


1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Posaconazole SP 40 mg/ml suspension buvable

A2,
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE K\
Chaque ml de suspension buvable contient 40 mg de posaconazole. O

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Suspension buvable
Suspension blanche

4. DONNEES CLINIQUES \0

4.1 Indications thérapeutiques

Posaconazole SP est indiqué dans le traitement des infectio§fongiques suivantes chez I’adulte (voir

chez les patients intolérants a ces médicaments

- Fusariose chez les patients réfractaires a 1’ampho
I’amphotéricine B ;

- Chromoblastomycose et mycétome chez atients réfractaires a I’itraconazole ou chez les
patients intolérants a I’itraconazole

- Coccidioidomycose chez les patien&taires a I’amphotéricine B, a I’itraconazole ou au
fluconazole ou chez les patients ifo ts a ces médicaments ;

- Candidose oropharyngée : en trai nt de premiére intention chez les patients avec une
pathologie sévére ou chez 1es@ts immunodéprimés chez qui une réponse faible a un

traitement local est attend
Le caractére réfractaire est dé@ progression de I’infection ou I’absence d’amélioration apres
1

un minimum de 7 jours de Q ent par un antifongique efficace aux doses thérapeutiques.

rubrique 5.1) : %
- Aspergillose invasive chez les patients réfracta@ photéricine B ou a I’itraconazole ou

1icine B ou chez les patients intolérants a

Posaconazole SP est ¢ indiqué en prophylaxie des infections fongiques invasives chez les

patients suivants : o

- Patients regeVa e chimiothérapie d’induction- et de consolidation pour une leucémie
myélgfde ] MA) ou un syndrome my¢lodysplasique (SMD) connus pour induire une
lie prolongée et qui sont a haut risque de développer des infections fongiques

de greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) sous traitement
nosuppresseur a haute-dose pour la maladie du greffon contre 1’hote et qui sont a haut
ue'de développer des infections fongiques invasives.



4.2 Posologie et mode d’administration ‘@

Le traitement doit &tre initi€¢ par un médecin expérimenté dans la prise en charge des infections
fongiques ou des patients a haut-risque pour lesquels le posaconazole est indiqué en prophylaxie.

La posologie recommandée est décrite dans le Tableau 1.

Tableau 1. Dose recommandée selon 1’indication

Indication Dose et durée du traitement
Infections Fongiques 400 mg (10 ml) deux fois par jour. Chez les patients qine
Invasives réfractaires / peuvent tolérer un repas ou un complément nutriti
Patients intolérants avec Posaconazole SP doit étre administré a la dos mg
Infections Fongiques (5 ml) quatre fois par jour.
Invasives La durée du traitement doit tre e déterminée en fonction de la

gravité de la pathologie sous-jacente, de
de la dépression immunitaire, et de la
Candidoses oropharyngées Dose de charge de 200 mg (5 ml) u ar jour le premier
jour, puis 100 mg (2,5 ml) une fo j i
Chaque dose de Posaconazole
repas, ou avec un complément
qui ne peuvent tolérer la nourritu

pnnel chez les patients
8ide manicre a augmenter

1’absorption orale et pe ¢ une exposition satisfaisante.
Prophylaxie des Infections 200 mg (5 ml) trois foi jour. Chaque dose de
Fongiques Invasives Posaconazole SP doit inistrée avec un repas, ou avec
un complément nut, chez les patients qui ne peuvent
tolérer la nourrityr nieére a augmenter 1’absorption orale

et permettre ung exposition satisfaisante.
La durée de traitement est déterminée en fonction de 1’état de

récupération neutropénie ou de la dépression
immunitaite. Pour les patients avec une leucémie myéloide
aigué o drome my¢lodysplasique, la prophylaxie par

Posag@na: SP doit démarrer plusieurs jours avant le début
esti a neutropénie et doit &tre poursuivie 7 jours apres la
re% du taux des polynucléaires neutrophiles au dessus de

3
les par mm’.

Les données de pharmacocingfiquigont limitées chez les patients présentant un dysfonctionnement
gastro-intestinal grave (tellesguetdiarrhée grave). Les patients présentant une diarrhée grave ou des
vomissements doivent &trg ¢ ment surveillés pour la survenue d’infections fongiques sous

prophylaxie.
La suspension b \ étre bien agitée avant utilisation.

a
Utilisation chez @mamt rénal : Il n’est pas attendu que I’insuffisance rénale ait un effet sur la
pharmacocing u posaconazole et aucune adaptation posologique n’est recommandée (voir
rubrique 5.2

ez I’insuffisant hépatique : Les données de pharmacocinétique sont limitées chez les
ant une insuffisance hépatique ; par conséquent, aucune recommandation d’adaptation
posologique ne peut étre faite. Chez les quelques patients étudiés ayant une insuffisance hépatique, il y
e augmentation de 1’exposition et de la demi-vie avec une diminution de la fonction hépatique
1 gnbriques 4.4 et 5.2).

