


1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Posaconazole SP 40 mg/ml oraalisuspensio

2.

1 ml oraalisuspensiota siséltdd 40 mg posakonatsolia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.

4.

4.1

Oraalisuspensio A
Valkoinen suspensio

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT Qb

LAAKEMUOTO

KLIINISET TIEDOT

Kiiyttoaiheet ¢ @
L 4
A

Posaconazole SP on tarkoitettu aikuispotilaille seuraavien sienici ioiden hoitoon (ks. kohta 5.1):

Invasiivinen aspergilloosi potilailla, joiden sairaute@lerisiini B tai itrakonatsoli ei tehoa
tai potilailla, jotka eivét siedd niita ladkkeita.

Fusarioosi potilailla, joilla amfoterisiini B ei teh@
B:ta. ¢
Kromoblastomykoosi ja mysetooma potil;@ illa itrakonatsoli ei tehoa tai potilailla, jotka

otilailla, jotka eivit siedd amfoterisiini

eivét siedd itrakonatsolia.
Koksidioidomykoosi potilailla, joilla amfotesiSiini B, itrakonatsoli tai flukonatsoli ei tehoa tai

potilailla, jotka eivét siedd néitd 14aklseigi.
Suunielun kandidiaasi: ensilinjamyJ&Z i potilaille, joiden sairaus on vakava tai joiden
immuunipuolustus on heikenty&' a paikalliseen hoitoon odotetaan olevan heikon
vasteen.

Aikaisempi hoito katsotaan teho@ , jos infektio etenee tai ei lievity, kun tehokasta sienilddkitysté

on jatkettu terapeuttisilla hoito

la vdhintddn 7 vuorokautta.

Posaconazole SP on tarl:oi@yds syvien sieni-infektioiden estoon seuraaville potilaille:

4.2

Hei
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"

Potilaat, jotka s xpissioon tahtddvaa kemoterapiaa akuuttiin myelooiseen leukemiaan
(AML) tai my splastiseen oireyhtyméédn (MDS), ja hoitojen odotetaan johtavan
pitkittyneege@mpneutropeniaan ja joilla on suuri riski kehittdd syvé sieni-infektio.

Potilaat, joi ehty veren tai luuytimen kantasolusiirto (HSCT) ja jotka saavat suurina
annoksi inteishyljinnén estoon immunosuppressiivista lddkehoitoa, jolloin hoitoon liittyy

suuri syya ni-infektion riski.
A us ja antotapa

isi aloittaa sieni-infektioiden hoitoon perehtyneen l4édkarin toimesta tai valvonnassa korkean

$ai isriskin potilaille, joille posakonatsoli on tarkoitettu ennaltachkéisevadn kayttoon.
(b!l

tu annostus on esitetty taulukossa 1.



Taulukko 1. Suositeltu annostus kéyttdaiheen mukaan m

Kiyttoaihe Annos ja hoidon kesto
Hoitoon huonosti reagoiva 400 mg (10 ml) kahdesti vuorokaudessa. Ellei potilas voi
syvé sieni-infektio syoda tai ei siedd ravintovalmisteita, Posaconazole SP- @
(IFT)/Hoitoa sietdméattomat valmistetta annetaan 200 mg (5 ml) neljésti vuorokaudessa.
potilaat, joilla on syvd sieni- | Hoidon kesto riippuu potilaan perussairauden vaikeusastees
infektio immunosuppressiosta toipumisesta ja kliinisesté

hoitovasteesta. ®

Suunielun kandidiaasi Aloitusannos 200 mg (5 ml) kerran vuorokaudessa

vuorokaudessa 13 péivén ajan. Posaconazole SP-afinos\gilee
antaa aterian yhteydessé tai ravintovalmisteannokscfinkanssa
potilaille, jotka eivit voi syodd, jotta lddkkee nen

imeytyminen paranee ja taataan riittdvéi annoss

ensimmdisend paivand, sen jilkeen 100 mg (2,5 ml) Nfe

Syvien sieni-infektioiden 200 mg (5 ml) kolme kertaa vuorokaudes

estoléddkitys annos tulee antaa aterian yhteydessa tai
ravintovalmisteannoksen kanssa poti
syoda, jotta lddkkeen oraalinen imeyty n paranee ja

taataan riittdvd annos. Hoidon kg iippuu potilaan
toipumisesta neutropeniasta fai i%suppressiosta.
Akuuttia myelooista leukefigda fai myelodysplastista
oireyhtymaéa sairastavien potila & estolddkityksend

Posaconazole SP tulee algittamyseita pdivid ennen oletettua
neutropenian alkua ja j pdivéa sen jilkeen kun

neutrofiilien mairi n 1i 500 solua/mm°.

4
Farmakokineettiset tiedot vakavia mahalaukun ja S\%toimintahéiriéité (kuten vakava ripuli)

sairastavista potilaista ovat vihéisii. Potilaita, j akavaa ripulia tai oksentelua, tulee seurata
tarkkaan sieni-infektion esiintymisen varalta.

Oraalisuspensiota on ravistettava hyvin enfien/Kéyttoa.

Munuaisten vajaatoiminta: Munuaistm%oiminnan ei odoteta vaikuttavan posakonatsolin
farmakokinetiikkaan, joten annokse@t mista ei suositella (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta: F armako@iset tiedot maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ovat
vihdisid, joten suosituksia an n muuttamisesta ei voida antaa. Niilld muutamilla tutkituilla
potilailla, joilla oli maksan inta, altistus suureni ja puoliintumisaika piteni maksan toiminnan
heikkenemisen myoti (ks\d 4.4ja5.2).

Lapsipotilaat: Tehoa jaturvallisuutta ei ole varmistettu alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa.
Siksi posakonat%s sitella alle 18-vuotiaiden potilaiden hoitoon (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).
4.3 Vasta-aj

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Yhteiskayfo torajyviaalkaloidien kanssa (ks. kohta 4.5).

Yht 0 CYP3A4-substraattien terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin, halofantriinin
“ idfinin kanssa, koska néiden ldékkeiden pitoisuus plasmassa saattaa suurentua, mika voi johtaa
IS an pitenemiseen ja harvinaisissa tapauksissa kdéntyvien karkien takykardiaan (ks. kohdat 4.4 ja
Klo,
hteiskaytto HMG-CoA-reduktaasin estdjien simvastatiinin, lovastatiinin ja atorvastatiinin kanssa (ks.
kohta 4.5).



4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet m

Yliherkkyys: Ristiyliherkkyydestd posakonatsolin ja muiden atsoliryhmaén sienildékkeiden vélilla eim
ole tietoja. Varovaisuutta on noudatettava, jos Posaconazole SP-valmistetta maérataén potilaille,
ovat yliherkkid muille atsoleille.

Maksatoksisuus: Maksareaktioita (esim. lievé tai kohtalainen ALAT-, ASAT-, alkalisetx a ja
kokonaisbilirubiiniarvon nousu ja/tai kliininen maksatulehdus) on raportoitu posakonatsohi n
aikana. Maksan toimintakokeiden kohonneet arvot korjautuivat yleensi hoidon 1opett;%1keen,
ja joissakin tapauksissa arvot normalisoituivat, vaikka hoitoa jatkettiin. Vakavampia aan
johtaneita maksareaktioita raportoitiin harvoin.

Posakonatsolin kiytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea makgan vajaatoiminta.

Niill4 potilailla pidentynyt eliminaation puoliintumisaika voi johtaa pitoisuuks nemiseen.
via

Maksan toiminnan seuraaminen: Jos maksan toimintakokeissa todetaan poi
Posaconazole SP-hoidon aikana, potilaan tilaa on seurattava sddnnéllise
varalta. Potilaan hoitoon tulee kuulua maksan toiminnan seuraaminen laberatoriokokeiden (erityisesti
maksan toimintakokeiden ja bilirubiiniarvon) avulla. Posaconazole SP-hoidon lopettamista on
harkittava, jos kliiniset 16ydokset ja oireet viittaavat maksasairaull ittymiseen.

L 4
Pidentynyt QTc-aika: Joidenkin atsolien kdyttoon on liittyny? T¢-8an piteneminen. Posaconazole
SP-valmistetta ei pidd antaa yhtaikaa sellaisten ladkkeiden tka ovat CYP3A4-substraatteja ja
joiden tiedetddn pidentidvan QTc-aikaa (ks. kohdat 4.3 ja 443). POSaconazole SP-valmisteen kaytossa
on noudatettava varovaisuutta, mikali potilaalla on joki airioille altistava sairaus, kuten:
. Synnynnéinen tai hankittu pitkd QTc-aika.

rvoja
avien maksavaurioiden

. Sydénlihassairaus, varsinkin jos siihen liitt,sydimen vajaatoiminta.

. Sinusbradykardia

. Entuudestaan rytmih&irioita

. Muita samanaikaisia lddkehoitoja, joiden tied€tdin pidentédvian QTc-aikaa (joita ei ole mainittu
kohdassa 4.3).

Elektrolyyttihdiriditd, varsinkin kaliu tum- tai kalsiumtasapainon hiiri6itd, on seurattava ja

ne on korjattava tarpeen mukaan enncfiyposSakonatsolihoidon aloittamista ja hoidon aikana.

Posakonatsoli on CYP3A4:n estdja,
CYP3A4-entsyymin vilitykselld

itd tulisi kdyttiad vain erikoistilanteissa samanaikaisesti muiden
oituvien ldadkkeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Rifabutiini: Samanaikaista ki
on suurempi kuin riski ‘ks.

osakonatsolin kanssa on véltettivé, paitsi jos potilaan saama hyoty
4.5).

xifamysiinijohdokset (rifampisiini, rifabutiini), tietyt antikonvulsantit
iin1, fenobarbitaali, primidoni), efavirentsi ja simetidiini: Yhteiskdytto saattaa
osakonatsolipitoisuuksia, joten samanaikaista kdytt6d posakonatsolin kanssa
otilaan saama hyoty on suurempi kuin riski (ks. kohta 4.5).

Bakteerilddkkeind kdy
(fenytoiini, karbama
pienentdd merkittdy:
on viltettdva, paitsi

Valmiste sisélgad%aein 1,75 g glukoosia 5 millilitrassa suspensiota. Potilaiden, joilla on glukoosi-
galaktoosi tymishdirio, ei pida kayttda titd 1adketts.

