosiba un efektivitate bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam

nav noskaidrota. Tap&c posakonazolu nav ieteicams lietot pacientiem, kuri ir jaunaki par 18 gadiem.
(skatit apakSpunktuseb.1 un 5.2).

4.3 Kontri
Paaugsti ret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

Lieto( a ikus ar melna rudzu grauda alkaloidiem (skatit apakSpunktu 4.5).

enlaikus ar CYP3 A4 substratiem terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu,
u vai hinidinu, jo tas var izraisit $o zalu koncentracijas paaugstinasanos plazma un QTc
pagarinasanos, ka art retos gadijumos novero forsades de pointes (skatit apakSpunktus 4.4 un

LietoSana vienlaikus ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem simvastatinu, lovastatinu un atorvastatinu
(skatit apakSpunktu 4.5).



4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Paaugstinata jutiba: nav informacijas par krustoto jutibu starp posakonazolu un citiem azola grupas
pretsénisu lidzekliem. Jaievero piesardziba, ordingjot Posaconazole SP pacientiem, kuriem ir
paaugstinata jutiba pret citiem azoliem. %

Aknu toksicitate: Kliniskos petijumos posakonazola terapijas laika tika zinots par aknu
blakusparadibam (piem&ram, vieglu Iidz vidgji smagu ALAT, ASAT, sarmainas fosfata
bilirubina koncentracijas palielinasanos un/vai klinisku hepatitu). Paaugstinati akn
rezultati parasti bija parejosi pec terapijas partrauksanas un dazos gadijumos tie r]
terapijas partrauksanas. Retos gadijumos pacientiem ar smagam slimibam (piemg
laundabigu slimibu) posakonazola terapijas laika tika zinots par smagakam akn

tostarp holestazi vai aknu mazspgju.
Posakonazols uzmanigi lietojams pacientiem ar smagiem aknu darbibas traugejumigm. Siem
pacientiem pagarinatais eliminacijas pusperiods var izraistt pastiprin?%u k@épgj arbibu.

Aknu darbibas kontrole: pacienti, kuriem Posaconazole SP terapija$ lé

novirzes, regulari jakontrol€, vai neveidojas nopietnaks aknu bojaj

's aknu funkcionalo testu

gienta apriipei jaietver aknu

QTec intervala pagarinasanas: dazu azolu lietoSana bijusi saigfita ar QTc intervala pagarinasanos.
Posaconazole SP nedrikst lietot vienlaikus ar zalem, kas ir C 4 substrati, un zinams, ka tie
pagarina QTc intervalu (skatit apakSpunktus 4.3 un 4.5)§Posaconazole SP uzmanigi lietojams
pacientiem ar proaritmiskiem stavokliem, pieméram;

. iedzimts vai iegiits QTc pagarinajums,

kardiomiopatija, Tpasi sirds mazspgjas klathut

sinusa bradikardija,

simptomatiskas aritmijas,

vienlaikus tiek lietotas zales, kas, ka zi s, pagarina QTc intervalu (savadakas zales, neka tika
mingtas apaksSpunkta 4.3).

Pirms posakonazola terapijas saksana; as laika jakontrol& un p&c nepiecieSamibas jakorigeé
elektrolttu lidzsvara traucgjumi, TPK saistiti ar kalija, magnija vai kalcija [imeni.

4
Posakonazols ir CYP3A4 inhibitégs un¥e vajadz&tu lietot tikai TpaSos apstak]os ja vienlacigi lieto ar1
citus medikamentus, kas met ize]a% ar CYP3 A4 starpniecibu (skatit apakSpunktu 4.5).

Rifabutins: jaizvairas no liggos vienlaikus ar posakonazolu, ja vien ieguvums pacientam
neparsniedz risku (skatiggapak§punktu 4.5).

Rifamicina grupas aamtibakterialie Iidzekli (rifampicins, rifabutins), noteikti pretkrampju lidzekli

(fenitotns, karba , fenobarbitals, primidons), efavirenzs un cimetidins: lietojot kombinacija,
posakonazola koncentra€ija var nozimigi pazeminaties, tapec jaizvairas no lietoSanas vienlaikus ar
posakonazol 1¢n ieguvums pacientam neatsver risku (skatit apakspunktu 4.5).

So zz?sast ir aptuveni 1,75 g glikozes uz5 ml suspensijas. Pacienti ar glikozes-galaktozes
mala j

Posakonazols tiek metabolizéts UDP glikuronidacija (2. fazes enzimi) un ir substrats p-glikoproteina
(P-gp) izkl@iSanai in vitro. Tapéc §1 klirensa cela inhibitori (piem&ram, verapamils, ciklosporins,
kvinidins, klaritromicins, eritromicins u.c.) vai induktori (piem&ram, rifampicins, rifabutins, dazi
pretkrampju Iidzekli u.c.) var attiecigi paaugstinat vai pazeminat posakonazola koncentraciju plazma.



Rifabutins (300 mg reizi diena) pazeminaja posakonazola C,,, (maksimalo koncentraciju plazma) un
AUC (laukumu zem plazmas koncentracijas un laika liknes) par attiecigi 57 % un 51 %. No
vienlaicigas posakonazola un rifabutina un Iidzigu induktoru (piem&ram, rifampicina) lietoSanas ir
jaizvairas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku. Skattt ar1 talak attiecigo informaciju par
posakonazola ietekmi uz rifabutina koncentraciju plazma. %

Efavirenzs (pa 400 mg vienu reizi diena) mazinaja posakonazola C,,,, un AUC atbilstosi p
50 %. Javairas no posakonazola un efavirenza lietoSanas vienlaikus, iznemot gadiju
sniegtais ieguvums ir lielaks neka pacientam raditais risks.

Fenitoins (200 mg reizi diena) pazeminaja posakonazola C,,, un AUC par attiecigi@ % un 50 %. No
vienlaicigas posakonazola un un fenitoina un Iidzigu induktoru (pieméram, karhama: a,
fenobarbitala, primidona) lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums pacientafaficatSyer risku.

posakonazola un cimetidina lietoSanas ir jaizvairas, ja vien iegu
H, receptoru antagonistu (piem. famotidina, ranitidina) un protona
omeprazola) ietekme, kas var samazinat kunga skabumu uz daz W
plazma nav pétita, bet ir noveérota biopieejamibas samazinasana 5
vienlaicigas lietoSanas, ja vien tas ir iespgjams.

Posakonazola ietekme uz citam zalém:
Posakonazols ir specigs CYP3A4 inhibitors. Posakonazolalietosana vienlaikus ar CYP3A4
u

substratiem var izraisit pastiprinatu CYP3A4 subst 1bu, par ko liecina zemak raksturota
ietekme uz takrolimu, sirolimu, atazanaviru un midazelamu. Ir jaievéro piesardziba lietojot vienlaicigi
intravenozi posakonazolu ar CYP3 A4 substratu t nepiecieSamiba samazinat CYP3A4
substrata devu. Ja posakonazols tiek lietots vienlaicigt ar iekskigi lietojamo CYP3A4 substratu, un
kuram palielinas koncentracija plazma, tad Vagbit sagaidamas nevelamas blakusparadibas, CYP3A4
substrata koncentracija plazma un/vai blakusparadibu rasanas ir ciesi jauzrauga un pec vajadzibas
japielago deva. Vairakos mijiedarbibagietijumos piedalijas veseli brivpratigie, kuriem posakonazola
dz% a

bitoru (piem.
n posakonazola Itmeni
bitu jaizvairas no to

iedarbiba ir spécigaka neka pacienti evadita tada pati deva. Pacientiem posakonazola ietekme
uz CYP3A4 substratiem var biit n aka neka veseliem brivpratigiem, un sagaidams, ka
dazadiem pacientiem ta atél,(ira%, jo atSkgiras posakonazola iedarbiba. Posakonazola ietekme uz
vienlaikus lietotu CYP3A4 s attiliimeni plazma var atskirties ar1 vienam pacientam, ja vien
posakonazols netiek lietots sfin ndartizgti kopa ar partiku, jo partikai ir liela ietekme uz

Spunktu 5.2).

posakonazola iedarbibu (skatit
Terfenadins, astemizols, ¢ ids, pimozids, halofantrins un hinidins (CYP3A4 substrati):

Posakonazola un terfenadina, astemizola, cisaprida, pimozida, halofantrina vai hinidina lieto$ana
vienlaikus ir kontgindiegta. Vienlaiciga lietoSana var izraisit $o zalu koncentracijas paaugstinasanos
plazma un QTc int€rvala’pagarinasanos, un retos gadijumos forsades de pointes (skatit apakSpunktu
4.3).