Utilisation chez I’enfant : la sécurité d’emploi et I’efficacité chez les enfants et les adolescents de
oins de 18 ans n’ont pas été établies. Aussi, I’utilisation du posaconazole n’est pas recommandée
chez les patients de moins de 18 ans (voir rubriques 5.1 et 5.2).
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4.3 Contre-indications ‘@
Hypersensibilité a la substance active ou a 1’un des excipients.

X

Administration concomitante avec les substrats du CYP3A4 (terfénadine, astémizole, cisapfide
pimozide, halofantrine ou quinidine) pouvant induire une élévation des concentration % es de
ces médicaments, entrainant I’allongement de 1’intervalle QTc et de rares épisodes de%

pointes (voir rubriques 4.4 et 4.5).

Administration concomitante avec les alcaloides de I’ergot de seigle (voir rubrique 4.5).
de

Administration concomitante avec les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (si tine, lovastatine
et atorvastatine) (voir rubrique 4.5).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi %

Hypersensibilité : I1 n’y a pas de données concernant la sensibilité croisée e le posaconazole et
d’autres antifongiques azolés. Il convient d’étre prudent lorsque P 0 e SP est prescrit a des
patients ayant une hypersensibilité aux autres azolés.

Toxicité hépatique : Des réactions hépatiques (e.g. des élévations ensité faible a modérée des
ALAT, ASAT, phosphatases alcalines, bilirubine totale et/0@hépatite clinique) ont été rapportées lors
du traitement par posaconazole. Les tests €levés de la fongtion hépatique ont été généralement
réversibles a I’arrét du traitement et dans certains cas ces sont normalisés sans interruption de
celui-ci. Rarement, des réactions hépatiques plus séve déces du patient ont été rapportées.

Le posaconazole doit étre utilisé avec précaution*e@tients ayant une insuffisance hépatique
sévere. Chez ces patients, la demi-vie d’élimination prolongée peut mener a une exposition accrue.

Surveillance de la fonction hépatique : L’appari de tests anormaux de la fonction hépatique chez
les patients traités par Posaconazole SP néggssite une surveillance systématique afin de prévenir
I’évolution vers une atteinte hépatique ph&. La prise en charge des patients doit inclure une
évaluation biologique de la fonction hépatiqueg (en particulier tests de la fonction hépatique et
bilirubine). L arrét de Posaconazole SP dait étre envisagé en cas de signes cliniques et de symptomes

évoquant I’apparition d’une atteinteque.

Allongement du QTc : Certains 8zol€g,ont été associés a 1’allongement de 1’intervalle QTec.
Posaconazole SP ne doit pas
et qui sont connus pour allg “intervalle QTc (voir rubriques 4.3 et 4.5). Posaconazole SP doit &tre

. Cardiomyopathig, pafticuliérement en présence d’une insuffisance cardiaque

. Bradycardi m

. Présence e symptomatique

. Utilisatio mitante de médicaments connus pour allonger I’intervalle QTc (autres que
ceux nés a la rubrique 4.3).

Les troubles @l€ctiolytiques, particulierement ceux liées aux taux de potassium, de magnésium ou de
calcium, @o t &tre surveillés et corrigés, si nécessaire, avant le début et au cours du traitement par
posaco

Le posaconazole est un inhibiteur du CYP3A4 et doit étre utilis€¢ uniquement dans des circonstances
iéres au cours d’un traitement avec d’autres médicaments métabolisés par le CYP3A4 (voir
e4.5).

abutine : L’utilisation concomitante avec le posaconazole doit étre évitée sauf si le bénéfice attendu
our le patient est supérieur au risque encouru (voir rubrique 4.5).



(phénytoine, carbamazépine, phénobarbital, primidone), éfavirenz et cimétidine : Les concentrations

Antibactériens de la famille de la rifamycine (rifampicine, rifabutine), certains anticonvulsivants ‘ @
de posaconazole peuvent étre significativement diminuées en cas d’association avec ces médicam%

par conséquent, 1’utilisation concomitante avec le posaconazole doit &tre évitée sauf si le bénéfice

N

attendu pour le patient est supérieur au risque encouru (voir rubrique 4.5). \
Ce médicament contient approximativement 1,75 g de glucose pour 5 ml de suspension. L@e ts

présentant une malabsorption du glucose-galactose ne doivent pas prendre ce médicament!