4.5

Y@aikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

dakkeiden vaikutukset posakonatsoliin:

atsoli metaboloituu UDP-glukuronidaation (2. vaiheen entsyymien) vélitykselld, ja se on
proteiinin, p-glykoproteiinin (P-gp), substraatti in vitro. Siksi ndiden puhdistumamekanismien
jat (esim. verapamiili, siklosporiini, kinidiini, klaritromysiini, erytromysiini jne.) voivat suurentaa
niiden induktorit (esim. rifampisiini, rifabutiini, tietyt antikonvulsantit) voivat pienentdi
osakonatsolin pitoisuutta plasmassa.




Rifabutiini (300 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin C.x-arvoa (maksimipitoisuutta @
plasmassa) 57 %:iin ja AUC-arvoa (plasman lddkeainepitoisuus-aika -kéyrén alle jaavaa pinta-alaa)

51 %:iin. Posakonatsolin ja rifabutiinin ja muiden vastaavien induktorien (esim. rifampisiinin) m
samanaikaista kdyttod on véltettdvé, paitsi jos potilaan saama hydty on suurempi kuin riski. Ks.

jiljempéand myds posakonatsolin vaikutus rifabutiinin pitoisuuteen plasmassa. Q

Efavirentsi (400 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin C,,-arvoa 45 % j a Ql
50 %. Posakonatsolin ja efavirentsin samanaikaista kéyttod tulee vélttda, paitsi jos pot'laa\\ a

hy6ty on suurempi kuin mahdollinen haitta.

Fenytoiini (200 mg kerran vuorokaudessa) pienensi posakonatsolin Cy,,-arvoa 41 ¥
50 %. Posakonatsolin ja fenytoiinin ja muiden vastaavien induktorien (esim. karba
fenobarbitaalin, primidonin) samanaikaista kéyttod on véltettdva, paitsi jos potilaa
suurempi kuin mahdollinen haitta.

Hy-salpaajat ja protonipumpun estdjdt. Posakonatsolin pitoisuudet plas max ja AUC)
pienenivit 39 %, kun sitd annettiin yhtaikaa simetidiinin (400 mg kaksikertaa’vuorokaudessa) kanssa,
mika johtui mahdollisesti vihentyneen mahahaponerityksen aiheugtamasta posakonatsolin

heikentyneestd imeytymisesti. Posakonatsolin ja simetidiinin saifi ista kdyttod on viltettava,
paitsi jos potilaan saama hyoty on suurempi kuin mahdollinenthaittaliEd' ole tutkittu, kuinka muut H,-
salpaajat (esim. famotidiini, ranitidiini) ja protonipumpun (esir. ratsoli) estdjét, jotka voivat

plasmassa. Hyo6tyosuus saattaa kuitenkin pienentyé, joten yhteiskéyttod on véltettava, mikéli

mahdollista. @

Posakonatsolin vaikutukset muihin ladkkeisiin: 4
Posakonatsoli on voimakas CYP3A4:n estiji. P@solin ja CYP3A4-substraattien samanaikainen

vihentidd mahan happamuutta useiden tuntien ajaksi, Vaiku@ akonatsolin pitoisuuksiin

kéyttod saattaa selvésti suurentaa CYP3A4-subst ille altistumista, kuten alla on kuvattu
takrolimuusin, sirolimuusin, atatsanaviirin ja mi aamin yhteydessd. Varovaisuutta on syyté
noudattaa laskimoon annettavien CYP3 A4-gabstraattien ja posakonatsolin yhteiskiytossd, ja
CYP3A4-substraatin annosta voi olla syyt téd. Jos posakonatsolia kdytetddn yhtaikaa sellaisten
CYP3A4-substraattien kanssa, jotka dane un kautta ja joiden pitoisuus plasmassa saattaa
suurentua, mikd voi johtaa odottamat aittavaikutuksiin, CYP3A4-substraatin pitoisuutta
plasmassa ja/tai haittatapahtumia on%tava tarkoin ja annostusta on muutettava tarvittaessa. Useat
interaktiotutkimukset on tehty tegvei paachtoisilla, jotka altistuvat suuremmalle posakonatsolin
pitoisuudelle kuin samalla a @\oidetut potilaat. Posakonatsolin vaikutus CYP3A4-
substraatteihin saattaa olla h%a disempi potilailla kuin terveilld vapaaehtoisilla. Tamén
vaikutuksen oletetaan vaih potilaiden vililld johtuen erilaisesta altistuksesta posakonatsolille.
Posakonatsolin vaikutu§ 4-substraattien plasmapitoisuuksiin saattaa myos vaihdella samalla
potilaalla, ellei posako annostella ehdottoman yhdenmukaisesti ruoan yhteydessd, koska ruoka
vaikuttaa selvésti po atSolin kokonaispitoisuuteen (ks. kohta 5.2).

) sisapridi, pimotsidi, halofantriini ja kinidiini (CYP3A4:n substraatit):
Posakonatsoli ntaa samanaikaisesti terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin,
halofantriini idiinin kanssa. Yhteiskdytto saattaa suurentaa ndiden lddkeaineiden pitoisuuksia
plasmassa,mik&voi johtaa QTc-ajan pitenemiseen ja harvinaisissa tapauksissa kddntyvien kérkien
takykardg

Terfenadiini, ast

& gotamiinin) pitoisuutta plasmassa, mika voi johtaa ergotismiin. Posakonatsolia ei saa antaa
ikaisesti torajyvéalkaloidien kanssa (ks. kohta 4.3).

L 4
@3A4-entsyymin vdlitykselld metaboloituvat HMG-CoA-reduktaasin estdjdt (esim. simvastatiini,
astatiini ja atorvastatiini): Posakonatsoli saattaa suurentaa huomattavasti CYP3A4-jérjestelméin

V(autta metaboloituvien HMG-CoA-reduktaasin estédjien pitoisuuksia plasmassa. Ndiden HMG-CoA-



reduktaasin estéjien kiytto on lopetettava posakonatsolihoidon ajaksi, silld suurentuneet pitoisuudet on
liitetty rabdomyolyysiin (ks. kohta 4.3).

Vinka-alkaloidit: Posakonatsoli saattaa suurentaa vinka-alkaloidien (esim. vinkristiinin ja m
vinblastiinin) pitoisuutta plasmassa, mika voi johtaa neurotoksisuuteen. Siksi posakonatsolin ja
alkaloidien samanaikaista kayttod on valtettdvé, paitsi jos potilaan saama hyoty on suurempi kui
riski. Jos nditd ladkeaineita annetaan samanaikaisesti, vinka-alkaloidien annoksen muuttami%

syyté harkita. ’§

Rifabutiini: Posakonatsoli suurensi rifabutiinin C,-arvoa 31 % ja AUC-arvoa 72 %. W atsolin
ja rifabutiinin samanaikaista kdyttod on véltettdvé, paitsi jos potilaan saama hydty o e

riski (ks. edelld myos rifabutiinin vaikutus posakonatsolin pitoisuuteen plasmassa)
valmisteita annetaan samanaikaisesti, tdydellisen verenkuvan ja suurentuneisiin rifalutiinipitoisuuksiin
liittyvien haittatapahtumien (esim. uveiitin) huolellista seurantaa suositellaan.

oftlaille annettiin

Siklosporiini: Kun vakiintunutta siklosporiiniannostusta saaneille syddme
posakonatsolia 200 mg kerran vuorokaudessa, siklosporiinin pitoisuus s i ja sen annostusta
jouduttiin pienentdmain. Kliinisti tehoa selvittdvissa tutkimuksissa todcttiin Kohonneita
siklosporiinipitoisuuksia, jotka johtivat vakaviin haittatapahtumiin, kuten munuaistoksisuuteen seka
yhteen kuolemaan johtaneeseen leukoenkefalopatia-tapaukseen. konatsolihoito aloitetaan
siklosporiinia saaville potilaille, siklosporiinin annosta tulee gloe t sim. noin kolmeen
neljdsosaan nykyisestd annoksesta). Sen jilkeen siklosporiini @utta veressd on seurattava
tarkoin yhteiskdyton ajan sekd posakonatsolihoidon péattyessd losporiiniannosta on muutettava
tarpeen mukaan. é

Takrolimuusi: Posakonatsoli suurensi takrolimuusin (O,@/kg kerta-annoksena) Cpc-arvoa 121 %
ja AUC-arvoa 358 %. Kliinisté tehoa selvittavissigtutkimuKSissa todettiin kliinisesti merkittavia
yhteisvaikutuksia, jotka vaativat sairaalahoitoa ja/ta&akonatsolihoidon lopettamista. Jos
takrolimuusia saavalle potilaalle aloitetaan posa olihoito, takrolimuusiannosta tulisi pienentéa
(esim. noin kolmannekseen nykyisestd annokses méin jdlkeen takrolimuusin pitoisuutta veressa
on seurattava tarkoin yhteiskdyton aikana, jagposakonatsolihoidon pééttyessi, ja takrolimuusiannosta
on muutettava tarpeen mukaan. %

Sirolimuusi: Toistuva posakonatsolin%lu suun kautta (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa

16 péividn ajan) suurensi sirolimuusi@ kerta-annoksena) C,,x-arvoa keskimairin 6,7-kertaisesti
ja AUC-arvoa keskimiirin 8,9-ke (vaihteluvili 3,1 — 17,5) terveilld koehenkil6illa.
Posakonatsolin vaikutusta sirolii@n potilailla ei tiedetd, mutta sen oletetaan vaihtelevan johtuen
potilaiden vaihtelevasta altis%h osakonatsolille. Posakonatsolin ja sirolimuusin yhteiskdyttoa ei
suositella ja sitd tulee vélttidso dollista. Mikali yhteiskdyttod ei voida vélttdd, on suositeltavaa
pienentdd sirolimuusin a@lvésﬁ posakonatsolihoidon aloittamisen yhteydessé ja sirolimuusin
pitoisuutta veressi on s’&va hyvin usein. Sirolimuusin pitoisuus tulee maérittaa
posakonatsolihoitoa ssa, yhteiskdyton aikana seké posakonatsolihoidon pédttyessd, ja
sirolimuusiannogta tettava sen mukaisesti. On huomioitava, ettd yhteiskayttd posakonatsolin
kanssa muuttaa si sin minimipitoisuuden ja AUC-arvon keskindistd suhdetta. Timén
seurauksena po, atsolihoidon aikana mitatut sirolimuusin minimipitoisuudet, jotka ovat
tavallisella h}' ella, saattavat johtaa alentuneeseen terapeuttiseen vaikutukseen. Sen vuoksi

posakonatsplilfgidon aikana tulee pyrkid sirolimuusin minimipitoisuuksiin, jotka ovat ldhelld
tavanomai toalueen yldrajaa, ja tulee huolellisesti seurata kliinisid 16ydoksii ja oireita,
laborat ryoja ja kudoskoepaloja.