Melna M a alkaloidi: Posakonazols var palielinat melna rudzu grauda alkaloidu (ergotamina
un di otatina) koncentraciju plazma, kas var izraisit ergotismu. Posakonazola un melna rudzu
1 u vienlaiciga lietoSana ir kontrindic@ta (skatit apakSpunktu 4.3).

-Coll reduktazes inhibitori, kas tiek metabolizéti ar CYP3A4 palidzibu (pieméram, simvastatins,
s un atorvastatins): posakonazols var biitiski paaugstinat HMG-CoA reduktazes inhibitoru,
metabolizéti ar CYP3A4 palidzibu, limeni plazma. ArstéSanas laika ar poakonazolu, arsteSanu
ar HMG-CoA reduktazes inhibitoriem vajag partraukt, jo to paaugstinatais ITmenis bijis saistits ar
rabdomiolizi (skatit apakSpunktu 4.3).




Kapmirtes alkaloidi: posakonazols var paaugstinat kapmirtes alkaloidu (piem&ram, vinkristina un
vinblastina) koncentraciju plazma, kas var izraisit neirotoksicitati. Tap&c jaizvairas no vienlaicigas
posakonazola un kapmirtes alkaloidu lietoSanas, ja vien ieguvums pacientam neatsver risku. Ja §is
zales tiek lietotas vienlaikus, vElams apsvért kapmirtes alkaloidu devas pielagoSanas nepieciesamibu.

Rifabutins: posakonazols paaugstindja rifabutina Cy,,x un AUC par attiecigi 31 % un 72 %. Jaizvai

no vienlaicigas posakonazola un rifabutina lietosanas, ja vien ieguvums pacientam neatsver gisku.
(skatit arT ieprieks mingto par posakonazola ietekmi uz rifabutina ItTmeni plazma). Ja $is zales
vienlaikus, ieteicams ripigi kontrol&t pilnu asinsainu un ar paaugstinato rifabutina linigni sai
blakusparadibas (pieméram, uvettu). /‘K

Ciklosporins: pacientiem ar parstaditu sirdi, kas sanéma stabilas ciklosporina dev. saKonazols pa
200 mg vienu reizi diena paaugstinaja ciklosporina koncentraciju, izraisot nepiegiesa samazinat
devu. Klmiskas efektivitates petijjumos noveroja gadijumus, kad asinis bija gstimats ciklosporina
Iimenis, kas izraisija nopietnas blakusparadibas, tostarp nefrotoksiskumu un_vi alu
leikoencefalopatijas gadijjumu. Sakot posakonazola terapiju pacientiem, nem ciklosporinu,
ciklosporina deva ir jamazina (pieméram, lidz aptuveni tris ceturtdaldth sak@tngjas devas). Velak,
vienlaicigas terapijas laika, ka arT partraucot posakonazola terapig?c‘ Mna Itmenis asinis
uzmanigi jakontrol& un nepiecieSamibas gadijuma jakorigg ta deva.

Takrolims: posakonazols paaugstinaja takrolima Cp,x un AUC Kermena masas reizes
deva) par attiecigi 121 % un 358 %. Kliniskas efektivitates p&t osjzinots par kliski nozimigu
mijiedarbibu, kas izraisija hospitalizaciju un/vai nepiecieSagiibu aukt posakonazola lietosanu.
Sakot arstéSanu ar posakonazolu pacientiem, kas jau sanem takgoltmu, ieteicams takrolima devu
samazinat (piemé&ram, par vienu tresdalu no patreizgjas devas). Péc tam loti ripigi ir javeic takrolima
Iimena kontrole asints vienlaicigas lietoSanas laika un lidgarstésanas partrauksanai ar posakonazolu,
un ja nepiecieSams, japielago attieciga takrolima deva.

Sirolims: atkartota peroralu posakonazola devu ( g divas reizes diena 16 dienas) lietoSana
veseliem cilvékiem palielinaja sirolima (vie vas) Cpax un AUC atbilstosi vid€ji 6,7 un

8,9 reizes (intervals 3,1 11dz 17,5 reizes). P onazodla ietekme uz sirolimu pacientiem nav zinama,
tacu sagaidams, ka ta ir mainiga, jo posakonazola,iedarbiba pacientiem atskiras. Posakonazola
lietosana vienlaikus ar sirolimu nav ietgigama, un, kad vien iesp&jams, no tas javairas. Ja no lietosanas
vienlaikus nav iesp&jams izvairities, @zola terapijas saksanas laika ieteicams sirolima devu
krietni mazinat un biezi jauzrauga oltma koncentracija asinis. Sirolima koncentracija
janosaka, sakot terapiju ar po u, vienlaikus terapijas laika un partraucot posakonazola
terapiju, un siroltma deva atbilstost§api€lago. Jaatzime, ka saistiba starp sirolima minimalo
koncentraciju un AUC, lietoj 1ikus ar posakonazolu, mainas. Tadgjadi sirolima minimala
koncentracija, kas atbilst rapeitiskam diapazonam, var izraisit zalu subterapeitisku ITmeni.
Tadel jacensas sasniegt mi koncentracijas, kas atbilst parasta terapeitiska diapazona augsgjai
dalai, un riipigi jaseko i pazim&m un simptomiem, laboratoriskiem raksturlielumiem un audu
biopsijas rezultatiem.

HIV protedzes in riita ka HIV proteazes inhibitori ir CYP3 A4 substrati, sagaidams, ka

alielinas So pretretrovirusu Iidzeklu Itmeni plazma. P&c posakonazola

lietosanas ie 1 (pa 400 mg divas reizes diena) vienlaikus ar atazanaviru (pa 300 mg vienu reizi

diena) N iem cilvékiem atazanavira C,,,, un AUC palielinajas atbilstosi vidgji 2,6 un

s @ntcmals 1,2 [idz 26 reizes). Péc posakonazola lietosanas iekskigi (pa 400 mg divas reizes

igna) Wi & us ar atazanaviru un ritonaviru (pa 300/100 mg vienu reizi diena) 7 dienas veseliem
anavira Cy,, un AUC palielingjas atbilstosi vidgji 1,5 un 2,5 reizes (intervals 0,9 Iidz

Posakonazola pievienosana terapijai ar atazanaviru vai atazanavira un ritonavira

1ju tika saistita ar bilirubina Iimena paaugstinasanos plazma. Vienlaikus ar posakonazolu

lietojot pretretrovirusu lidzeklus, kas ir CYP3A4 substrati, ieteicama bieza blakusparadibu un ar

pretretrovirusu lidzekliem saistitas toksicitates uzraudziba.




Midazolams un citi benzodiazepini, kas metabolizéjas ar CYP3A4: petijuma, kura piedalijas veseli
brivpratigie, posakonazols (pa 200 mg vienu reizi diena 10 dienas) palielindja i.v. midazolama
(0,5 mg/kg) iedarbibu (AUC) par 83 %. Cita p&tijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, atkartota
posakonazola devu lietoSana perorali (pa 200 mg divas reizes diena 7 dienas) palielinaja i.v.
midazolama (viena 0,4 mg deva) Cy,,x un AUC atbilstosi vid&ji 1,3 un 4,6 reizes (intervals 1,7 11

6,4 reizes); posakonazols pa 400 mg divas reizes diena 7 dienas palielingja i.v. midazolama C

AUC atbilstosi vidgji 1,6 un 6,2 reizes (intervals 1,6 11dz 7,6 reizes). Abas posakonazola de
palielinaja iekskigi lietota midazolama (viena 2 mg perorala deva) C,,,x un AUC atbilstosi
4,5 reizes. Bez tam vienlaikus lietoSanas laika posakonazols iekskigi (pa 200 mg vai
palielinaja midazolama vidg€jo terminalo noardisanas pusperiodu no aptuveni 3 - 4

10 stundam.
Ta ka ir ilgakas sedacijas risks, posakonazolu lietojot vienlaikus ar jebkuru CYP3 etabolizEtu
benzodiazepinu (piem&ram, midazolamu, triazolamu, alprazolamu), ieteicams piclag as.