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Effets des autres médicaments sur le posaconazole :
Le posaconazole est métabolisé par UDP glucuronidation (enzymes de phase 2) n substrat de la
P-glycoprotéine (P-gp) a I’origine de I’efflux in vitro. Par conséquent, les inhibiteurs (e.g. vérapamil,
ciclopsorine, quinidine, clarithromycine, érythromycine, etc.) ou les induc .g. rifampicine,
rifabutine, certains anticonvulsivants, etc.) de ces voies d’élimination p pectivement
augmenter ou diminuer les concentrations plasmatiques de posaconazgle.

Rifabutine (300 mg une fois par jour) : La rifabutine a diminué la \ncentration plasmatique
maximale) et ’ASC (aire sous la courbe) du posaconazole jusqug et 51 % respectivement.
L’utilisation concomitante du posaconazole et de la rifabutine et cteurs similaires (e.g.
rifampicine) doit étre évitée sauf si le bénéfice attendu pou@nt t supérieur au risque encouru.
Voir également ci-dessous le paragraphe sur I’effet du posaeona@éle sur les concentrations
plasmatiques de la rifabutine.

Efavirenz (400 mg une fois par jour) : L’éfaviren& @ la Cpax et I’ASC du posaconazole de
45 % et 50 %, respectivement. L’utilisation concomitante’du posaconazole et de 1’éfavirenz doit étre

évitée sauf si le bénéfice attendu pour le patient €s érieur au risque encouru.

Phénytoine (200 mg une fois par jour) : Layphénytoine a diminué la Cy,, et I’ASC du posaconazole de
41 % et 50 % respectivement. L utilisation'c itante du posaconazole et de la phénytoine et
d’inducteurs similaires (e.g. carbamazépine;¥phenobarbital, primidone) doit étre évitée sauf si le

bénéfice attendu pour le patient est suie I au risque encouru.

Antagonistes des récepteurs H; et in
de posaconazole (C,,.x et ASC)
cimétidine (400 mg deux fois pa
diminution de la productio
cimétidine doit étre évitéefsa

rs de la pompe a proton : Les concentrations plasmatiques
g réduites de 39 % lorsque celui-ci a été administré avec la
r) en raison de 1’absorption réduite, probablement secondaire a la
cide gastrique. L’utilisation concomitante du posaconazole et de la
i [e bénéfice attendu pour le patient est supérieur au risque encouru.
L’effet d’autres antagoniste récepteurs H, (e.g. famotidine, ranitidine) et inhibiteurs de la pompe
a proton (e.g. om@ra@uvant supprimer ’acidité gastrique pendant plusieurs heures n’a pas été
étudié sur les copcentra plasmatiques de posaconazole, mais une diminution de la biodisponibilité
peut survenir d’o XSSité d’éviter si possible I’administration concomitante.

Effets du p&s ¢ sur d’autres médicaments :

Le posacona t un inhibiteur puissant du CYP3A4. La coadministration du posaconazole avec les
substrats A4 peut induire une importante augmentation d’exposition aux substrats du

CYP3 mife expliqué ci-dessous par les effets du tacrolimus, du sirolimus, de I’atazanavir et du

a prudence est recommandée pendant 1’administration concomitante du posaconazole et
des substrats du CYP3A4 par voie intraveineuse, et la posologie du substrat du CYP3A4 peut
£ iter d’étre réduite. Si le posaconazole est utilisé simultanément avec des substrats du CYP3A4
@trés par voie orale, et pour lesquels une augmentation des concentrations plasmatiques peut
ére associée a des effets indésirables inacceptables, les concentrations plasmatiques du substrat du
CYP3A4 et/ou les effets indésirables doivent étre surveillés étroitement et la posologie ajustée si
cessaire. Plusieurs des études d’interaction ont été conduites chez des volontaires sains chez qui une
exposition plus importante au posaconazole a été observée, en comparaison aux patients ayant regus la
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méme dose. L’effet du posaconazole sur les substrats du CYP3A4 chez les patients peut étre

légérement inférieur a celui observé chez les volontaires sains, et étre variable entre les patients eux-$
mémes du fait de I’exposition variable au posaconazole parmi les patients. L’effet de la @
coadministration avec le posaconazole sur les concentrations plasmatiques des substrats du CYP3

peut également varier chez un méme patient, a moins que le posaconazole ne soit administré &un%
manigére strictement standardisée avec la nourriture, la nourriture ayant un effet important sur \
I’exposition au posaconazole (voir rubrique 5.2). K