HIV-proteaasi-inhibiittorit. Koska HIV-proteaasi-inhibiittorit ovat CYP3 A4-substraatteja,
S tsolin voidaan olettaa suurentavan niiden retroviruslddkkeiden pitoisuutta plasmassa. Suun
.0 autta’annettavan posakonatsolin (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) samanaikainen kaytto
‘ &anaviirin (300 mg kerran vuorokaudessa) kanssa 7 péivén ajan terveilld koehenkil6illd suurensi
tsanaviirin Cpa-arvoa keskiméérin 2,6-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskiméirin 3,7-kertaiseksi
Vvaihteluvéili 1,2 — 26). Suun kautta annettavan posakonatsolin (400 mg kaksi kertaa vuorokaudessa)
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samanaikainen kéyttd atatsanaviirin ja ritonaviirin (300/100 mg kerran vuorokaudessa) kanssa
7 péivén ajan terveilld henkil6illd suurensi atatsanaviirin Cy-arvoa keskiméérin 1,5-kertaiseksi ja m
AUC-arvoa keskimdirin 2,5-kertaiseksi (vaihteluvali 0,9-4,1). Posakonatsolin lisddmisen

atatsanaviirihoitoon tai atatsanaviirin ja ritonaviirin yhdistelmahoitoon on havaittu suurentavan m
plasman bilirubiinitasoja. Retroviruslddkkeisiin, jotka ovat CYP3A4-substraatteja, liittyvid

haittavaikutuksia ja toksisuuden ilmaantumista on suositeltavaa seurata sdanndllisesti samanai

posakonatsolihoidon yhteydessa.

Midatsolaami ja muut CYP3A4-entsyymin kautta metaboloituvat bentsodiatsepiinit: T ’
vapaaehtoisilla tehdyssa tutkimuksessa posakonatsoli (200 mg kerran vuorokaudessa 10
ajan) suurensi altistumista (AUC-arvo) laskimoon annetulle midatsolaamille (0,05 %.
Toisessa terveilld vapaachtoisilla tehdyssé tutkimuksessa posakonatsolin toistuva un kautta
(200 mg kaksi kertaa vuorokaudessa 7 pdivan ajan) suurensi laskimoon annetun gidatsolaamin
(0,4 mg kerta-annos) C,,x-arvoa keskimiérin 1,3-kertaiseksi ja AUC-arvoa keskimaarm 4,6-
kertaiseksi (vaihteluvili 1,7-6,4). Posakonatsoli 400 mg kaksi kertaa vuorok 7 péivén ajan
suurensi laskimoon annetun midatsolaamin C,,,,-arvoa keskiméaéarin 1,6-ke sija AUC-arvoa
keskimairin 6,2-kertaisiksi (vaihteluvili 1,6-7,6). Molemmat posakonat nnokset suurensivat
suun kautta annettavan midatsolaamin (2 mg kerta-annos) Cy,x-arvoa 2, rtaiseksi ja AUC-arvoa
4,5-kertaiseksi. Liséksi suun kautta annettava posakonatsoli (200 «ni tai 400 mg) samanaikaisesti

midatsolaamin kanssa annettuna pidensi midatsolaamin keskimafris inaalista puoliintumisaikaa
noin 3-4 tunnista 8-10 tuntiin. "
Pidentyneen sedaation vaarasta johtuen on suositeltavaa harkit ten muuttamista, kun
posakonatsolia annetaan samanaikaisesti jonkin CYP3A4-¢ avulla metaboloituvan
bentsodiatsepiinin (esim. midatsolaami, triatsolaami, alpratgolaami) kanssa.

CYP3A4-jirjestelmdn kautta metaboloituvat kalsiumin@ (esim. diltiatseemi, verapamiili,
nifedipiini, nisoldipiini): Kalsiuminestijiin liittyvien haittatapahtumien ja toksisien vaikutusten varalta
tihed seuranta on suositeltavaa, jos niitd ladkkeitd Nan yhtaikaa posakonatsolin kanssa.
Kalsiuminestdjien annoksen muuttaminen saatta@arpeen.

Digoksiini: Muiden atsolien kéyton yhteydegsd on esiintynyt suurentuneita digoksiinipitoisuuksia.
Siksi posakonatsoli saattaa suurentaa d@itoiwutta plasmassa, ja digoksiinipitoisuuksia on

seurattava posakonatsolihoitoa aloitettaeSsa jaopetettaessa.

Sulfonyyliureat: Joidenkin terveide imnushenkildiden glukoosipitoisuudet pienenivit, kun
glipitsidid annettiin yhtaikaa pos in kanssa. Diabetespotilaiden glukoosiarvoja on syyta
seurata.

4.6 Raskaus ja imetys Q\
4

Posakonatsolin raskau 1sesta kdytosti ei ole riittdvasti tutkimustietoa. Eldinkokeet osoittavat
ta 5.3). Mahdollista vaaraa ihmisilla ei tunneta.

Hedelmﬁllisessax vien naisten on kéytettdva tehokasta ehkdisyd hoidon aikana. Posakonatsolia
el pidé kayttaa % n aikana, paitsi jos didin saama hy&ty on selvisti suurempi kuin sikiélle

va vaara.

mahdollisesti
Posakon |§ltyy imettdvien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Posakonatsolin erittymisté

didinma i ole tutkittu. Imettdminen on lopetettava, kun posakonatsolihoito aloitetaan.
47 utus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
L 4
P uksia posakonatsolin vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tehty.
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4.8 Haittavaikutukset

Posakonatsolin turvallisuutta on arvioitu > 2 400 potilaalla ja terveelld vapaaehtoisella kliinisissa
tutkimuksissa ja markkinoillaoloaikana saaduista kokemuksista. Yleisimmin raportoidut hoitoon

liittyvét vakavat haittatapahtumat olivat pahoinvointi, oksentelu, ripuli, kuume ja kohonnut

bilirubiiniarvo.

R

Taulukko 2. Hoitoon liittyvét haittatapahtumat elinjarjestelmén ja esiintyvyyden my

Yleiset (>1/100, <1/10); melko harvinaiset (>1/1000, <1/100); harvinaiset (>1/10000 )

'Veren ja imunestejirjestelmin

hairiot

'Yleiset: neutropenia

Melko harvinaiset: trombosytopenia, leukopenia, anemia, eosi
lymfadenopatia

Harvinaiset: hemolyyttinen ureeminen oireyhtyma4, ttinen
trombosytopeeninen purppura, pansyfopchia, Koagulopatia,

verenvuoto

Immuunijéirjestelmin hiiriot
Melko harvinaiset:
Harvinaiset:

allerginen reaktio
yliherkkyysreaktio

Umpierityshiiriot
Harvinaiset:

L 4
ren vihentynyt

/Aineenvaihdunta- ja

lisimunuaisen vajaatoimint
gonadotropiinimaira

Melko harvinaiset:

AN

ravitsemushéiriot %

Yleiset: elektrolyyttitgsapainofl hdirid, ruokahaluttomuus

Melko harvinaiset: hyperglykemia

Psyykkiset hiiriot

Harvinaiset: sykoottinenthaitio, depressio

Hermoston hiiriot

'Yleiset: p s\@.\imaus, uneliaisuus, paansarky

Melko harvinaiset: & et, neuropatia, hypoestesia, vapina

Harvinaiset: lNvaus, enkefalopatia, perifeerinen neuropatia,
minen

Silmisairaudet

Melko harvinaiset: ion hdmértyminen

Harvinaiset: aksoiskuvat, skotooma

Korva- ja sisikorvahiigio

Harvinaiset: |kuulon heikkeneminen

Sydéinhiiriot

pitkin QT-ajan oireyhtymi®, muutokset
elektrokardiogrammissa®, sydamentykytys

torsade de pointes, dkkikuolema, ventrikulaarinen
takykardia, syddmen ja hengityksen pysidhtyminen, syddmen
vajaatoiminta, syddninfarkti

Harvinaiset: @
'Verisuoni %m
et:

hypertensio, hypotensio
keuhkoembolia, syvi laskimotromboosi

keuhkoverenpainetauti, interstitiaalinen pneumonia,
keuhkotulehdus




Ruoansulatuskanavan hairiot
Yleiset: oksentelu, pahoinvointi, vatsakipu, ripuli,

ruoansulatushiiriot, suun kuivuminen, ilmavaivat
Melko harvinaiset: haimatulehdus @
Harvinaiset: maha-suolikanavan verenvuoto, ileus
Maksa- ja sappihiiriot
Yleiset: kohonneet arvot maksan toimintakokeissa (ALAT-arv
nousu, ASAT-arvon nousu, bilirubiinin nousu, alksh\
fosfataasin nousu, GGT-arvon nousu) \
Melko harvinaiset: maksasoluvaurio*, maksatulehdus, ikterus, hepa 1a
Harvinaiset: maksan vajaatoiminta, kolestaattinen maksatulghdu
kolestaasi, hepatosplenomegalia, maksan arisfus, asterixis

Thon ja ihonalaiskerrosten héiriot
'Yleiset: ihottuma

Melko harvinaiset: suun haavaumat, alopesia %
Harvinaiset: Stevens-Johnsonin oireyhtymi, ral@u a

Tuki- ja liikuntaelimiston ja
sidekudosten hairiot

Melko harvinaiset: selkikipu 0.