1ltiazems,
a bieza kontrole, lai

Kalcija kandalu blokatori, kas tiek metabolizéti ar CYP3A4 starpniecibu (pieme
verapamils, nifedipins, nisoldipins): lietojot vienlaikus ar posakonazolu, igtei

atklatu ar kalcija kanalu blokatoriem saistitas blakusparadibas un tok$icitati it nepiecieSama
kalcija kanalu blokatoru devas pielagoSana. )
Digoksins: citu azolu lietoSana bijusi saistita ar paaugstinatu digoks efi. Tade| posakonazols var

paaugstinat digokstna koncentraciju plazma un sakot vai partra e ar posakonazolu,
jakontrolé digoksina Iimenis.

Sulfonilurinvielas atvasinajumi: glipizidu lietojot vienlaikus sakonazolu, daziem veseliem
brivpratigajiem pazeminajas glikozes koncentracija. Cukura diabéta slimniekiem ieteicams kontrolet
glikozes koncentraciju.

4.6 Gritnieciba un zidi¥ana @
Nav pietiekami daudz informacijas par posa etoSanu griitniecem. Petijumi ar dzivniekiem

pierada reproduktivo toksicitati (skatit apak&punktu®.3). Potencialais risks cilvekam nav zinams.

Sievietem reproduktiva vecuma arstesamas laika jalieto efektiva kontracepcijas metode. Posakonazolu
nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vignd ms matei nav skaidri izteikti lielaks neka risks auglim.
Posakonazols izdalas zurku méte a (skattt apakspunktu 5.3). Posakonazola izdaliSanas mates
piena cilvékam nav pétita. Sﬁkot& u ar posakonazolu, zidiSana ir japartrauc.

4.7 Ietekme uz spéju vad nsportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Nav veikti péttjumi, lai grotu posakonazola ietekmi uz spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevélamﬁ@parﬁdibas

Posakon. zol% ir noverteta > 2 400 pacientiem un veseliem brivpratigiem, kas iesaistiti

klmiskos pétt n nemot veéra pecregistracijas pieredzi. VisbieZak novérotas butiskas
blakugpasadibas,ir slikta disa, vemSana, caureja, palielinata kermena temperatiira un palielinats
bilirubjna is.



2. tabula. Ar terapiju saistitas blakusparadibas (TRAE) p&c organu sist€émas un biezuma
Biezi (= 1/100, < 1/10); retak (> 1/1 000, < 1/100); reti (> 1/10 000, < 1/I 000)

Asins un limfatiskas sistémas

traucejumi
Biezi: neitropenija
Retak: trombocitopénija, leikopenija, an€mija, eozinofilija,

limfadenopatija
Reti: lhemolitiskais uremiskais sindroms, trombotiska
trombocitopéniska purpura, pancitopénija, ko, ij

hemoragija

Imiinas sistémas traucéjumi

Retak: alergiska reakcija K

Reti: [paaugstinatas jutibas reakcija

Endokrinas sistemas traucéjumi

Reti: virsnieru mazspégja, samazinats Q’) opinu daudzums
asinis

Vielmainas un uztures trauceéjumi

Biezi: elektrolitu lidzsvara traucg ; anomeksija
Retak: hiperglikemija

Psihiskie traucejumi

Reti: sihiskie traucgjumi, depresija

Nervu sisteémas traucejumi
Biezi: parestézija, reibemni iegainiba, galvassapes
Retak: |krampji, nei ija, hipoest€zija, trice

Reti: cerebrovas cgjumi, encefalopatija, perifera
neiropatjj

lAcu bojajumi

Retak: redzes miglgSanas

Reti: diplopija, skotoma

\Auss un labirinta bojajumi
Reti:

Sirds funkcijas traucejumi

Retak: 1§ QT sindroms®, patologiska elektrokardiogramma,

irdsklauves

Reti: torsade de pointes, peksna nave, kambaru tahikardija,
s sirdsdarbibas un elpoSanas apstasanas, sirds mazspgja,

miokarda infarkts

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Retak: hipertensija, hipotensija
Reti: plausu embolisms, dzilo vénu tromboze

Elposanag si
krisu
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enes slimibas
ulmonala hipertensija, intersticiala pneimonija, pneimonits

vemsana, slikta diiSa, védersapes, caureja, dispepsija, sausa
mute, meteorisms

pankreatits

[kunga-zarnu trakta hemoragija, zarnu aizsprostojums

IAknu un/vai Zults izvades sistémas
traucejumi




Biezi: palielinati aknu darbibas testu rezultati (paaugstinats ASAT,
IALAT, bilirubina, sarmainas fosfatazes, GGT limenis)
hepatocelulars bojajums’, hepatits, dzelte, hepatomegalija

Retak: aknu mazspgja, holestatisks hepatits, holestaze,

Reti: hepatosplenomegalija, aknu jutiba, asterikse

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi

Retak: culas mut€, alopécija

Reti: Stivensa-DZonsona sindroms, vezikulari izsitum

Skeleta-muskulu un saistaudu /

sistémas bojajumi

Retak: Imuguras sapes

Nieru un urinizvades sistemas

traucejumi N

Retak: akiita nieru mazspé€ja, nieru mazspgj iclinats kreatinina
daudzums asinis 'S

Reti: nieru tubulara acidoze, interstici

Reproduktivas sistémas traucejumi
un kriits slimibas

Retak: menstruali trauc&jumi
Reti: sapes krutis
Visparéji traucéjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Biezi: drudzis, asténija, eks
Retak: tiska, sapes, drebulifyajums
Reti: iméeles tiiska, sejas

Izmeklejumi
Retak: izmainits za
§ Skatit apakS$punktu 4.4
* Pecregistracijas uzraudzibas laika zinots par smagu

bojajumu ar letalu iznakumu (skatit apakSpunktu 4.4).

4.9 Pardozesana

Klmisko petijumu laika pacientienaykuri §8néma lidz 1 600 mg posakonazola dienas devas, nenoveroja
savadakas blakusparadibas, ka tikai ar kuram zinoja pacienti, kas lietoja mazakas devas. Vienam
pacientam tika konstatéta nejaus z&Sana — vins bija lietojis 1 200 mg divreiz diena 3 dienas.

Pétnieks neatklaja nekadas dibas.

Posakonazols nav izvadams‘themodializes cela.

5.  FARMAK SKAS IPASIBAS
1skas ipasibas

rupa: PretséniSu lidzekli sistémiskai lietoSanai, triazola atvasinajumi, ATK kods:

Mikrobiologija
Posakonazolam konstatéta aktivitate in vitro pret $adiem mikroorganismiem: Aspergillus gintim
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida species



(Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C.
inconspicua, C .lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea
pedrosoii un Fusarium gintim, Rhizomucor, Mucor un Rhizopus. Mikrobiologiskie dati liecina, ka
posakonazols ir aktivs pret Rhizomucor, Mucor un Rhizopus, tomér patreiz ir parak maz klinisko datu,
lai novertetu posakonazola efektivitati pret Siem izraisitajiem.

Rezistence %
Atklati kliniskie izolati ar pavajinatu jutibu pret posakonazolu. Galvenais rezistences meh%

aizstasanas parnemsana mérka proteina CYP51. \

Kombinacijas ar citiem pretsénisu lidzekliem
Kombingtas pretsénisu terapijas izmantosanai nevajadzetu samazinat ne posak(:( nelcitu zalu
papildu

efektivitati. Tomer paslaik nav klinisku pieradijumu, ka kombin&ta terapija sni
ieguvumus.

Farmakokingtiskas / Farmakodinamiskas sakaribas:
Noverota sakariba starp kop€jo preparata iedarbibu, kas dalita ar MHQ(
iznakumu. Kritiska attieciba individiem ar Aspergillus infekciju tp)
parliecinaties, ka ar Aspergillus infic€tiem pacientiem ir sasniegts
apakspunktus 4.2 un 5.2 par devu lietoSanas ieteikumiem un uztura

), un klinisko

asi svarigi ir m&ginat

is [Tmenis plazma (skatit
uzsiiksanos).