Terfénadine, astémizole, cisapride, pimozide, halofantrine et quinidine (substrats du @
L’administration concomitante du posaconazole et de la terfénadine, de ’astémizole, isapride, du
pimozide, de I’halofantrine ou de la quinidine est contre-indiquée. L’administration co itante peut
induire une élévation des concentrations plasmatiques de ces médicaments, entrainangunallongement
du QTec et de rares épisodes de torsades de pointes (voir rubrique 4.3). @

Alcaloides de [’ergot de seigle : Le posaconazole est susceptible d’augmenter les concentrations des
alcaloides de 1’ergot de seigle (ergotamine et dihydroergotamine), pouvan iner de I’ergotisme.

L’administration concomitante de posaconazole et des alcaloides de I’er. igle est contre-
indiquée (voir rubrique 4.3).

Inhibiteurs de HMG-CoA réductase métabolisés par le CYP3A4 (gsg avastatine, lovastatine, et

atorvastatine) : Le posaconazole peut considérablement augmen @ oncentrations plasmatiques des

inhibiteurs de HMG-CoA réductase métabolisés par le CYP3A4. L&gfaitement avec ces inhibiteurs de

I’HMG-CoA réductase doit étre interrompu pendant le trai&tfwec e posaconazole car des taux

plasmatiques élevés de ces inhibiteurs ont été associés a rhab@omyolyse (voir rubrique 4.3).
2

Vinca alcaloides : Le posaconazole peut augmenter | rations plasmatiques des Vinca
alcaloides (e.g. vincristine et vinblastine), qui peuye tralner une neurotoxicité. Par conséquent,
I’utilisation concomitante du posaconazole et de Vinca alcaloides doit étre évitée sauf si le bénéfice
attendu pour le patient est supérieur au risque eno S’ils sont administrés simultanément, il est
alors recommandé d’envisager une adaptation posglogique des Vinca alcaloides.

Rifabutine : Le posaconazole a augmenté 1 t I’ASC de la rifabutine de 31 % et de 72 %
respectivement. L’ utilisation concomitagte osaconazole et de la rifabutine doit étre évitée sauf si
le bénéfice attendu pour le patient est supétieur au risque encouru (voir également ci-dessus le
paragraphe sur I’effet de la rifabuti S concentrations plasmatiques de posaconazole). Si ces
médicaments sont administrés si cgient, une surveillance étroite de la numération globulaire
compléte et des effets indésirabl€s a 1’¢lévation des concentrations de rifabutine (e.g. uvéite) est
recommandée.

Ciclosporine : Chez des tgfin ¢s cardiaques aux doses stables de ciclosporine, le posaconazole, a
200 mg une fois par jo enté les concentrations de ciclosporine nécessitant des réductions de
doses. Lors d’esse%s cliniqus d’efficacité, des taux de ciclosporine élevés ayant conduit a des effets
indésirables grayes % néphrotoxicité et un cas mortel de leucoencéphalopathie, ont été
io1'@’un traitement par posaconazole chez des patients déja traités par
@ ciclosporine doit étre réduite (e.g. d” environ trois quarts de la dose en cours).
oncentrations sanguines de ciclosporine doivent €tre surveillées étroitement
ation concomitante jusqu’a 1’arrét du traitement par le posaconazole, et la dose de
ciclospori tre ajustée si nécessaire.

e posaconazole a augmenté la Cp,x €t I’ASC du tacrolimus (dose unique de 0,05 mg/kg
de poids orel) de 121 % et 358 % respectivement. Des interactions cliniquement significatives
epffainant ’hospitalisation et/ou I’arrét du posaconazole ont été rapportés lors des essais cliniques
@cité. A D’initiation d’un traitement par posaconazole chez des patients recevant préalablement
d rolimus, la dose de tacrolimus doit étre diminuée (e.g. d’environ un tiers de la dose en cours).
Par conséquent, les concentrations sanguines de tacrolimus doivent étre surveillées étroitement

ndant I’administration concomitante jusqu’a 1’arrét du traitement par le posaconazole, et la dose de
tacrolimus doit étre ajustée si nécessaire.