Munuais- ja virtsatiehiiriot TS %

Melko harvinaiset: akuutti munuaisten Vajazt 1 , munuaisten vajaatoiminta,
iveren kreatiniinin kohoami

Harvinaiset: imunuaisperdisen asid@osi, mterstitiaalinen munuaistulehdus

Sukuelinten ja rintojen hiiriot

Melko harvinaiset: ﬂ:uukautishéiriét @

Harvinaiset: ipu rinnassa

Yleisluontoiset ja annostuspaikan

hairiot

Yleiset: kuume, voimatfomuus, uupumus

Melko harvinaiset: turvot ipu, vilunvéreet, huonovointisuus

Harvinaiset: ki us, kasvojen turvotus

Tutkimukset

Melko harvinaiset: @\wet ladkeainepitoisuudet

¥ Ks. kohta 4.4.
* Valmisteen markkinoillaolon aikaises@mﬂassa on raportoitu vakavia kuolemaan johtaneita maksavaurioita (ks.

kohta 4.4). \
4.9  Yliannostus . %

Kliinisissé tutkimuksi ,\a posakonatsoliannostus oli enintdédn 1600 mg/vrk, haittavaikutukset
eivit poikenneet pie dan annostukseen liittyneistd haittavaikutuksista. Yhden potilaan havaittiin
0 mg kahdesti vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan. Tutkija ei havainnut

ottaneen vahing
haittavaikutuksi
Posakonatsolsm
5. s@AKOLOGISET OMINAISUUDET

3

7S oterapeuttinen ryhma: Systeemiset sienilddkkeet — triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2A C04.

TN aikutusmekanismi

tu hemodialyysissa.

makodynamiikka



katalysoi keskeisté vaihetta ergosterolin biosynteesissa.

Mikrobiologia (b

Posakonatsoli on todettu tehokkaaksi seuraavia mikrobeja vastaan in vitro: Aspergillus-lajit
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida -1ajit (C:f

Posakonatsoli estié lanosteroli-14a-demetylaasientsyymin (CYP51) toimintaa. Timé entsyymi m

albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C,
inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,

pedrosoi sekd Fusarium-, Rhizomucor-, Mucor- ja Rhizopus-lajit. Mikrobiologisen tie eella
posakonatsoli on tehokas Rhizomucor, Mucor ja Rhizopus —sukujen mikrobeja vastaan! en
tutkimustieto on kuitenkin liian vahdisté, jotta voitaisiin arvioida posakonatsolin te ihin

Sellaisia kliinisid kantoja on eristetty, joiden herkkyys posakonatsolille on o entynyt.

Péadasiallinen resistenssimekanismi on substituutioiden muodostaminen k niin CYP51.
Yhdistelméhoito muiden sienilddkkeiden kanssa
Sienilddkeyhdistelmien kayton ei pitéisi heikentda posakonatsolig%?' 4 muiden ladkkeiden tehoa.

Toistaiseksi ei kuitenkaan ole voitu osoittaa kliinisesti, ettd yhzlist idolla saavutetaan lisdhyotya.
L 4

kausaalisiin tekijoihin.
Resistenssi :
t

Farmakokinetiikan ja farmakodynamiikan véliset yhteydet:
Ladkeaineen kokonaisaltistuksen ja pienimmain estévin pitof vilisen suhteen (AUC/MIC)
havaittiin korreloivan kliinisen hoitotuloksen kanssa. Aspergillus-infektioissa kriittinen suhdeluku
oli ~ 200. Jos potilaalla on Aspergillus-infektio, on erit arkedd pyrkid varmistamaan, etti
maksimipitoisuus plasmassa saavutetaan (ks. kohdat 4. , suositeltu annostus ja ruoan vaikutus

imeytymiseen). ¢ \
Kliiniset tutkimukset @
Invasiivinen aspergilloosi

Ei-vertailevassa tutkimuksessa posakonatsettiin suun kautta 800 mg/vrk jaettuina annoksina

varahoitona (salvage therapy) invasiiviggerra Q gilloosiin, johon amfoterisiini B (myds
liposomaaliset muodot) tai itrakonatsx‘\j

it tchonneet tai kun potilaat eivét sietdneet néité ladkkeita.
Kliinisié hoitotuloksia verrattiin ulk

n vertailuryhmén hoitotuloksiin, jotka saatiin
potilaskertomuksista tehdysté retrospektityisesta katsauksesta. Ulkopuolisessa vertailuryhméssa oli
86 potilasta, jotka saivat kiytettéyiSsa Olevaa hoitoa (kuten edelld) pddasiassa samanaikaisesti ja
samoissa paikoissa kuin pos j@la hoidetut potilaat. Aikaisempi hoito katsottiin tehottomaksi
useimmissa aspergilloositapatksissa sekéd posakonatsoliryhmaissé (88 %) ettd ulkopuolisessa

vertailuryhméssa (79 %2. %

Kuten taulukosta 3 kéa nistunut hoitovaste (tdydellinen tai osittainen paraneminen) todettiin
hoidon pééttyessi 4 entilla posakonatsolia saaneista potilaista ja 26 prosentilla ulkopuolisen
vertailuryhmén peti . Tdma4 ei ollut kuitenkaan prospektiivinen, satunnaistettu, kontrolloitu
tutkimus, joten vertailuja ulkopuoliseen vertailuryhméain on tarkasteltava varauksin.

Taulukko 3. Es natsolin kokonaisteho invasiiviseen aspergilloosiin hoidon piéttyessa

ulkopuolis ailuryhmién verrattuna
Posakonatsoli Ulkopuolinen vertailuryhmi
vaste 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
istuminen
N 1 vahvistettu mykologisesti
7S ergillus-lajit' 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
@ A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)

y 3
V Sisdltdd muita harvinaisempia lajeja tai tuntemattomia lajeja
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L 4
4

A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)

A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)

A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium-lajit: Posakonatsolihoito osoittautui tulokselliseksi 11 potilaalla 24:sti, joilla oli varmi
tai epdilty fusarioosi, kun sitd annettiin 800 mg/vrk jaettuina annoksina hoitoajan mediaanin o
124 vuorokautta ja enintdén 212 vuorokautta. Hoitoon luokiteltiin vastanneen seitsemén niiséié

18 potilaasta, jotka eivit sictdneet amfoterisiini B:té tai itrakonatsolia tai joiden infektiqyl

laakkeet eivit tehonneet. \\

Kromoblastomykoosi/mysetooma: Posakonatsolihoito osoittautui tulokselliseksi 9 p
kun sité annettiin 800 mg/vrk jaettuina annoksina hoitoajan mediaanin ollessa 268
enintddn 377 vuorokautta. Potilaista viidelld oli Fonsecaea pedrosoi -mikrobin ai
kromoblastomykoosi ja neljéllé oli padasiassa Madurella-lajien aiheuttama my

6:sta (lahtotilanteessa
idttyessd), kun sitd
uorokautta ja enintdin

Koksidioidomykoosi: Posakonatsolihoito todettiin tulokselliseksi 11 potila
esiintyneet oireet ja 10ydokset parantuneet tdydellisesti tai osittain hoido
annettiin 800 mg/vrk jaettuina annoksina hoitoajan mediaanin ollessa 2
460 vuorokautta. .0

Satunnaistettu, yksinkertaisesti sokkoutettu (sokko arvioija), itu tutkimus tehtiin HIV-
potilailla, joilla oli atsoleille herkké suunielun kandidiaasi i la osalla tutkimuspotilaista oli
alkutilanteessa eristetty C. albicans). Ensisijainen tehoon liittyva‘muuttuja oli kliinisesti onnistunut
hoito (mééritelty parantumiseksi tai taudin helpottamis divin hoidon jélkeen. Potilaat saivat
joko posakonatsoli- tai flukonatsoli-oraalisuspensiota (seka posakonatsolin ettd flukonatsolin annos oli
100 mg kaksi kertaa vuorokaudessa ensimméisen®péivina ja sen jilkeen 100 mg kerran

vuorokaudessa 13 pdivén ajan.)

Atsoleille herkdn suunielun kandidiaasin (OPC) hoito .’
o8
al

Kliiniset hoitovasteet ylld mainitussa tutkimukse esitetty alla taulukossa 4. Posakonatsolin
kliinisesti onnistunut hoito osoittautui sam%oiseksi (non-inferior) flukonatsolin kanssa 14. pdivind

sekd 4 viikkoa hoidon pédttymisen jﬁlk&

Taulukko 4. Kliinisesti onnistunut nielun kandidiaas

Y

Péitepiste Posakonatsoli Flukonatsoli
Kliinisesti onnistunut hoito 14. a 91,7 % (155/169) | 92,5 % (148/160)
Kliinisesti onnistunut hoito i oidon pédttymisen 68,5 % (98/143) | 61,8 % (84/136)
jélkeen ~

Kliinisesti onnistuneen hoiden a 1méadriteltiin niiden potilaiden méaér4, joka oli saavuttanut kliinisen vasteen
(tdydellinen tai osittainen paraN jaettuna kaikkien analysoitujen potilaiden méaralla.