Kliniska pieredze
Invaziva aspergiloze
Iekskiga posakonazola lietosana 800 mg diena dalitas devas tikéyyerteta nesalidzinosa glabjosas

terapijas petijuma invazivas aspergilozes arst€Sana paci@ntiem ar slimibu, kas nepaklavas arstéSanai ar
amfoterictnu B (tostarp liposomu zalu formam) vai ifgakonazolu, ka arT pacientiem, kuri nepanesa $is
zales. Klniskie rezultati tika salidzinati ar tadu argj

protokolu retrospektiviem ierakstiem. Argja kon
pieejamo terapiju (ka iepriekSminéta) gandriz vi
arsteti ar posakonazolu. Vairums aspergiloz
terapiju gan posakonazola grupa (88 %), ga

ontrolgrupu, kas tika atvasinata no medictnisku
ietilpa 86 pacienti, kas tika arsteti ar

un tajos pasos centros ka pacienti, kas tika
jumu tika uzskatiti par refraktariem pret ieprieksgjo
ja kontrolgrupa (79 %).

42 % ar posakonazolu arst&to paci 1dZinajuma ar 26 % ar€ja grupa. Tomér §is nebija paredzams,

Ka redzams 3. tabula, veiksmigu atbi@u (pilniga vai dal§ja izzuSana) arstéSanas beigas noveroja
ie
randomizgti kontrol&ts péﬁjunﬁ umtatad Visi salidzinajumi ar argjo kontrolgrupu var tikt noverteti ar

piesardzibu.
3. tabula. Kopgja posakonazol ivitate invazivas aspergilozes arstéSanas beigas salidzinajuma ar
ar€jo kontrolgrupu
Posakonazols Argja kontrolgrupa
Kopégja atbildreakcija 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Veiksmiga terapijapa gintim
iski iprinats
34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

astonipddsmit pacientiem, kas nebija intoleranti vai infekcijas refraktari pret amfoterictnu B vai
itrakonazolu, septini pacienti tika klasific&ti ar atbildes reakciju.

! Ar citas retak sastopamas gintis vai nezinamas gintis
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Hromoblastomikoze/Micetoma: 9 no 11 pacientiem tika veiksmigi arsteti ar posakonazolu pa 800 mg
diena dalitas devas vid&ji 268 dienas un lidz pat 377 dienam. Pieciem no Siem pacientiem bija
hromoblastomikoze, ko izraisija Fonsecaea pedrosoi, un 4 bija micetoma, parsvara Madurella ginu
izraisita.

Kokcidioidomikoze: 11 no 16 pacientiem tika veiksmigi arstéti (pilniga vai dalgja visu pazimj
simptomu, kas bija sakotngji, izzuSana arst€Sanas beigas) ar posakonazolsu pa 800 mg dienagdalita
devas vidgji 296 dienas un lidz pat 460 dienam.

Pret azoliem jutigas orofaringealas kandidozes (OFK) arstésana
Tika veikts nejausinats, vertétajam slépts, kontrolets petijums, kura piedalijas HI

pret azoliem jutigu orofaringealu kandidozi (sakot p&tijumu, vairumam pacientu bi C.
albicans). Primarais efektivitates galarezultats bija kliniskas veiksmes raditajs (definets'ka izarstesanas
vai uzlabojums) péc 14 terapijas dienam. Pacienti san€ma peroralu posakon% ukonazola

suspensiju (gan posakonazols, gan flukonazols tika ordinéts pa 100 mg divas,ret iena 1 dienu, kam
sekoja lietoSana pa 100 mg vienu reizi diena 13 dienas).

L 4

Sai petijuma konstatétas kliniskas reakcijas attélotas 4. tabula.
Tika konstatets, ka 14. arstesanas diena, ka arT 4 ned€las pec arstesa
veiksmes zina nav mazak efektivs par flukonazolu.

] gam posakonazols kltniskas

4. tabula. Kliniskas veiksmes orofaringealas kandidozes slinfni

Galarezultats Posakonazols Flukonazols
Kliniskas veiksmes raditajs 14. terapijas diena , 7% (155/169) | 92,5 % (148/160)
Kliniskas veiksmes raditajs 4 nedglas p&c terapijas beigaé 68,5 % (98/143) | 61,8 % (84/136)
Klmiskas veiksmes raditajs tika definéts sadi — par klinisku veiks €Sanas vai uzlabojums) atzitu gadijumu skaita

dalijums ar kopgjo analizei pieejamo gadijumu skaitu.

! petijums)

Invazivas seniSinfekcijas (IS1) profilakse (31
igki yjumi tika veikti ar pacientiem, kam bija augsts

Divi nejausinati, kontrol&ti profilakses klin
invazivas séniSinfekcijas raSanas risks.

316. pétijums bija nejausinats, dubultma kliniskais p&tijums, kura tika salidzinata peroralas
posakonazola suspensijas (pa 200 s,refzes diena) un flukonazola kapsulu (pa 400 mg reizi diena)
efektivitate alogéniska ACST feci iem ar transplantata reakciju pret saimnieku (TRPS). Primaras
efektivitates galarezultats bija saslimstiba ar pieraditu/iesp&jamu ISI 16 ned€las péc nejausinasanas, ko
noteica neatkariga, slépta argj ertu grupa. Galvenais sekundarais galarezultats bija saslimstiba ar
pieraditu/iesp&amu ISI ar: 1ka (no pétijuma zalu pirmas lidz pedgjai devai + 7 dienas).
Vairumam (377/600, [63 ¢ ma ieklauto pacientu petijuma sakuma bija 2. vai 3. pakapes akiita
vai hroniska ekstensiv 0, [32,5 %]) TRPS. Vidgjais terapijas ilgums bija 80 dienas
posakonazolam un 77 dienas flukonazolam.

p

1899. petijums bi%inﬁts, vertétajam slépts petijums, kura tika salidzinata peroralas
posakonazola n§ijas (pa 200 mg tris reizes diena) un flukonazola suspensijas (pa 400 mg vienu
reizi diena) V@gi lietota itrakonazola $kiduma (pa 200 mg divas reizes diena) efektivitati
neitropeniski lentiem, kas sanéma citotoksisku kimijterapiju akiitas mieloleikozes vai

tisky sindromu arstéSanai. Primarais efektivitates galarezultats bija saslimstiba ar

yamu ISI, ko noteica neatkariga, slépta argju ekspertu grupa arstésanas perioda laika.
ndarais galarezultats bija saslimstiba ar pieraditu/iespgjamu ISI 100 dienas péc

flukonazolam/itrakonazolam.
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Abos profilakses petijumos aspergiloze bija biezaka noverota infekcija. Skatit 5. un 6. tabulu par abu
petijumu rezultatiem. Pacientiem, kas profilaktiski sanéma posakonazolu, tika noverotas retakas
Aspergillus infekcijas, salidzinot ar kontrolgrupas pacientiem.

5. tabula. Invazivas séniSinfekcijas profilakses klinisko p&tijumu rezultati.
Pétijums ‘ Posakonazols ‘ Kontrole®

Pacienti ar pieraditu/iespéjamu ISI (%)

ArsteSanas laika”

1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8)
316° 7/291 (2) 22/288 (8)
Noteikta laikposma“
1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
316¢ 16/301 (5) 27/299 (9) e : 0,0740
FLU = flukonazols; ITZ = itrakonazols; POS = posakonazols. L

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

b:  1899. pétijuma tas bija laikposms no nejausinasanas lidz pedgjai petijuma dl ai p dienas, 316. pétijuma tas bija
laikposms no pétijuma zalu pirmas lidz p&dgjai devai plus 7 dienas. Q

c: 1899. petijuma tas bija laikposms no nejausinasanas Iidz 100 dienam p&c nejati§inasana

laikposms no pétfjuma ieklausanas dienas lidz 111 dienam péc ieklausa jur
Visi nejausinati

e:  Visi arstétie

16. petijuma tas bija

Pétijums Posakonazols Kontrole®

6. tabula. Invazivas séniSinfekcijas profilakses leniskﬁéﬁjumu rezultati.

Pacienti ar pieraditu/i jamu Aspergillozi (%)

1899¢ 20/298 (7)

316 17/288 (6)
oteikta laikposma*

1899¢ 26 /298 (9)

316 21/299 (7)

FLU = flukonazols; ITZ = itrakonazols;
a:  FLU/ITZ (1899); FLU (316).
b:  1899. pétijuma tas bija laikpo

laikposms no pétijuma zalu pi
c: 1899. petijuma tas bija laikpesm

: Visi nejausinati
e:  Visi arstétie

1899. petijuma ti\@atéta nozimiga visu c€lonu izraisttas mirstibas mazinasanas posakonazola
grupa [POS 49, (h65%), salidzinot ar FLU/ITZ 67/298 (22 %); p= 0,048]. Balstoties uz Kaplana-
Meiera aplés TvoSanas varbiitiba Iidz 100. dienai p&c nejausinasanas posakonazola recipientiem
bija nozimagi liglakd; $1labveliga ietekme uz izdzivosanu tika demonstreta, analize ieklaujot gan visus
= (,0354), gan ISI izraisitu navi (P = 0,0209).