Sirolimus : L’administration de doses répétées de posaconazole oral (400 mg deux fois par jour ‘
pendant 16 jours) a augmenté la Cyx et I’ASC du sirolimus (2 mg dose unique) en moyenne de @
6,7 fois et 8,9 fois (allant de 3,1 a 17,5 fois), respectivement, chez les sujets sains. L’effet du

posaconazole sur le sirolimus chez les patients est inconnu, mais devrait étre variable du fait de %
I’exposition variable au posaconazole chez les patients. La coadministration du posaconazole

sirolimus n’est pas recommandée et doit étre évitée autant que possible. Si la coadministratiox
inévitable, alors il est recommandé que la dose de sirolimus soit considérablement réduite nt

de I’initiation du traitement par le posaconazole avec une surveillance tres fréquente

concentrations minimales sanguines de sirolimus. Les concentrations de sirolimus doi &t

mesurées a I’initiation, pendant la coadministration, et a I’arrét du traitement par le pos azole, avec

des doses de sirolimus ajustées en conséquence. Il convient de noter que le rapport chgre

concentration minimale de sirolimus et I’ ASC est modifié lors de la coadministrgtiomavec le

posaconazole. Par conséquent, les concentrations minimales de sirolimus qui so @ \prises dans la

marge thérapeutique habituelle peuvent résulter en des taux thérapeutiques inférieurs. Aussi, les
concentrations minimales se situant dans la partie supérieure de la marge therapgutique habituelle

doivent étre ciblées et une attention particuliére doit étre portée aux si$ ptomes cliniques,

aux parameétres de laboratoire et biopsies des tissus.

Inhibiteurs de la protéase du VIH : Comme les inhibiteurs de la pu VIH sont des substrats du
CYP3A4, le posaconazole devrait augmenter les concentrations g @ tiques de ces agents
antirétroviraux. Aprés la coadministration du posaconazole oral (40@gng deux fois par jour) avec
I’atazanavir (300 mg une fois par jour) pendant 7 jours cheZjles sujets sains, la C,,,x et I’ASC de
I’atazanavir ont augmenté en moyenne de 2,6 fois et 3,7 fg' Ea tde 1,2 a 26 fois) respectivement.

Aprés la coadministration du posaconazole oral (400 mg is par jour) avec I’atazanavir et le
ritonavir (300/100 mg une fois par jour) pendant 7 jo es sujets sains, la Cyx et ’ASC de
I’atazanavir ont augmenté en moyenne de 1,5 foigyet % (allant de 0,9 a 4,1 fois), respectivement.
L’ajout du posaconazole au traitement avec 1’atazanavi avec I’atazanavir plus le ritonavir a été
associée a des augmentations des concentrationgfdebilirubine plasmatique. Une surveillance fréquente
des effets indésirables et de la toxicité liés aux agents antirétroviraux, qui sont des substrats du

CYP3 A4, est recommandée pendant la co@tra ion avec le posaconazole.

Midazolam et autres benzodiazépines mgtabalisés par le CYP3A4 : Dans une étude chez les
volontaires sains, le posaconazole (200 mg,une fois par jour pendant 10 jours) a augmenté I’exposition
(ASC) du midazolam IV (0,05 mg/ %. Dans une autre étude chez les volontaires sains,

I’administration de doses répétées_d
augmentg la Cy,,, et I’ASC du mida
4,6 fois (allant de 1,7 a 6,4 foi

conazole oral (200 mg deux fois par jour pendant 7 jours) a
m IV (0,4 mg en dose unique) d’une moyenne de 1,3 fois et
ectivement ; le posaconazole 400 mg deux fois par jour pendant
7 jours a augmentg la Cux C du midazolam IV de 1,6 fois et 6,2 fois (allant de 1,6 a 7,6 fois),
respectivement. Les deux ¢ posaconazole ont augmenté la C,, et I’ASC du midazolam oral
(2 mg en dose orale uni ,2 fois et 4,5 fois, respectivement. En outre, le posaconazole oral
(200 mg ou 400 mg) a@ugé la valeur moyenne de la demi-vie terminale du midazolam passant de
3-4 heures a 8-1 roximativement pendant la coadministration.
e Sédation prolongée, il est recommandé des ajustements de doses lorsque le
istré simultanément a une benzodiazépine métabolisée par le CYP3A4 (par

exemple mi @ Priazolam, alprazolam).

Inhibiteu aux calciques métabolisés par le CYP3A4 (e.g. diltiazem, vérapamil, nifédipine,
img) : uhe surveillance fréquente des événements indésirables et de la toxicité liés aux

canaux calciques est recommandée pendant 1’administration concomitante avec le

digoxine et les concentrations de celle-ci doivent étre surveillées au début et a I’arrét du traitement par
posaconazole.



Sulfonylurées : Les concentrations de glucose ont diminué chez quelques volontaires sains lors de
I’administration concomitante du glipizide avec le posaconazole. La surveillance de la glycémie est ‘
recommandée chez les patients diabétiques.