Syien sieni-infektioi profylaksia (tutkimukset 316 ja 1899)
Kaksi satunnais Nkontrolloitua profylaksia-tutkimusta tehtiin potilailla, joilla oli korkea riski
saada syvé sienizi i

Tutkimus 3 lﬁli unnaistettu, kaksoissokko tutkimus posakonatsoli-oraalisuspensiolla (200 mg
kolme ke rokaudessa) verrattuna flukonatsoli-kapseleihin (400 mg kerran vuorokaudessa)
allogeer@uuydinsiirtopotilailla, joilla esiintyi kédénteishyljintd4. Ensisijainen tehoon liittyva
hoidon a' li todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen 16 viikkoa
sa%nisen jélkeen. Témén médritti riippumaton, sokkoutettu ulkopuolinen asiantuntijaraati.
.T ijdinen hoidon arvio oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen
@solla (aika ensimmadisestd annoksesta viimeiseen annokseen + 7 péivid). Suurimmalla osalla
00, [63 %]) tutkimuksessa mukana olleista potilaista oli tutkimuksen alkaessa akuutti 2. tai
steen tai krooninen laaja-alainen (195/600, [32,5 %]) kédanteishyljintd. Keskimdardinen hoidon
esto oli posakonatsolilla 80 paivad ja flukonatsolilla 77 pdivaa.
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Tutkimus 1899 oli satunnaistettu, yksinkertaisesti sokkoutettu (sokko arvioija) tutkimus
posakonatsoli-oraalisuspensiolla (200 mg kolme kertaa vuorokaudessa) verrattuna flukonatsoli- @
suspensioon (400 mg kerran vuorokaudessa) tai itrakonatsoli oraaliliuokseen (200 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa) neutropeenisilla potilailla, jotka saivat sytotoksista kemoterapiaa akuuttiin @
myelooiseen leukemiaan tai myelodysplastiseen oireyhtyméan. Ensisijainen tehoon liittyvé hoid

arvio oli todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen, minkd méaéritti riippuga

sokkoutettu ulkopuolinen asiantuntijaraati hoitojakson aikana. Toissijainen tehon arvio oli
todettujen/mahdollisten syvien sieni-infektioiden esiintyminen 100 pdivéd satunnaistamjsSigja

Useimmilla potilailla oli tuore akuutti myelooinen leukemia (435/602, [72 %]). Keskimaatéi

hoidon kesto oli 29 péivia posakonatsolilla ja 25 pdivad flukonatsolilla/itrakonatsolillas

on tulokset molemmista tutkimuksista. Posakonatsolia estohoitona saavilla poti siintyi

Molemmissa profylaksia-tutkimuksissa aspergilloosi oli yleisin esiin tullut infekti ukoissa 5 ja 6
vihemmaén Aspergillus-infektioita kuin vertailuryhmén potilailla. :

/)7
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Taulukko 5. Tulokset kliinisistd tutkimuksista syvien sieni-infektioiden profylaksiassa.

Tutkimus Posakonatsoli ‘ Verrokki® ‘ P-arvo
Niiden potilaiden osuus (%), joilla on varmistettu/mahdollinen IFI
Hoitojakso®
18991 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0
Ajallisesti méiritelty jakso®
18991 14/304 (5) 33/298 (11)
3161 16/301 (5) 27/299 (9)

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

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

b:  1899-tutkimuksessa tdmad oli ajanjakso satunnaistamisesta viimeiseen hoitoannokseen plus
tdma oli ajanjakso ensimmaisestéd hoitoannoksesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 péiféé

c:  1899-tutkimuksessa tdma oli 100 pdivén pituinen ajanjakso alkaen satunnaistamisesta tutkimuksessa tima oli
111 péivén pituinen ajanjakso alkaen ldhtétilanteesta.

: Kaikki satunnaistetut potilaat
e:  Kaikki hoidetut potilaat

L 4
L 4
Taulukko 6. Tulokset kliinisistd tutkimuksista syvien sieni-infektipidenprofylaksiassa.
Tutkimus ‘ Posakonatsoli ‘ Ve ‘

v

Niiden potilaiden osuus (%), joilla on varmistettu/ dollinen Aspergilloosi

Hoitojakso”

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316 3291 (1) o 7/288 (6)
Ajallisesti miiritelty jakso®
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
3169 7301 (2) 21/299 (7)

FLU = flukonatsoli; ITZ = itrakonatsoli; POS = osli.
a:  FLU/ITZ (1899); FLU (316).
b:  1899-tutkimuksessa tima oli ajanjakso s%nisesta viimeiseen hoitoannokseen plus 7 paivia, 316-tutkimuksessa
tdma oli ajanjakso ensimmdisestd hoito Se8ga viimeiseen hoitoannokseen plus 7 paivaa.
c: 1899-tutkimuksessa tdma oli 100 paiva en ajanjakso alkaen satunnaistamisesta, 316-tutkimuksessa tdma oli
111 péivén pituinen ajanjakso alkaengld
d:  Kaikki satunnaistetut potilaat

e:  Kaikki hoidetut potilaat \

Tutkimuksessa 1899 havai%erkittévé lasku kokonaiskuolleisuudessa posakonatsolin eduksi

[POS 49/304 (16 %) s /s 67/298 (22 %) p= 0,048]. Kaplan-Meierin menetelméin perustuen
todennékdisyys sille, etfiypotilas on elossa 100 pdivéaa satunnaistamisen jdlkeen oli merkitsevésti
korkeampi posakon ia sdaneilla. Tama etu eloonjddmisessd osoitettiin, kun analyysissé otettiin
huomioon kaikkd insyyt (P=0,0354) seké syviin sieni-infektioihin liittyvit kuolemat (P = 0,0209).

Tutkimuksess onaiskuolleisuus oli samanlainen (POS 25 %; FLU 28 %); kuitenkin syviin
sieni-infektiotht yvid kuolemia oli merkitsevisti vihemmén POS-ryhméssé (4/301) verrattuna
FLU-ryhmaég (42/299; P=0,0413).

Kiytts 1@tilaiden hoidossa

Kuusitoista 1éltddn 8-17 -vuotiasta potilasta sai 800 mg/vrk syvien sieni-infektioiden hoitoa
ko sa tutkimuksessa. Niistd 16 lapsipotilaasta saatujen tietojen perusteella turvallisuusprofiili
N yitdisi olevan samanlainen kuin yli 18-vuotiailla potilailla.
L4

%é’m liséksi kaksitoista idltdén 13-17 -vuotiasta potilasta sai 600 mg/vrk profylaktisesti syviin sieni-
V ektioihin (tutkimukset 316 ja 1899). Turvallisuusprofiili niyttéisi olevan samanlainen niill alle 18-
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vuotiailla potilailla kuin aikuisilla. 10 lapsipotilaasta saatujen farmakokineettisten tietojen perusteella
farmakokineettinen profiili ndyttiisi olevan samanlainen kuin yli 18-vuotiailla potilailla. m

Tehoa ja turvallisuutta ei ole varmistettu alle 18-vuotiaiden lapsipotilaiden hoidossa. @

EKG-arviointi

Yhteensd 173 terveeltd vapaaehtoiselta 18 - 85-vuotiaalta miehelté ja naiselta otettiin useita E
rekisterdintejd samoina ajankohtina 12 tunnin jakson aikana ennen posakonatsolin anta
posakonatsolihoidon aikana (400 mg kahdesti vuorokaudessa rasvaisten aterioiden yhte s QTc-
aikojen (Fridericia-korjaus) keskiarvossa ei havaittu kliinisesti merkittavia muutoksiam on
verrattuna.

5.2 Farmakokinetiikka . Q:
Imeytyminen
Posakonatsolin imeytymisen t,,x -mediaani on ~ 3 tuntia (ruokailleet po@hs onatsolin

farmakokinetiikka on lineaarinen enintddn 800 mg:n kerta-annosten ja t en annosten jilkeen, kun
se otetaan runsaasti rasvaa sisiltdvén aterian yhteydessd. Kokonaisaltist n ei havaittu endd
suurenevan, kun potilaille ja terveille tutkimushenkildille annettiif yli 800 mg:n vuorokausiannoksia.
Kun annokset otettiin tyhjdéin mahaan, AUC-arvo suureni yli 200 %moksia kiaytettdessd

|

vahemman kuin suorassa suhteessa annokseen. Paastonneilla.ﬁ i tkimushenkil6illa
posakonatsolin kokonaispitoisuus suureni 48 tunnin aikana 58 &5 kokonaisvuorokausiannos
(800 mg) annettiin 200 mg:n annoksina neljdsti vuorokaud attuna annostukseen 400 mg

kahdesti paivissa.

Ruoan vaikutus suun kautta annetun annoksen imeyty terveilld tutkimushenkiloilld
Posakonatsolin AUC-arvo on noin 2,6 kertaa suuf@mpi, kun lisike annetaan rasvattoman aterian tai
ravintovalmisteen (14 grammaa rasvaa) kanssa, j a suurempi, kun se annetaan rasvaisen aterian
(~ 50 grammaa rasvaa) kanssa, kuin jos se anne tghjadn mahaan. Posakonatsoli tulee antaa ruoan
tai ravintovalmisteen kanssa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen @

Posakonatsoli imeytyy ja eliminoituu N en laskettu jakautumistilavuus on suuri (1774 litraa) ja
se sitoutuu voimakkaasti (> 98 %) pr%, padasiassa seerumin albumiiniin.

Metabolia

Posakonatsolilla ei ole merkitté igrtavid metaboliitteja, eiviatkd CYP450-entsyymien estéjét
todennékdisesti vaikuta sen N siin. Suurin osa kiertévistd metaboliiteista on posakonatsolin
glukuronidikonjugaatteja, j idatiivisia (CYP450-jarjestelmén kautta vélittyvid) metaboliitteja
esiintyy vain vihin. Vift %bsteeseen erittyvien metaboliittien osuus on noin 17 % annetusta
radioaktiivisesti merkityste oksesta.

Erittyminen
Posakonatsoli eli it hitaasti, ja puoliintumisajan (t,,) keskiarvo on 35 tuntia (20 - 66 tuntia). "*C-

merkityn posa annoksen jélkeen radioaktiivisuutta todettiin padasiassa ulosteessa (77 %
nerki

radioaktiivis tystd annoksesta), ja ldhtdaineen osuus oli suurin (66 % radioaktiivisesti
merkitysta %sesta). Munuaispuhdistuma on vihdinen eliminoitumistie, ja 14 % radioaktiivisesti
merkitystamannoksesta erittyy virtsaan (< 0,2 % radioaktiivisesti merkitystd annoksesta on

lahtoaini JVakaa tila saavutetaan 7 - 10 vuorokauden toistuvan annostelun jalkeen.

etiikka erityisryhmisséi
18-vuotiaat)

¢ -infektioiden hoitoon, alhaisimpien pitoisuuksien keskiarvot plasmassa olivat samalla tasolla
6 ng/ml) kuin 194:114 18 - 64-vuotiaalla potilaalla (817 ng/ml). Alle 8-vuotiaista lapsipotilaista ei
Vle farmakokineettisié tietoja. Vastaavasti profylaksia-tutkimuksissa posakonatsolin keskimdirdinen
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vastaavaan aikuisilla (yli 18-vuotiailla).