Invazivas séniSinfekcijas petijuma seSpadsmit 8 - 17 gadus veci pacienti tika arstéti ar 800 mg
posakonazola diena. Balstoties uz pieejamiem datiem par Siem 16 b&rnu vecuma pacientiem,
posakonazola dro§uma Tpasibas ir [idzigas > 18 gadus veciem pacientiem.
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Bez tam divpadsmit 13 - 17 gadus veci pacienti san€ma pa 600 mg posakonazola diena invazivas
sénisinfekcijas profilaksei (316. un 1899. pétijums). Drosuma tpasibas Siem pacientiem, kas bija
jaunaki par 18 gadiem, bija Iidzigas pieaugu$ajiem konstatétam droSuma pasibam. Pamatojoties uz
datiem par lidzek]a farmakoking&tiku 10 no Siem pediatriskiem pacientiem, farmakokin&tiskas Tpasibas
ir lidzigas > 18 gadus veciem pacientiem.

noskaidrota.

Elektrokardiogrammas novertésana N
Pirms posakonazola lietoSanas un tas laika (pa 400 mg divreiz diena kopa ar trekl i) tika ieguti

daudzkartgji, laika saskanoti EKG pieraksti 12 stundu perioda no 173 veseliem viri njSieviesu
kartas brivpratigajiem 18 — 85 gadu vecuma. Netika novérotas nekadas kliniski #0z1 vidgja QTc
(Fridericia) intervala parmainas, salidzinot ar sakumstavokli.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas . %

Lietosanas drosiba un efektivitate b&rnu vecuma pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem, naq%

Uzsiik3anas ‘e
Posakonazols uzsticas ar vid€jo tm.x 3 stundam (pag&dusi pacienti).
atseviskas vai vairakkartgju devu (lidz 800 mg) lietoSanas, lietojot
lineara. Lietojot par 800 mg lielakas dienas devas pacientiem
novéerota talaka kopgjas iedarbibas palielinasanas. Digtas lai
attiecigai devai virs 200 mg. Veseliem brivpratigajiem tuksa
dalisana pa 200 mg Cetras reizes diena, salidzinot ar 400 mg,
palielinaja posakonazola kopgjo iedarbibu par 58 %.

fivpratigajiem, netika
enis palielinajas mazak neka
p&jas dienas devas (800 mg)
tiem divreiz diena, 48 stundu laika

Uztura ietekme uz peroralo uzsiik§anos veseliem biaypr jiem

Posakonazola AUC ir aptuveni 2,6 reizes lielaks. fie opa ar liesu maltiti vai uztura bagatinataju
(14 grami tauku) un 4 reizes lielaks, lietojot kopa‘a nu maltiti (~ 50 gramu tauku), salidzinot ar
stavokli tuksa diisa. Posakonazols jalieto ko vai uztura bagatinataju (skatit apaks$punktu
4.2).

IzplatiSanas

Posakonazols uzsiicas 1€ni un tiek [eniii s ar lielu skietamo izkliedes tilpumu (1 774 litri), tas ir
stipri saistits ar olbaltumiem (>.98 , galwenokart ar seruma albuminu.

Metabolisms \

Posakonazolam nav neviena flozimiiga cirkul&josa metabolita, un ta koncentraciju nevarétu ietekmét

savienojumi, atklats tikai ni@cigs daudzums oksidativu (CYP450 medi€tu) metabolitu. Urina un

CYP450 enzimu inhibitorig No Igjosiem metabolitiem vairums ir posakonazola glikuronida
izkarnijumos izvaditie A

iti ir aptuveni 17 % no ievaditas radioaktivi iezimetas devas.

Ekskrécija
Posakonazols tiek@eft izyadits ar vidgjo 35 stundu pusperiodu (t,) (robezas no 20 lidz 66 stundam).
1

P&c '*C-posa vadiSanas radioaktivitati konstatgja parsvara izkarnijumos (77 % radioaktivi
iezZimétag de galvena sastavdala bija sakotngja viela (66 % radioaktivi iezimetas devas). Nieru
klirenss 1 s izvadiSanas cel$, urina tiek izvaditi 14 % no radioaktivi iezZim&tas devas

(< 0,24%mg radigaktivi iezimétas devas ir sakotn&ja viela). Lidzsvara stavoklis tiek sasniegts pec
7-10 die

artotas lietoSanas.

vidéja minimala koncentracija plazma 12 pacientiem 8 — 17 gadu vecuma (776 ng/ml) bija lidziga
koncentracijai 194 pacientiem 18 — 64 gadu vecuma (817 ng/ml). Nav farmakokingtikas datu b&rnu
vecuma pacientiem, kas jaunaki par 8 gadiem. Profilakses petijumos vidgja desmit pusaudzu (13 -
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17 gadus veciem) lidzsvara posakonazola vid€ja koncentracija (Cav) bija lidziga pieauguSiem
(> 18 gadus veciem) konstatetai Cav.

Dzimums
Posakonazola farmakokingtika ir lidziga virieSiem un sievietem. ;

Gados veci cilveki (> 65 gadiem)
Gados veciem subjektiem (24 subjektiem > 65 gadu vecuma) salidzinajuma ar gados jaunadki
subjektiem (24 subjektiem 18 — 45 gadu vecuma) novéroja C.x (26 %) un AUC (29
palielinasanos. Tomér posakonazola drosibas raksturojums, salidzinot gados jaun?um

pacientus, bija lidzigs. @
Rase

Noverota neliela (16 %) posakonazola AUC un Cy,,x samazinaSanas melnadaigie jektiem,
salidzinot ar baltas rases parstavjiem. Tomér posakonazola drosibas rakstur 1dzinot
melnadainos un baltadainos cilvékus, bija lidzigs.

L 4

N

Nieru darbibas traucéjumi

P&c atseviskas devas lietosanas nekonstatgja nekadus vieglus vai vide agus nieru darbibas
trauc&jumus (n = 18 Cl > 20 ml/min/1,73 m?) ietekmi uz posakona % rmakokingtiku, tap&c deva
nav japielago. Individiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumi p"v = 6l ., < 20 ml/min/1,73 m?)
posakonazola AUC bija loti mainigs [> 96 % MK (mainibas ’é s)] salidzinajuma ar citam
“nieru” grupam [< 40 % MK]. Tomér, ta ka posakonazols netiek 10Zimiga daudzuma izvadits caur
nierém, smagu nieru darbibas traucgjumu ietekme uz posakonazgla farmakokingtiku nav paredzama,
un devas pielagosana netiek ieteikta. Posakonazols nav Evadﬁms hemodializes cela.

=

Aknu darbibas traucéjumi
P&tijuma ar nelielu subjektu skaitu (n = 12), kurig

iedarbibas palielinasanos, kas saistita ar pusperioda arinasanos pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem (26,6, 35,3, un 46,1 stunda attie , vidgji smagu un smagu trauc&jumu grupa,
salidzinot ar 22,1 stundu subjektiem ar norm darbibu). Pacientiem ar smagiem aknu darbibas

traucgjumiem noteikta aptuveni divkarsa lidzsvata stavokla AUC palielinasanas. Neliela
farmakokingtikas datu apjoma del pacigfitiem ar aknu darbibas traucgjumiem posakonazols uzmanigi
lietojams pacientiem ar smagiem ak 1Pas trauc€jumiem, jo iesp&jama pusperioda pagarinasanas
bu

5.3  Prekliniskie dati par

etséniSu lidzeklu lietoSanas gadijuma, ar steroidu hormonu
sint€zes nomakumu saistita ledarbiba noverota arT atkartotu devu toksicitates petijjumos ar
posakonazolu. Virsnieru ums tika noverots toksicitates petijjumos zZurkam un suniem, kuriem
kopégja iedarbiba lidzinajas vai parsniedza to, kas tiek iegtita ar terapeitiskam devam cilvékam.