4.6 Grossesse et allaitement TS

Il n’existe pas de données suffisantes sur 1’utilisation du posaconazole chez la femme enceint&es
études effectuées chez 1I’animal ont mis en évidence une toxicité sur la reproduction (voir O

rubrique 5.3). Le risque potentiel en clinique n’est pas connu. \

Les femmes en age de procréer doivent utiliser une contraception efficace au cours du tfaitement. Le
posaconazole ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse sauf si le bénéfice attendupeurda mére est
clairement supérieur au risque potentiel encouru pour le feetus.

Le posaconazole est excrété dans le lait des rats en lactation (voir rubrique 5.3). L’excrétion du
posaconazole dans le lait maternel n’a pas été étudié. L’allaitement doit ét ompu des le début

du traitement par le posaconazole.

4.7 Effets sur Paptitude a conduire des véhicules et a utilise@%nes

Les effets du posaconazole sur I’aptitude a conduire des véhicule @ tiliser des machines n’ont pas
été étudiés.

4.8  Effets indésirables \o

La sécurité d’emploi du posaconazole a été évaluée c e 2 400 patients et volontaires sains au
cours des études cliniques et depuis la commerci&sa . Des effets indésirables graves, liés au
traitement, les plus fréquemment rapportés incluaient natsée, vomissement, diarrhée, pyrexie et
augmentation de la bilirubine.

Tableau 2. Effets indésirables liés au traigement (EILTs) par classe d’organe et par fréquence
Fréquent (=1/100, <1/10) ; peu fréquent 000, <1/100) ; rare (=1/10 000, <1/1 000)
|Affections hématologiques et du

systéme lymphatique

Fréquent : tfopénie

Peu fréquent : bocytopénie, leucopénie, anémie, éosinophilie,
phadénopathie

yndrome urémique hémolytique, purpura thrombotique
thrombocytopénique, pancytopénie, coagulopathies,
hémorragie

Rare :

Affections du systémeffmminitaire

Peu fréquent : N réaction allergique
Rare : \ réaction d’hypersensibilité

|Affections e‘doc nes

Rare : insuffisance surrénalienne, diminution des taux sanguins de
gonadotrophines

Troubles du abolisme et de la

nutriti

Fréquen déséquilibre électrolytique, anorexie

Peu fréquent : hyperglycémie

|Affections psychiatriques
Rarc™ troubles psychotiques, dépression




Affections du systéme nerveux
Fréquent :

Peu fréquent :

Rare :

paresthésie, sensation vertigineuse, somnolence, céphalée

convulsions, neuropathie, hypoesthésie, tremblements

accident vasculaire cérébral, encéphalopathie, neuropathie
ériphérique, syncope N

|Affections oculaires
Peu fréquent :
Rare :

vision trouble
diplopie, scotome

|Affections de ’oreille et du
labyrinthe
Rare :

baisse de 1’audition

|Affections cardiaques
Peu fréquent :

Rare :

N

syndrome du QT long?, électrocardiogramr@m
palpitations

torsade de pointes, mort subite, tachy@;fentriculaire,
1

S
N

arrét cardio-respiratoire, insuffisance ue, infarctus du
myocarde

|Affections vasculaires
Peu fréquent :
Rare :

hypertension, hypotension 0

|Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales
Rare :

embolie pulmonaire, throm@euse profonde

Affections gastro-intestinales
Fréquent :

Peu fréquent :
Rare :

hypertension pulmonaire umonie interstitielle,
neumopathie inﬂa@re

vomissemer\n
dyspepsie, bouche
[pancréatit
hémorragie

ouleur abdominale, diarrhée,

e
che, flatulence

tro-intestinale, iléus

/Affections hépatobiliaires
Fréquent :

Peu fréquent :
Rare :

¢lé &s tests de la fonction hépatique (ALAT

au

ntees, ASAT augmentées, bilirubine augmentée,

tases alcalines augmentées, gamma GT augmentés)
hépato-cellulaire*, hépatite, jaunisse, hépatomégalie
insuffisance hépatique, hépatite cholestatique, cholestase,
hepatosplénomégalie, sensibilité du foie a la palpation,

Affections de la peau et
sous-cutané

Fréquent : O
Peu fréquent : ¢
Rare : \

rash
ulcération buccale, alopécie
syndrome de Stevens Johnson, éruption vésiculaire

IAffections musc
systémiques

elettiques et

douleur dorsale

1n et des voies

insuffisance rénale aigué, insuffisance rénale, élévation de la
créatinine sanguine
acidose tubulaire rénale, néphrite interstitielle

Rafe,
Afiéctions des organes de

reproduction et du sein
Pew fréquent :
are :

troubles menstruels
douleur mammaire

(%



Troubles généraux et anomalies au
site d’administration ‘
Fréquent : pyrexie (fievre), asthénie, fatigue @
Peu fréquent : ccdéme, douleurs, frissons, malaise
Rare : cedéme de la langue, cedéme facial
Investigations
Peu fréquent : imodifications des taux de médicaments
¥ Voir rubrique 4.4.