Sukupuoli m

vakaan tilan keskipitoisuus (Cav) oli kymmenelld nuorella (13 - 17-vuotiaalla) verrannollinen m

Posakonatsolin farmakokinetiikka on samankaltainen miehillé ja naisilla. Q
Likkddt potilaat (2 65-vuotiaat)
Iakkailla (24 yli 65-vuotiasta henkild) havaittiin suurentuneita C,,- (26 %) ja AUC-arvoy %)

nuorempiin (24 18 - 45-vuotiasta henkildd) verrattuna. Kliinisissa tehoa selvittavissa tut K issa
posakonatsolin turvallisuusprofiili nuorilla ja idkkailld potilailla oli kuitenkin samanlai

Etninen tausta
Posakonatsolin AUC- ja Cyc-arvot olivat hieman pienemmét (16 %) mustaihoisjlla%uin valkoihoisilla
tutkimushenkil6illd. Posakonatsolin turvallisuusprofiili oli kuitenkin samanlain ihoisilla ja
valkoihoisilla. %

Munuaisten vajaatoiminta

Lievin ja kohtalaisen munuaisten vajaatoiminnan (n = 18, Cl, > 20 ml/fig/1,73 m?) ei havaittu
vaikuttavan posakonatsolin farmakokinetiikkaan kerta-annoksen jélkeen, joten annoksen muuttaminen
ei ole tarpeen. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (n = 6, Cl <9 in/1,73 m?) sairastaneilla
potilailla posakonatsolin AUC vaihteli voimakkaasti [> 96 %.C q \4 tiokerroin)| muihin

munuaispotilaiden ryhmiin [< 40 % CV] verrattuna. Koska po soli ei kuitenkaan eliminoidu
merkittdvdssd midrin munuaisten kautta, vaikean munuaist oiminnan ei odoteta vaikuttavan
posakonatsolin farmakokinetiikkaan, eikd annoksen muutt@uositella. Posakonatsoli ei poistu

hemodialyysissi. @

Maksan vajaatoiminta ¢
Maksan vajaatoimintaa sairastaneiden potilaiden pi
altistuksen suurenemista ja puoliintumisajan pit i§td maksan vajaatoiminnan yhteydessa

(26,6 tuntia lievéssi, 35,3 tuntia kohtalaisessa ja 40;¥untia vaikeassa vajaatoiminnassa; normaalin
maksan toiminnan yhteydessa puoliintumis;Wll tuntia). Vaikeaan maksan vajaatoimintaan

d tutkimusryhméssa (n = 12) havaittiin

arvioidaan liittyvan noin 2-kertainen vaka AUC-arvon suureneminen. Farmakokineettiset
tiedot maksan vajaatoimintaa sairasta x aista ovat véhdiiset, joten posakonatsolin kdytosséd on
noudatettava varovaisuutta hoidettae ikcaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita, koska
puoliintumisajan piteneminen voi s a ladkeainepitoisuutta.

5.3 Prekliiniset tiedot tu@esta

Kuten muillakin atsoli hr%mléékkeillé, myos posakonatsolilla tehdyissé toistuvien annosten
toksisuustutkimuksiss;i 1t vaikutuksia, jotka liittyivit steroidihormonituotannon estymiseen.
Rotilla ja koirilla tehdyi Xwisuustutkimuksissa havaittiin lisimunuaisen toimintaa lamaavia
vaikutuksia, kun lddk€aealtistus oli yhtd suuri tai suurempi kuin hoitoannosten aikaansaama altistus

ihmisilla. \
Koirilla havaiﬂ@ronaalista fosfolipidoosia, kun hoitoa jatkettiin > 3 kuukauden ajan annoksilla,
joiden aikaanSgamafsysteeminen altistus oli pienempi kuin terapeuttisten annosten aikaansaama

altistus ihnfisilld Samaa 16ydosté ei saatu, kun hoitoa annettiin apinoille vuoden ajan. Koirilla ja
apinoill issd 12 kuukauden neurotoksisuustutkimuksissa ei havaittu keskus- eikd
dédreishe n toimintaan kohdistuneita vaikutuksia, kun systeeminen altistus oli suurempi kuin

n annosten aikaansaama altistus.

te
.0
. l@ehdysséi kaksivuotisessa tutkimuksessa havaittiin keuhkojen fosfolipidoosia, joka johti
7 ien laajentumiseen ja obstruktioon. Nama 16ydokset eivit vélttdmatta viittaa toiminnallisten
utosten mahdollisuuteen ihmisilla.

Y4
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muutoksia, ei myodskidn QT- ja QTc-aikaan kohdistuneita vaikutuksia, kun systeeminen altistus oli
4,6 kertaa suurempi kuin hoitoannosten aikaansaama altistus ihmisilld. Rotilla tehdyssé toistuvien
annosten turvallisuusfarmakologisessa tutkimuksessa syddmen kaikukuvauksessa ei havaittu viitteit
syddmen dekompensaatiosta, kun systeeminen altistus oli 1,4 kertaa suurempi kuin hoitoannoste
aikaansaama altistus. Rotilla ja apinoilla todettiin systolisen verenpaineen ja Valtimoverenpz@
6 koptaa

Apinoilla tehdyssé toistuvien annosten turvallisuusfarmakologisessa tutkimuksessa ei havaittu EKG- m

kohoamista (enintdén 29 mmHg), kun systeeminen altistus oli rotilla 1,4 kertaa ja apinoilla
suurempi kuin hoitoannosten aikaansaama altistus. .

Lisdantymistoimintoja ja peri- ja postnataalista kehitysta tutkittiin rotilla. Posakonatso&ti
luustomuutoksia ja epdmuodostumia, synnytyshiiriditd, tiineysajan pitenemisti ja k dardisen
poikuekoon pienenemisti ja heikensi postnataalista elinkelpoisuutta altistustasoill olivat
pienempid kuin terapeuttisten annosten aikaansaama altistus ihmiselld. Kaniinei issd
tutkimuksissa posakonatsoli oli embryotoksinen altistustasoilla, jotka olivat su
terapeuttisten annosten aikaansaama altistus. Kuten muidenkin atsoliryhmén®ieatldéikkeiden
yhteydessi, ndiden lisddntymistoimintoihin kohdistuvien vaikutusten kats johflivan hoidon
steroidogeneesiin kohdistuvista vaikutuksista.

Karsinogeenisuustutkimuksissa ei tullut esiin erityisid ihmisiin ko

L 4

Posakonatsoli ei ollut genotoksinen in vitro eiké in vivo -tutkimuléissa.
%a vaaroja.
L 4

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet @Q

Polysorbaatti 80 ¢
Simetikoni
Natriumbentsoaatti (E211) @

Natriumsitraattidihydraatti
Sitruunahappomonohydraatti

Glyseroli (b
Ksantaanikumi \\
Nestemdinen glukoosi

Titaanidioksidi (E171)
Keinotekoinen kirsikka-aromi, j (@ tidd bentsyylialkoholia ja propyleeniglykolia

Puhdistettu vesi \
6.2 Yhteensopimattgm%

Ei oleellinen. \
6.3 Kestoaik\
Avaamaton pal% vuotta

Pakkaukse isen jilkeen: 4 viikkoa.
Adtyd.
.’ akkaustyyppi ja pakkauskoko

5 ml oraalisuspensiota 123 ml:n pullossa (kellertivéa tyypin IV lasia), jossa on muovinen
Vurvakorkki (polypropeenia) ja mittalusikka (polystyreenid) 2 annokselle: 2,5 ml ja 5 ml.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA Q 2

SP Europe

Rue de Stalle, 73
B-1180 Bruxelles
Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) A

EU/1/05/321/001

s
9. MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPZ&IVAMZ&Z&RA/UUDWISPAIV};MAZ&RZ&
S
L 2

25.10.2005 (b
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA @Q

L 4

Lisdtietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Eur N ladkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/ @

4

RY
O
¥
&

R
N4

&
&
%
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTUSLUVAN HALTIJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT N

Y

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

° MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KA%N
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET Q
Rajoitettu lddkeméadrdys (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).
. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISE A EN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
Ei oleellinen.
L 4
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLO (Ulkopakkaus)

éng

[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
N
Posaconazole SP 40 mg/ml oraalisuspensio \\

posakonatsoli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) "

N
S

1 ml oraalisuspensiota sisiltdd 40 mg posakonatsolia. @

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

-
L 4
Sisdltdd myos nestemadistd glukoosia. P @
L 4

Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Q’Q

Yksi pullo siséltdd 105 ml oraalisuspensiota 7S
Mittalusikka \

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESS TOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

Suun kautta \
Ravista hyvin ennen kéyttoa. @

6. ERITYISVAROITU ISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN

ULOTTUVILTA %
’\v

Ei lasten ulottuville eikg ille.

AROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VI N KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. yi
J.éil%yt ladkevalmiste tulee havittdd neljén viikon kuluttua pullon avaamisesta.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

>

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE :

SP Europe
Rue de Stalle, 73 \\

B-1180 Bruxelles, Belgia

&

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/321/001

| 13. ERANUMERO B
L 4
Lot ¢ @

|14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU @Q

Reseptilddke. S

[ 15. KAYTTOOHJEET @

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITU

Posaconazole SP @
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT ’D
PULLO (Pullon nimilippu)
[1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

N
Posaconazole SP 40 mg/ml oraalisuspensio \\

posakonatsoli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) "

N
S

1 ml oraalisuspensiota siséltdd 40 mg posakonatsolia. @

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

-
L 4
Sisdltdd myos nestemadistd glukoosia. e @
L 4

Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA @Q

Yksi pullo sisdltdd 105 ml oraalisuspensiota 'S

Mittalusikka \

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESS%[OREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta \
Ravista hyvin ennen kéyttoa. \2

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITU ISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA
¥

Ei lasten ulottuville ei

7. MUU Elyb
¢
\
B V%BEN KAYTTOPAIVAMAARA |
E

&%y‘c ladkevalmiste tulee havittdd neljin viikon kuluttua pullon avaamisesta.
L 4

L4
4

AROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Vi saa jaitya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN

[11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE . |

SP Europe \
Rue de Stalle, 73 Q

B-1180 Bruxelles, Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/321/001
L 4
. .
[ 13. ERANUMERO
L 4
Lot Q
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU ) )

)
\\“b

&
L

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

4

R
N4

&
&
%
NS

25






PAKKAUSSELOSTE: TIETOA KAYTTAJALLE

Posaconazole SP 40 mg/ml oraalisuspensio
posakonatsoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lifikkeen ottamisen. §
u

- Sailyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny l4dkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. ’\a

- Téma 14dke on madritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voj &
haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun. K

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu, K
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilékunnalle:@

masi

Téssd pakkausselosteessa esitetdiin:
Mité Posaconazole SP on ja mihin sitd kdytetdén
Ennen kuin otat Posaconazole SP-valmistetta
Miten Posaconazole SP-valmistetta otetaan
Mabhdolliset haittavaikutukset
L 4
. @

Posaconazole SP-valmisteen sdilyttdiminen
Muuta tietoa

AR

1. MITA POSACONAZOLE SP ON JA MIHIN SITA

Posaconazole SP kuuluu sienilddkkeiden ryhméén, jost: idn nimed triatsolijohdokset. Naité
ladkkeita kdytetddn hyvin monenlaisten sieni-infektioid! toon ja ennaltaehkdisyyn. Posaconazole
SP-valmisteen teho perustuu siihen, etti se tuhoa&i&isi ¢ infektioita aiheuttavia tietyntyyppisié

sienid tai pysdyttdd niiden lisddntymisen.