Ka jau noverots citu azola

Neironu fosfolipi radas supiem, kuri san€ma devas > 3 ménesSus zemaka kopgja iedarbiba neka
tiek sasniegt eitiskam devam cilvekam. Sadu atradi nekonstat€ja pértikiem, kuri sanéma devas

vienu gadu. adsmit ménesu neirotoksicitates petljumos suniem un pertikiem netika noveérota
nekadayfunkeionala iedarbiba uz centralo vai periférisko nervu sistému kopgja sist€émiska iedarbiba,
kas apeitiski ieglistamo.

a zurkam tika novérota plausu fosfolipidoze alveolu dilatacijas un obstrukcijas del. Sis
ienmér liecina par iesp&jamam funkcionalam parmainam cilvékam.

tu devu drosibas farmakologijas p&tijuma pértikiem, kad sisteémiska kop€ja iedarbiba bija

4,6 reizes liekaka neka iedarbiba, kas tiek sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam, netika novérota
ietekme uz elektrokardiogrammam, tostarp QT un QTc intervalu. Atkartotu devu drosibas p&tijuma
zurkam, kad sist€miska kopgja iedarbiba bija 1,4 reizes lickaka neka iedarbiba, kas tiek sasniegta ar
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terapeitiskam devam cilvekam, ehokardiografiksi netika konstatétas nekadas norades par sirds
dekompensaciju. Zurkam un pértikiem, kad kop&ja sistémiska iedarbiba bija attiecigi 1,4 un 4,6 reizes
lielaka neka tiek sasniegta ar terapeitiskam devam, noveroja paaugstinatu sistolisko un arterialo
spiedienu (I1dz 29 mm Hg).

Zurkam veikti reprodukcijas, peri- un postnatalas attistibas pétijumi. Kopéjas iedarbibas limen
bija zemaks neka tas, kas tiek sasniegts ar terapeitiskam devam cilvekam, posakonazols izraisija

postnatalo mainigumu. TruSiem posakonazols bija embriotoksisks kopgjas iedarbibas
parsniedza to, kas tiek sasniegts ar terapeitiskam devam. Ka jau novérots citu azolggru
lidzeklu lietosanas gadijuma, So ietekmi uz vairo$anos uzskata par paredzamu ar 1Zraisito
iedarbibu uz steroidu genézi.

Posakonazols in vitro un in vivo pétijumos nebija genotoksisks. Kanceroge es&"umi neatklaja
Tpasu bistamibu cilvekam.
4 \G‘ ,

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA )
6.1 Paligvielu saraksts Q

Polisorbats 80
Simetikons
Natrija benzoats (E 211)

Natrija citrata dihidrats
Citronskabes monohidrats
Glicerins

Ksantana gumija
Glikozes skidums
Titana dioksids (E 171)

Maksligais kirSu aromatizators, kas satur benzilspirtu un propilénglikolu
Attirits dens

6.2 Nesaderiba @

L 4

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks m

Neatverts iepakojums: 2 ga
P&c pirmas iepakojuma atvérsanas: 4 nedélas.
6.4 IpaSiuz la@s nosacijumi

Nesasal\
6.5 juma veids un saturs

ls sijas iekSkigai lietoSanai 123 ml pudelg (dzintarkrasas IV klases stikls), kas noslégta ar
plastmasa$, beérnam neatveramu vacinu (polipropiléna), un mérkarote (polistiréna) ar 2 atzZimém:
2,5 5 ml.
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6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS %
SP Europe

Rue de Stalle, 73 \

B-1180 Bruxelles
Belgija /

EU/1/05/321/001 .

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS ) \
25 oktobris 2005 gads @

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUM

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I) \&

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiro agéentﬁras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu/
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A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS, KURS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI (b

. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU, KAS
UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM @

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, a ak&ts 2)

. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROS &IKTTVU
SO ZALU LIETOSANU o

Nav piemérojama. ,) :
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
PUDELE (Kartona kastite)

1. ZALU NOSAUKUMS @ |

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensija iekskigai lietosanai /
posaconazolum

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(Ifé
Katra ml suspensijas iekSkigai lictoSanai ir 40 mg posakonazola. 4 %

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS Q

Satur glikozes skidumu.
Papildinformaciju lasiet lietosanas instrukcija. &

| 4. ZALLU FORMA UN SATURS 5
Viena pudele ar 105 ml suspensijas iekskigai liet i
Merkarote

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEV&VAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai %
Pirms lietoSanas labi saskalot.

Pirms lietosanas izlasiet lietoéﬁl\ kciju.

6. IPASI BRIDINAJ ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Jebkurs aflikusais medikamenta daudzums pudel€ Cetras ned€las p&c tas atverSanas ir jaiznicina.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldét.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $O PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE @

SP Europe / \
Rue de Stalle, 73
B-1180 Bruxelles, Belgija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I) 5‘
’
EU/1/05/321/001 \

Sérija

| 13. SERIJAS NUMURS @%

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSAN

Recepsu zales. m

| 16. INFORMACIJA BRAILA

L 4

N
RN

2
Ng

%

Posaconazole SP
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELE (Pudeles etikete)

1. ZALU NOSAUKUMS 's
Posaconazole SP 40 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai @

posaconazolum /

2. AKTIVAS(0) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I

4

4
3.  PALIGVIELU SARAKSTS o/
Satur glikozes Skidumu.

Papildinformaciju lasiet lietoSanas instrukcija.

|4. ZALU FORMA UN SATURS K
Viena pudele ar 105 ml suspensijas iekskigai lietoéaA

Meérkarote

5.  LIETOSANAS METODE UN IEV®AS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Pirms lietoSanas labi saskalot.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoéglas stru

6. IPASI BRIDINAJU
NEREDZAMA VI

Katra ml suspensijas iekskigai lietoSanai ir 40 mg posakonazola. %

ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN

Uzglabat berniem nepieejal n neredzama vieta.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldét.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE @

SP Europe / \
Rue de Stalle, 73
B-1180 Bruxelles, Belgija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I) &

.
EU/1/05/321/001 \b

Serija

| 13.  SERIJAS NUMURS @Q

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA :
Recepsu zales. m

| 15. NORADIJUMI PAR LIETO§ANLQ
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensija iekskigai lietoSanai
Posaconazole SP

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju. %

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit [aunumu pat ja s
cilvekiem ir l1dzigi simptomi. K

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingta no
miné&tajam blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu izstastiet to sava m jyai
farmaceitam. (

Saja instrukcija varat uzzinat: \

1. Kas ir Posaconazole SP un kadam noliikam to lieto

2. Pirms Posaconazole SP lietosanas ¢

3. Kalietot Posaconazole SP ) \

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Posaconazole SP Q

6.

Sikaka informacija @

1. KAS IR POSACONAZOLE SP UN KADAM NOL M TO LIETO

Posaconazole SP pieder pie zalu grupas, ko sauc par triaaa grupas pretsénisu Iidzekliem. Sis zales
lieto dazadu séniSinfekciju profilaksei un arstésanai azole SP darbojas iznicinot vai apturot
vairaku sugu séniSu, kas var izraistt infekcijas cil augSanu.

Posaconazole SP var lietot sekojosu séniSinfelkciju sUgU arstéSanai picaugusiem:

- infekcijas, ko izraisa Aspergillus senttes sugayja netika noveroti uzlabojumi arstéSanas laika ar
pretsénisu lidzekliem amfotericinu B vai#gakonazolu, vai arT tika partraukta So medikamentu
lietoSana;

- infekcijas, ko izraisa Fusarium(§g suga, ja netika noveroti uzlabojumi arstésanas laika ar

amfotericinu B, vai ar1 tika ra amfotericina B lietoSana;

- infekcijas, ko izraisa seffit s izpauzas tada veida ka hromoblastomikoze un micetoma
pacientiem, ja netika noyero bojumi arstésanas laika ar itrakonazolu, vai arT tika partraukta

itrakonazola lietoSanaj

- infekcijas, ko izraisy cidioides senites, ja netika noveroti uzlabojumi arst€sanas laika ar
vienu vai varakiem amfotericinu B saturo$iem Iidzekliem, itrakonazolu vai flukonazolu, vai ari
tika partraukata sAamentu lietosana;

- infekcijas mutes dobuma vai rikl€ (“piena sénite”), ko izraisa sénites ar nosaukumu Candida,
kas ir primag@s infekcijas.