* Depuis la commercialisation, des cas d’atteinte hépatique sévere avec décés du patient ont été rapporté&

4.9 Surdosage Q

Pendant les essais cliniques, les patients qui ont regu des doses de posaconazole@ 1 600 mg/jour
n’ont pas présenté des effets indésirables différents de ceux rapportés chez les pat recevant des
doses plus faibles. Un surdosage accidentel a été observé chez un patient ayant pris 1 200 mg deux
fois par jour pendant 3 jours. Aucun effet indésirable n’a été noté par l’in@eur.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES Q

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Le posaconazole n’est pas éliminé par hémodialyse.

Classe pharmacothérapeutique : Antimycosiques a usa e@ique - dérivés triazolés,

code ATC : JO2A C04 @
DS

Mécanisme d’action

Le posaconazole inhibe I’enzyme lanostérol 14gadéméthylase (CYP51), qui catalyse une étape

essentielle de la biosynthése de I’ergostérol.

Microbiologie \
Le posaconazole est actif in vitro contr@ro—organismes suivants : les especes Aspergillus
A

(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. . nidulans, A. niger, A. ustus), Candida species
(Candida albicans, C. glabrata, C. ely C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. no, , C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea
pedrosoi, et les especes Fusarigm, Ritzomucor, Mucor, et Rhizopus. Les données microbiologiques
suggerent que le posaconazolgiest aetif contre Rhizomucor, Mucor, et Rhizopus, néanmoins, les
données cliniques sont act| t trop limitées pour évaluer I’efficacité du posaconazole sur ces
agents pathogenes.

Résistance ¢

Des isolats clini sxfznsibilité diminuée au posaconazole ont été identifiés. Le mécanisme
principal de rési I’acquisition de substitutions au niveau de la protéine cible, CYP51.
Association 'autres médicaments antifongiques

L’utilisati ciation de traitements antifongiques ne doit diminuer ni I’efficacité du
posaconazoldwi celle des autres traitements ; cependant, il n’y a actuellement aucune preuve clinique
iation de traitements ne conduise a un bénéfice supplémentaire.

Relations pharmacocinétiques / pharmacodynamiques
¢lation entre 1’exposition totale du médicament divisée par la CMI (ASC/CMI) et les résultats
clilnigites a été observée. Le rapport critique pour des sujets ayant des infections a Aspergillus était
0. Il est particulierement important de s’assurer que les taux plasmatiques maximaux soient atteints
chiez les patients infectés par Aspergillus (voir rubriques 4.2 et 5.2 sur les schémas de doses
recommandées et les effets de la nourriture sur I’absorption).
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Expérience clinique ‘4
Aspergillose invasive @
Le posaconazole par voie orale, a la dose de 800 mg/jour en doses fractionnées, a été évalué pour

traitement des aspergilloses invasives chez les patients réfractaires a I’amphotéricine B (formdati@
liposomales comprises) ou a I’itraconazole ou chez les patients intolérants a ces traitements c \
patients traités en dernicre ligne. Les résultats cliniques ont ét€¢ comparés avec ceux d’un gro&

contrdle externe issu d’une revue rétrospective de dossiers médicaux. Le groupe contrdle

inclus 86 patients traités avec les molécules disponibles (comme ci-dessus) principale me
temps et sur les mémes sites que les patients traités par le posaconazole. La plupart de&
d’aspergilloses ont été considérés comme réfractaires au traitement antérieur, a la fois € groupe

posaconazole (88 %) et dans le groupe contrdle externe (79 %).

Comme indiqué dans le tableau 3, une réponse positive (résolution compléte ou e) a été
observée a la fin du traitement chez 42 % des patients traités par posaconazole comparé a 26 % dans le
groupe externe. Cependant, il ne s’agissait pas d’une étude prospective, ra, isée, controlée et donc
toute comparaison avec le groupe contréle externe doit étre considérée aye ence.