Posaconazole SP-valmistetta voidaan kéyttaa aik@ﬁilaiden hoitoon seuraavantyyppisissé sieni-

infektioissa:

- Aspergillus-sukuun kuuluvien signt ttamat infektiot, jotka eivit ole lievittyneet
aikaisemmilla sienilddkkeilla, 1 B:114 tai itrakonatsolilla, tai kun ndma hoidot on
jouduttu lopettamaan, \

- Fusarium-sukuun kuuluvien aiheuttamat infektiot, jotka eivét ole lievittyneet
aikaisemmalla amfoterisiinj gidolla, tai kun amfoterisiini B on jouduttu lopettamaan,

- Niin kutsuttua kromoblas@osia ja mysetoomaa aiheuttavien sienten aiheuttamat infektiot,
jotka eivit ole lievittym onatsolihoidolla, tai kun itrakonatsoli on jouduttu lopettamaan,

- Coccidioides-siente mat infektiot, jotka eivit ole lievittyneet yhdella tai useammalla
seuraavista sieniléi ta! amfoterisiini B, itrakonatsoli tai flukonatsoli, tai kun niméa hoidot on
jouduttu lopetta

- Candida-sienteglaih®yttamat suun ja nielun alueen infektiot (sammas), jotka ovat alkuvaiheen

infektioita.\
Posaconazole SP* istetta voidaan kéyttdd sieni-infektioiden ehkdisyyn potilailla, joiden
puolustusmelf igj saattaa olla heikentynyt muiden laékkeiden tai sairauksien vuoksi.

2. E@l KUIN OTAT POSACONAZOLE SP-VALMISTETTA

psaconazole SP-valmistetta
olet allerginen (yliherkki) posakonatsolille tai Posaconazole SP-valmisteen jollekin muulle

¢ Jos kaytét ladkkeitd, jotka sisdltédvit torajyvialkaloideja (kdytetddn migreenin hoitoon).
Posakonatsoli saattaa suurentaa ndiden ladkkeiden pitoisuutta veressd, mika voi vihentda

V merkittavésti verenvirtausta joihinkin elimiston osiin ja aiheuttaa kudosvaurioita.
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- Jos kaytét jotakin seuraavista ladkkeistd. Posakonatsoli voi suurentaa ndiden lddkkeiden
pitoisuutta veresséd, miké voi johtaa erittdin vakaviin syddmen rytmihéiridihin:

terfenadiini (kdytetdén allergioiden hoitoon) m

astemitsoli (kdytetddn allergioiden hoitoon)

halofantriini (kdytetdédn malarian hoitoon)
kinidiini (kdytetdéin sydimen rytmihéiriiden hoitoon). .\

- Jos kaytit simvastatiinia, lovastatiinia, atorvastatiinia tai erditd muita samankaltaigiaNgdalkekeita
(joista kdytetdan nimed HMG-CoA-reduktaasin estijét tai statiinit), joita kdytetd
korkean kolesterolipitoisuuden alentamiseen.

sisapridi (kdytetddn vatsavaivojen hoitoon)
pimotsidi (kdytetdén Touretten oireyhtymén hoitoon) o

Katso kohdasta "Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen otto", milld muilla 144
yhteisvaikutuksia Posaconazole SP-valmisteen kanssa.

Ole erityisen varovainen Posaconazole SP-valmisteen suhteen

Kysy ladkarilta tai apteekkihenkilokunnalta neuvoa ennen minkdin ladkKectnkayttdd. Niiden ylla
mainittujen ladkkeiden liséksi, joita ei tule kdyttda yhdessd posakonatsolifikanssa syddmen
rytmihdiridvaaran vuoksi, on myds muita ladkkeitd, joita kéiytett%& drytmihdirididen mahdollisuus
saattaa kasvaa, jos niitd kdytetdan samanaikaisesti posakonatsolin Kapssar Kerro laédkérille kaikista
ldakkeistd, joita parhaillaan kéytit (sekd ladkdrin madradmistd citd a ladkkeistd).

Kerro ladkarille:
- Jos olet joskus saanut allergisen reaktion muista ats@riatsoliryhmén ladkkeistd. Néitd ovat
ketokonatsoli, flukonatsoli, itrakonatsoli ja vorik 4
- Jos sinulla on tai on ollut jokin maksasairaus. Simatetaan ottaa tiettyja verikokeita
Posaconazole SP-hoidon aikana. A
- Jos sinulla on jokin munuaissairaus ja kiyta \misiin vaikuttavia ladkkeit.
- Jos saat vaikeaa ripulia tai oksentelua, sill@xattavat heikentii Posaconazole SP-valmisteen
tehoa.
- Jos sinulle on joskus kerrottu, etté si on jokin seuraavista hairidista:
e Sydédnsdhkokiyrissd (EKG) i\%@ josta kéytetddn nimitystd pitkd QTc-aika.
e Sydinlihaksen heikkous taix vajaatoiminta.
e Erittdin hidas syddmen syk
e Miké tahansa syddmen rytmihamio.
e Miké tahansa héirio, jo, essési on tavallisesta poikkeava médrd kaliumia, magnesiumia
tai kalsiumia. @

Posaconazole SP on tarlgoi@m aikuisille (yli 18-vuotiaille).

\manaikainen otto

thenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kdyttdnyt muita
ladkkeitd, myos ddakkeitd, joita 14dkari ei ole madrannyt.

Tutustu edelld o etteloon ladkkeistd, joita ei saa kdyttdd Posaconazole SP-hoidon aikana.
Erdat muut 144 joita voidaan joskus antaa Posaconazole SP-hoidon aikana, saattavat vaatia

erityisti seurita

Tietyt 148 t voivat joko suurentaa posakonatsolin pitoisuutta veressa (mika voi lisata
haittayailkgitusten vaaraa) tai pienentéd sitd (miké voi heikentdd hoidon tehoa).

Muiden ldikevalmist
Kerro ladkérille tai

L otka voivat pienentdé posakonatsolin pitoisuutta veressi, ovat:
.0 abutiini ja rifampisiini (kdytetddn tiettyjen infektioiden hoidossa). Jos saat jo
ifabutiinihoitoa, veriarvojasi ja joitakin mahdollisia rifabutiinin haittavaikutuksia on seurattava.
.’ rddt epilepsiakohtausten hoitoon tai ehkéisyyn kaytettavét ladkkeet, kuten fenytoiini,
@ karbamatsepiini, fenobarbitaali, primidoni.
V Efavirentsi, jota kdytetddan HIV-infektion hoidossa.
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. Ladkkeet, joita kdytetdédn mahan happamuuden véhentdmiseen, kuten simetidiini ja ranitidiini tai
omepratsoli, ja vastaavanlaiset lddkkeet, joista kdytetdan nimitystd protonipumpun estdjat. m

Posaconazole SP voi suurentaa joidenkin muiden lddkkeiden pitoisuuksia veressd (mika voi lisdta @
haittavaikutusten vaaraa). Téllaisia lddkkeitd ovat:

. Vinkristiini, vinblastiini ja muut vinka-alkaloidit (kdytetddn syovéan hoidossa) Q
Siklosporiini (kdytetddn elinsiirtojen jalkeen) \o

]

. Takrolimuusi ja sirolimuusi (kdytetddn elinsiirtojen jédlkeen) N

. Rifabutiini (kdytetdén tiettyjen infektioiden hoidossa) \

. HIV-infektion hoidossa kéytettivit lddkkeet, joista kdytetddn nimeé proteaasin Nnukaan
lukien lopinaviiri ja atatsanaviiri, joita annetaan yhdessa ritonaviirin kanssa), seka%i-
nukleosidiset kddnteiskopioijaentsyymien estdjat (NNRTI)

o Midatsolaami, triatsolaami, alpratsolaami ja erdédt muut samankaltaiset 143 joista kdytetddn
nimed bentsodiatsepiinit (kdytetddn rauhoittavina tai lihaksia rentouttavinglédikKeind)

. Diltiatseemi, verapamiili, nifedipiini, nisoldipiini ja erdit muut kalsi ijiin kuuluvat
ladkkeet (kdytetddn korkean verenpaineen hoidossa)

. Digoksiini (kdytetddn syddmen vajaatoiminnan hoidossa)

. Sulfonyyliureat kuten glipitsidi (kdytetdan korkean Verensokeriarvo lentamiseen).

L 4

Posaconazole SP-valmisteen otto ruuan ja juoman kanssa
Posaconazole SP-annos tulee ottaa aterian yhteydessa tai jos 4t
kanssa, jotta parannetaan lddkkeen imeytymisti. Katso lisdtiet
pakkausselosteen kohdasta 3.

4, ravintovalmisteannoksen
pension ottamisesta timéan

Raskaus ja imetys @,

Kerro ladkarille, jos olet tai epéilet olevasi raskaana, en in aloitat Posaconazole SP-valmisteen
kiyton. Ali kiytd Posaconazole SP-valmistetta rasl%n aikana, paitsi jos ladkéri on niin médarannyt.
Sinun on kéytettdva tehokasta ehkdisyd Posacon: -hoidon aikana, jos on mahdollista, ettd voit
tulla raskaaksi. Ota heti yhteytta ladkériin, jos tu%kaaksi kéyttdessdsi Posaconazole SP-
valmistetta.