Posaconazole ot, lai noverstu séniSinfekciju pacientiem, kuru imiino sist€mu var bt

novﬁjiné@les vai slimibas.
2. %POSACONAZOLE SP LIETOSANAS

- Ja Jus lietojat zales, kuru sastava ir melna rudzu grauda alkaloidi (lieto migrénas arst€Sanai).
Posakonazols var izsaukt So medikamentu koncentracijas paaugstinasanos asinis, ka rezultata
var rasties smagi asins pliismas traucg€jumi dazas kermena dalas un novest pie audu bojajumiem.
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- Ja Jis lietojat kadu no talak uzskaititajiem medikamentiem. Posakonazols var paaugstinat o
medikamentu koncentraciju asinis, kas var izsaukt Joti nopietnus sirds ritma traucgjumus:

terfenadins (lieto alergijas arsté$anai)

astemizols (lieto alergijas arst€Sanai)

cisaprids (lieto kunga darbibas trauc&umu arsté$anai)

pimozids (lieto Tourette traucgjuma simptomu arste€Sanai) %

halofantrins (lieto malarijas arst€Sanai)

hinidins (lieto sirdsdarbibas ritma traucgjumu arsteésanai).

- Ja Jus lietojiet simvastatinu, lovastatinu, atorvastatinu un dazus lidzigus medik tu
saucamos HMG-CoA reduktazes inhibitorus vai statinus), kurus lieto lai ér?t %né‘[u
holesterina limeni asinis.

Apakspunkta “Citu zalu lietoSana”, [tidzu, skatiet informaciju par citam zal&m, var mijiedarboties
ar Posaconazole SP. K

Ipasa piesardziba, lietojot Posaconazole SP, nepiecieSsama $ados gadij
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. ?;1 i
kas tika minéti ieprieks, kopa ar posakonazolu nedrikst lietot arT ¢i
sirds ritma traucgjumus. Ir medikamenti, kas izraisa lielakas sirds ri
posakonazolu. Liudzu parliecinieties, ka Jiis esat izstastijis arsta
(recepsu vai arT bezrecepsu).

medikamentiem,
entus, kas var izsaukt
€mas, ja tos lieto kopa ar
lém, ko esat lietojis

Izstastiet arstam: &v
- ja Jums jebkad ir bijusi alergiska reakcija pret citiem azol@vai triazola grupas medikamentiem.
Pie tadiem pieder ketokonazols, flukonazols, itrak@nazols un vorikonazols.

- Ja Jums ir aknu slimibas. Pirms uzsakat Posa SP lietoSanu, Jums ir nepieciesams veikt
specialas asins analizes.
- Ja Jums ir nieru slimibas un Jis lietojat medi tus, kas iedarbojas uz nierém.
- Ja Jums rodas smaga caureja vai vemsapa, ]O stavokli var mazinat Posaconazole SP
efektivitati.
- Jums ir japasaka, ja Jums kadreiz ir b1 noverotas sekojosas pazimes:
. traucéts sirds ritms, kas redzams EKG un uzrada problému, kura saucas pagarinats QTc
intervals
. sirds muskula vajums ds ghazspgja
. loti léna sirdsdarbiba
. jebkadi sirds ritma x i
. jebkura proble alija, magnija vai kalcija [imeni Jasu asinfs.

Ludzu pemiet vera, ka Posagonazéle SP ir paredzets lietoSanai tikai pieauguSiem (vecakiem par
18 gadiem).

Citu zalu lietoSan

Pastastiet arstam yai

zales, ko var ic

aceitam par visam zaleém, kuras lietojat vai pedg€ja laika esat lietojis, ieskaitot

Ludzu, izska tak noradito zalu sarakstu, kuras nedrikst lietot Posaconazole SP lictoSanas laika.
Ir citas z\ azkart Posaconazole SP terapijas laika var lietot, tacu tikai TpaSas uzraudzibas
apstéys

r palielinat (iesp&jams palielinot blakusparadibu risku) vai mazinat (iesp&jams izraisot
zudumu) posakonazola ITmeni asinis.
ar mazinat posakonazola [imeni asinfs, ir:

. fabutins un rifampicins (lieto dazu infekciju arstéSanai). Ja Jiis jau tiekat arstéts ar rifabutinu,
noteikti biis jauzrauga Jiisu asins aina un dazas iesp&jamas rifabutina blakusparadibas.

. Dazas zales, ko lieto, lai arst€tu vai noverstu epilepsijas lekmes, pieméram, fenitoins,
karbamazepins, fenobarbitals, primidons.

. Efavirenzs, ko lieto HIV infekcijas arstésanai.
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° Zales, ko lieto, lai mazinatu skabes daudzumu kungi, pieméram, cimetidins un ranitidins vai
omeprazols un citi I1dzekli, ko sauc par protonstikna inhibitoriem.

Posaconazole SP var palielinat (iespgjams, palielinot blakusparadibu risku) dazu citu zalu
koncentraciju asinis. Tas ir: %

. Vinkristins, vinblastins un citi vinka alkaloidi (lieto véza arstesanai)

. Ciklosporins (izmanto transplantacijas operacijas)

. Takrolims un sirolims (izmanto transplantacijas operacijas)

. Rifabutins (izmanto dazu infekciju arsteéSanai)

. HIV arstésana izmantotas zales, ko sauc par proteazes inhibitoriem (tostar;( s un

inhibitori (NNRTI)
. Midazolams, triazolams, alprazolams un tiem lidzigas zales, ko sauc 1% iazepiniem

(lieto par sedativiem lidzekliem un miorelaksantiem)
. Diltiazems, verapamils, nifedipins, nisoldipins un dazas citas z@les,@ par kalcija kanalu

blokatoriem (izmanto paaugstinata asinsspiediena arstéSanai \
Digoksins (izmanto sirds mazspgjas arstésanai)

[ ]
asinis).
Posaconazole SP lietoSana kopa ar uzturu @

Lai uzlabotu uzsiik§anos pec iekskigas lietosanas, katra Pos azole SP deva jalieto ar uzturu vai
uztura aizstaj&jiem, ja nepanesat uzturu. Sikaku informaciju par Sts suspensijas lietosanu lasiet §Ts
lietosanas instrukcijas 3. sadala.

atazanavirs, kas tiek lietots kopa ar ritonaviru) un nenukleozidu reversas tg es

Sulfonilurinvielas atvasinajumi, pieméram, glipizids (lieto, 1 augstu cukura ITmeni

Griitnieciba un zidiSanas periods

Pirms Jis uzsakat Posaconazole SP lietoSanu, in arstu ja esat vai art domajat, ka esat
griitniecibas stavokli. Nelietojiet Posaconazo iecibas laika, ja vien to nav ieteicis arsts. Ja
esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba,ad J jalieto efektivi pretapauglosanas Iidzekli laika,
kad lietojat Posaconazole SP. Ja arstésanas latk@ ar Posaconazole SP Jums iestajas griitnieciba,
nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Arstésanas laika ar Posaconazole S rojfet bérnu ar kriti.

Transportlidzeklu vadiSana :rx ismu apkalpoSana

Nav informacijas par Posacong@ele S®ietekmi uz sp€ju vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus. Lidzu, pasakief ay @ 7 ja jutat iedarbibu, kas Jums varétu radit sarezgTjumus
transportlidzekla vadiSanaSjyai taghanismu apkalposanas laika, piem&ram, miegainibu vai redzes
miglosanos.

Svariga informacija par kadu no Posaconazole SP sastavdalam

Posaconazole SP pensija satur aptuveni 1,75 g glikozes. Jus nedrikstat lietot So medikamentu,
ja Jums ir ta sa a ozes-galaktozes malabsorbcija un Sis glikozes daudzums ir janem véra, ja
Jums vajag sg ura daudzumam, ko Jiis uznemat jebkura veida.

3. T POSACONAZOLE SP

&r jiet Posaconazole SP tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Arsts kontrol€s Jiisu atbildes reakciju
, lai noteiktu cik ilgi Posaconazole SP ir nepieciesams lietot un vai nav nepiecieSams

nom dienas devu.
Indikacija Deva
Pret arstéSanu nejutigu lepemiet pa 400 mg (divam 5 ml karotem) suspensijas divas
sénisinfekciju arstéSana reizes diena kopa ar partiku vai uztura bagatinataju, ja

28



nepanesat partiku. Ja Jiis nevarat lietot partiku vai uztura
bagatinataju, Jusu arsts ieteiks Jums ienemt pa 200 mg (vienu
5 ml karoti) Cetras reizes diena.

Sakotngja piena sénites Pirma arst€Sanas diena ienemiet 200 mg (vienu 5 ml karoti)
arst€Sana lidzekla vienu reizi. P&c pirmas dienas iegpemiet pa 100 mg
(2,5 ml) reizi diena kopa ar partiku vai uztura bagatinataju, j
nepanesat partiku.

Nopietnu sénisinfekciju Iepemiet pa 200 mg (vienai 5 ml karotei) tris reizes die
profilakse ar partiku vai uztura bagatinataju, ja nepanesat part

Ja esat lietojis Posaconazole SP vairak neka noteikts /
rstu vai

Ja Jus uztraucieties par to ka esat lietojis parak lielu devu, nekavgjoties sazinietiega

veselibas apriipes darbinieku.
Ja esat aizmirsis lietot Posaconazole SP \
Ja esat aizmirsis lietot devu paredzgta laika, iepemiet to tiklidz atcerag'es iet lietosanu ka

parasti. Tomér, ja tas ir gandriz vienlaicigi ar Jusu nakamo devu, tad iedemietd€vu, kad ta ir
paredzgta. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu,

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Posaconazole SP var izraisit blakuspan%, aut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Biezi novérotas blakusparadibas (vismaz 1 no 100 pacichtiem) ir:
Galvassapes, reibonis, nejutigums vai tirpSana

Miegainiba

Nelabums (slikta juSanas vai slikta diSa), apetite§(z , sapes kungi, caureja, gremosanas
traucgjumi, vemsana, gazes védera, sausuma sajiita

Novirzes aknu funkcionalajos testos

Izsitumi

Nespeks, nogurums

Samazinats balto asins Siinu skaits (vafiZraisit paaugstinatu infekcijas risku)

Drudzis @

Neatbilstoss sals daudzums as'gis.

az 1 no 1 000 pacientiem) ir:
skaits, kas veicina asins recéSanu, samazinats dazu veidu balto
zgli

Retak noverotas blakusparadi
Anémija, samazinats trombogit

asins Stnu skaits, palielinagi [i
Alergiska reakcija
Paaugstinats glikozes Itm inis

Jusanas vai kustibu traucgjumi, trice, Iekmes

Problémas ar sirdgfri tai skaita loti atra sirdsdarbiba (sirdsklauves), patologiskas izmainas sirds
izmeklgjumos (vadetiesflo EKGs, kas parada sirds ritmu)
Augsts vai ze i iediens

Aizkunga dzi rallekaisums
Aknu i N u bojajumi, dzelte (dzeltenas nokrasas ada vai acis)

nteru darbibu, nieru mazspgja

a, slikta vispargja jusanas vai nespeks
Sapes visa kermeni, tai skaitd muskulos un locitavas, sapes mugura
Skidruma aizture, izmainits zalu Itmenis.
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Reti novérotas blakusparadibas (vismaz 1 no 10 000 pacientiem) ir:
Pneimonija un citi plausu bojajumi

Pazeminats visu asins $tinu skaits, asinsreces traucgjumi, asino$ana

Smagas alergiskas reakcijas, tostarp plasi izsitumi — paslisi un adas lobiSanas

Pazeminata virsnieru darbiba

Izmainitas smadzenu funkcijas, gibonis &
Peksnas uzvedibas parmainas, domasanas vai runasanas traucgjumi

Sapes, vajums, kaju vai roku nejutiba vai tirpSana (
Depresija

Redzes dubultosanas, aklums vai tumss plankums redzes lauka \
Problémas ar dzirdi /

Sirds mazspgja vai apstasanas, sirdsdarbibas traucgjumi

Insults, trombi smadzengs, ekstremitates vai plausas.
Zarnu asinosana \

Aknu mazspg€ja, gan aknu, gan liesas palielinasanas, aknu slimibas
Izsitumi ar bullu veidosanos, lieli purpursarkani plankumi uz adas, kgizr oSana zem tas
Iekaisums nieres

Sapes kritis )
Sejas vai méles pietuksana.
Ja novérojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav, védPkada no minétajam

blakusparadibam Jums izpauzas smagi, l[idzam par tam izst?( tagn vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT POSACONAZOLE SP :

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta
Nesasaldgt.
Nelietot (Posaconazole SP) péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes. Deriguma termins

attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Juis nedrikstat lietot So medikament tras ned€las pec ta pirmas atversanas ir vel palicis kads
daudzums suspensijas. Liidzu gd% 1 ar pari palikuSo suspensiju savam farmaceitam.

Zales nedrikst izmest kopa ar '\'bas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo zalu likvidésanuy{ Sj akumi palidzes aizsargat apkartejo vidi.

6. SIKAKA INFO JA

Ko Posaconazol ur

cnsijas sastavdalas ir polisorbats 80, simetikons, natrija benzoats (E 211), natrija
1hidrats, citronskabes monohidrats, glicerins, ksantana gumija, glikozes Skidums, titana

30



Posaconazole SP ar€jais izskats un iepakojums
Posaconazole SP ir 105 ml balta iekskigi lietojama suspensija ar kirSu garSu, kas ir iepildita

dzintarkrasas stikla pudelgs. Katrai pudelei klat ir pievienota m&rkarote, lai varétu nomerit 2,5 un 5 ml
iekskigi lietojamas suspensijas devas.

Registracijas apliecibas Ipasnieks un raZotajs %
Registracijas apliecibas Tpasnieks: \@

SP Europe
Rue de Stalle, 73 /
B-1180 Bruxelles

Belgija &
Razotajs: \
SP S.A.
2, rue Louis Pasteur L 4
F-14200 Hérouville St Clair ) \
Francija
Lai iegiitu papildus informaciju par §tm zalém, ladzam kontaktg egistracijas apliecibas
Tpasnieka vietgjo parstavniecibu:
Belgié/Belgique/Belgien Luxem&/Luxemburg
Rue de Stalle/Stallestraat 73 Rugde Stalle 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel B-1 Bruxelles/Briissel
Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11 /Belgien

el: +32-(0)237092 11
Bbovarapus gyarorszag
Wiicr Tlapk Tpeiin Lentsp lkotas u. 53.
byn. ,,H.M.Bammapos” 53A, et. 2 H-1123 Budapest
BG-Codus 1407 Tel.: +36 1 457-8500
Ten.: +359 2 806 3030 %
Ceska republika ¢ K Malta
Na Piikopé 25 168 Christopher Street

CZ-110 00 Praha 1 \ MT-VLTO02 Valletta
Tel: +420 221771250 : Tel: +356-21 23 2175

Danmark Nederland
Lautrupbjerg 2 Maarssenbroeksedijk 4
DK-2750 Balleru NL-3542 DN Utrecht
TIf: +45-44 39 5 Tel: + 31-(0)800778 78 78
Deutsc nd@ Norge
Thomax Be 27 Pb.398

n

D-81 N-1326 Lysaker
-+ 627 31-0 TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich
tee 9 Am Euro Platz 2
EE-11814 Tallinn A-1120 Wien
Tel: + 372 654 96 86 Tel: +43-(0) 1 813 12 31
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EALGoa

Ayiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

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

Hoérgatin 2

1S-210 Gardabeer
Simi: + 354 535 70 00

Polska

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

Portugal %
Rua Agualva dos Acores 16
P-2735-557 Agualva-Cacém \

Tel: +351-21 433 93 00 /

Romania @
Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. % aneasa

Center, et. 7, sector 1

RO-013682 Bucuresti \
Tel. +40 21 233 35 3@

Slovenija

Dunajska 22
SI1-1000 Ljublj

Tel: + 386 0

Sloven&publika

Strakova 5
01 Bratislava
1: +421 (2) 5920 2712

Italia mi/Finland
Via fratelli Cervi snc. L 86/PB 86
Centro Direzionale Milano Due FIN-02151 Espoo/Esbo

Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)
Tel: +39-02 21018.1

KN
Kvnpog

0086¢ Ayiov Nikoidov, 8 \
CY-1055 Agvkooia m
TnA: +357-22 757188 :
Latvija
Bauskas 58a-401
Riga LV-1004 %
Tel: +371-7 2@
Lietlr\
Kest 4

ius

7

8
elfir 3 101868

Si lietosanas instrukcija akceptéta

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 ITW - UK
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Sikaka informacija par $Im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa

http://www.emea.europa.eu/
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