Al4d imetd saadessasi Posaconazole SP-\@
Ajaminen ja koneiden kaytto \

Tietoja Posaconazole SP-valmisteenfydikiituksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole. Kerro
ladkarille, jos havaitset vaikutukgi@gjotka voivat haitata ajamista tai koneiden kayttod, kuten
uneliaisuutta tai nddn hdméa

Térkeii tietoa Posacona -valmisteen sisiltiimisti aineista

5 millilitraa Posaconaz:l pensiota sisdltdd noin 1,75 g sokeria. Sinun ei pidé kayttaa tata
ladkettd, jos sinulla on suttu glukoosi-galaktoosin imeytymishéirid, ja sinun on otettava timi
sokeriméérd huomio@hNjos sinun on jostakin syysté tarkkailtava sokerink&yttodsi.

AN

3. MITEN@CONAZOLE SP-VALMISTETTA OTETAAN

Kéytd Pos ole SP-valmistetta ainoastaan niin kuin 1d4kari on miérannyt. Ladkari seuraa hoidon
tehoa ja mssi ja paéattad sen perusteella, kuinka pitkédan Posaconazole SP-hoitoa on jatkettava ja

tarvits, vgorokausiannostasi muuttaa.
L 2 &
L 4
L 2
. m
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sienten aitheuttamat infektiot | kertaa vuorokaudessa ruoan kanssa tai ravintovalmisteen
kanssa, jos et siedd ruokaa. Ellet voi syddé ruokaa etkd kayttda
ravintovalmisteita, 144kari neuvoo sinua ottamaan 200 mg
(yksi 5 ml:n mittalusikallinen) nelji kertaa vuorokaudessa
Sammaksen hoito Ota hoidon ensimmadisend paivand 200 mg (yksi 5 ml’\

mittalusikallinen) kerran. Ensimmaisen pdivin jélke%

100 mg (2,5 ml) kerran vuorokaudessa ruoan kanssa

ravintovalmisteen kanssa, jos et siedd ruokaa.
Vakavien sieni-infektioiden Ota 200 mg (yksi 5 ml mittalusikallinen) kolme

Kiyttoaihe Annos m
Hoitoon huonosti reagoivat Ota 400 mg (kaksi 5 ml mittalusikallista) suspensiota kaksi @

ennaltachkdisy vuorokaudessa ruoan kanssa tai ravintovalmi anssa, jos
et voi sy6da. \
Jos otat enemmiin Posaconazole SP-valmistetta kuin sinun pitiisi s

Jos epiilet, ettd olet saattanut ottaa liikaa ladkettd, ota heti yhteytta 144k3 i hoitohenkilokuntaan.

Jos unohdat ottaa Posaconazole SP-valmistetta .’

Jos olet unohtanut yhden annoksen, ota se heti kun muistat ja Etkoitoa entiseen tapaan. Jos
kuitenkin seuraavan annoksen aika on jo ldhell4, ota annos tay atscen aikaan. Ald ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoks

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET Q

Kuten kaikki ladkkeet, Posaconazole SP-ValmisteKi&oi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét

kuitenkaan niita saa. @
Yleisid haittavaikutuksia (vdhintdéin yhdelld potilaalla sadasta) ovat:

Péansérky, huimaus, puutuminen tai pistel
Uneliaisuus
Pahoinvointi (huonovointisuus), ruok uus, vatsakipu, ripuli, vatsavaivat, oksentelu,

ilmavaivat, suun kuivuminen
Epénormaalit arvot maksan toimint eissa

Thottuma
Heikkous, visymys

Veren valkosolujen vidhene ika voi liséité infektioalttiutta)
Kuume .
Suolojen epanormaalit pi& et veressa.

Melko harvinaisia h ikutuksia (vahintddn yhdelld potilaalla tuhannesta) ovat:

Anemia, veren ista edistdvien solujen eli niin kutsuttujen verihiutaleiden vdheneminen,
tietyntyyppiste olujen viheneminen, imusolmukkeiden suureneminen
Allerginen rea%
Korkea veren arvo
Tunne- tai firiot, vapina, kouristuskohtaukset

Sydéime@ihéiriét, esimerkiksi erittdin nopea syddmen syke (palpitaatio), poikkeavat tulokset

sydénfut sessa (esim. syddmen rytmii kartoittavassa EKG-tutkimuksessa)
Ko walhainen verenpaine

i hdus

lehdus, maksavaurio, ikterus (ihon tai silmien keltaisuus)
aisten toimintahiiriot, munuaisten vajaatoiminta
kautishéiriot
40n haméartyminen
Hiustenl&hto, kutina
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Suun haavaumat

Vilunviristykset, yleinen huonovointisuus tai heikkouden tunne m
Hajanaiset kiputuntemukset, myds lihaksissa seké nivelissd, selkdkipu
Nesteen kertyminen, muuttuneet 14dkeainepitoisuudet.

Harvinaisia haittavaikutuksia (vdhintdén yhdelld potilaalla kymmenestd tuhannesta) ovat: Q
Keuhkokuume ja muut keuhkovauriot o
Kaikkien verisolujen vihyys, veren hyytymishiiriét, verenvuoto ’\
Vaikeat allergiset reaktiot kuten laajalle levinnyt rakkulaihottuma ja ihon kesiminen \
Lisdmunuaisen toiminnan heikkeneminen \
Muutokset aivojen toiminnassa, pyortyminen

Akilliset muutokset kiyttiytymisessi, vaikeus ajatella tai puhua

Kipu, heikkous, kdsivarsien tai jalkojen puutuminen tai pistely

Masennus

Kaksoiskuvat, sokea tai tumma tépla ndkokentissa

Ongelmia kuulossa

Sydédmen vajaatoiminta tai sydédnkohtaus, syddmen rytmihé&iriot

Aivohalvaus, veritulppa aivoissa, raajoissa tai keuhkoissa

Suolisto verenvuoto A
Maksatulehdus tai maksan vajaatoiminta, harvoin kuolemaan j oht@
Maksan ja pernan laajentuminen, maksan aristus S

Vesirakkulainen ihottuma, ihonalaisen verenvuodon aiheuttam@

iholla
Munuaistulehdus

t purppuranpunaiset varjaytymaét

Kipu rinnassa

Kasvojen tai kielen turvotus.
4

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei g &pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkérille pieekkihenkilokunnalle.

5.  POSACONAZOLE SP-VALN@AILYTT};MINEN
Ei lasten ulottuville eiké nikyville. Q\

Ei saa jdatya.

Al3 kitytd pakkauksessa mairmlmeisen kayttopaivamadran jalkeen.
Viimeinen kﬁyttépéivﬁrgéiﬁ%omaa kuukauden viimeistd paivéa.

\)ta jéljelld neljan viikon kuluttua siitd, kun pullo ensimmaéisen kerran
ayttad. Palauta apteekkiin pullo, johon on jddnyt suspensiota.

Jos pullossa on vield s
avattiin, siti ei saa end

Ladkkeita ei tuleM iemdriin eikd havittia talousjitteiden mukana. Kysy kadyttimattomien
ladkkeiden havittarsestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. N@; 'i TETOA
M@onazole SP sisaltiaa

L 4
‘. saconazole SP-oraalisuspension vaikuttava aine on posakonatsoli. Yksi millilitra

.’ raalisuspensiota sisiltdd 40 mg posakonatsolia.
@ Suspension muut aineet ovat polysorbaatti 80, simetikoni, natriumbentsoaatti (E211),

natriumsitraattidihydraatti, sitruunahappomonohydraatti, glyseroli, ksantaanikumi, nestemdinen
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glukoosi, titaanidioksidi (E171), keinotekoinen kirsikka-aromi, joka sisdltdd bentsyylialkoholia

ja propyleeniglykolia, ja puhdistettu vesi.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

(D‘D

lasipullossa. Jokaisen pullon mukana on mittalusikka, jolla oraalisuspensiosta voidaan mitata 2,34

Posaconazole SP on valkoinen, kirsikanmakuinen oraalisuspensio, ja sitd on 105 ml kellertéij/éiéQ

5 ml:n annoksia.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
SP Europe

Rue de Stalle, 73
B-1180 Bruxelles
Belgia

Valmistaja:
SP S.A.

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

Lisitietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltij

-
& Rue talle 73

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 370 92 11

Bbarapus (b
Hiict [Tapk Tpeitn Lentsp \
Byn. ,,H.i.Banapos” 53A, er. 2 \
BG-Codust 1407 @
Texn.: +359 2 806 3030
Ceska republika
Na Prikopé¢ 25

4

CZ-110 00 Praha 1 %

Tel: +420 221771250 ot NG
Danmark @
Lautrupbjerg 2 \
DK-2750 Ball

TIf: + 45-44

Deutsch

Thomas r-Strafle 27
D{l N7 nchen

-(0)89 627 31-0

evana tee 9
-11314 Tallinn

V‘l: +372 654 96 86

32

paikallinen edustaja:

urg/Luxemburg

180 Bruxelles/Briissel
lgique/Belgien

@I/Telz +32-(0)237092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.
H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta

168 Christopher Street
MT-VLTO2 Valletta
Tel: +356-21 232175

Nederland
Maarssenbroeksedijk 4
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78

Norge

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich

Am Euro Platz 2

A-1120 Wien

Tel: +43-(0) 1 813 12 31






EALGdo

Ayiov Anpntpiov 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 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

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

D
S

N
Q

Romania

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr.
Baneasa Center, et. 8, sectofyl
RO-013682 Bucuresti

Tel. +40 21 233 353 s
Slovenija
Dunajska 22, ¢

2

>
SI-1000 L'ubl@t
Tel: +3 m 70

island Slovenska republika
Hoérgatin 2 Str

IS-210 Gardabaer SK- 1 Bratislava
Simi: + 354 535 70 00 ’klﬁ 421 (2) 5920 2712

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

0036¢ Aylov Nikordov, 8
CY-1055 Agvkwoio
Tnhk: +357-22 757188

Q>\‘D
<

Latvija \

Bauskas 58a -401

Riga, LV-1004 \

Tel: +371-7 21@

Lietuva A

qutuéi@mo

L nius
2101868

a pakkausseloste on hyviksytty viimeksi

L4
4

@omi/F inland
L 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

isdtietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/
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