0

Tableau 3. Efficacité globale du posaconazole a la fin du traiteme Aspergillose invasive en
comparaison avec le groupe contrdle externe
Posaconazole pe contrdle externe
Réponse globale 45/107 (42 %) 6 (26 %)
Succés par espece
Toutes espéces confirmées
mycologiquement %
Espéces d’Aspergillus' 34/76 (%, 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 60 %) 2/7 (29 %)

avec succes par une dose de 800 mg/jo aconazole en doses fractionnées pendant 124 jours
(médiane) et jusqu’a 212 jours. Parmi ix-huit patients réfractaires ou intolérants a I’amphotéricine
B ou a I’itraconazole, sept patients t8classés comme répondeurs.

Especes de Fusarium : 11 patients sur @e fusariose documentée ou probable ont été traités
de

Chromoblastomycose/Mycéto ients sur 11 ont été traités avec succes par une dose de
800 mg/jour de posaconazol s fractionnées pendant 268 jours (médiane) et jusqu’a 377 jours.

Cinq de ces patients présengaicntyne chromoblastomycose due a Fonsecaea pedrosoi et 4 un
mycétome, principaleme especes de Madurella.
Coccidioidomycosg : atlents sur 16 ont été traités avec succés (résolution partielle ou compléte a la

fin du traitemen % s et symptomes présents a la visite initiale) par une dose de 800 mg/jour de
posaconazole en ctionnées pendant 296 jours (médiane) et jusqu’a 460 jours.

Q
<

! Comprend des espéces moins fréquentes ou des espéces non connues
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Traitement de la candidose oropharyngée sensible aux azolés

Une étude randomisée contrdlée, avec investigateur en aveugle, a été menée chez des patients infectds
par le VIH présentant une candidose oropharyngée sensible aux azolés (chez la plupart des patients,

C. albicans avait ét¢ isolé a I’inclusion). Le critére principal d’efficacité était le taux de succes

clinique (défini comme guérison ou amélioration) apres 14 jours de traitement. Des patients ont é@
traités avec la suspension buvable de posaconazole ou de fluconazole (le posaconazole et le

fluconazole ont été¢ administrés aux doses suivantes : 100 mg deux fois par jour le premier jo&n

de 100 mg une fois par jour pendant 13 jours).

Cette étude montre que le posaconazole est non-inférieur au fluconazole sur les taux d ces
cliniques a J 14 ainsi que 4 semaines apreés la fin du traitement.

Les taux de réponse cliniques de cette étude sont présentés dans le Tableau 4 ci—des%

Tableau 4. Taux de succes cliniques dans les candidoses oropharyngées @

Critére d’évaluation Posaconazole Fluconazole
Taux de succes clinique a J 14 91,7 % (1 ) | 92,5 % (148/160)
Taux de succes clinique 4 semaines apres la fin du traitement | 68,5 % ﬂ) 61,8 % (84/136)

Le taux de succes clinique a été défini comme le nombre de cas présentant une répon inique (guérison ou amélioration)
divisé par le nombre total de cas pris en compte dans 1’analyse.

Prophylaxie des infections fongiques invasives (IFls) (études 31 9)

Deux études randomisées controlées en prophylaxie ont étg conduiteSghez des patients a haut risque
de développer des infections fongiques invasives. K

L’étude 316 était randomisée, en double-aveugle, avec le onazole en suspension buvable
(200 mg trois fois par jour) versus des gélules de flu e (400 mg une fois par jour) chez les
receveurs allogéniques de greffe de cellules soucfies poiétiques avec la maladie du greffon

16 semaines apres randomisation, incidence év. aveugle par un panel d’experts externes
indépendants. Un critére secondaire important d acité était I’incidence d’IFIs prouvées/probables
pendant la période de traitement (de la prw la derniére prise du médicament étudi¢ + 7 jours).
La majorité (377/600, [63 %]) des patientssinclig’a présenté, au début de 1°’étude une GVH aigué de
stade 2 ou 3 ou une GVH chronique (198/600%{32,5 %]). La durée moyenne du traitement était de

80 jours pour le posaconazole et de @ our le fluconazole.
St

contre 1’hdte (GVH). Le critére principal d’efficaeité était I’incidence d’IFIs prouvées/probables a
ée
e

igateur en aveugle, avec le posaconazole en suspension
vérsus la suspension buvable de fluconazole (400 mg une fois par
jour) ou la solution buvable azole (200 mg deux fois par jour) chez les patients
neutropéniques qui recevajgngunechimiothérapie cytotoxique pour la leucémie myéloide aigué
(LMA) ou les syndromes ysplasiques. Le critere principal d’efficacité était 1’incidence d’IFIs
prouvées/probables pe% ériode de traitement, incidence évaluée en aveugle, par un panel

L’étude 1899 était randomisée,
buvable (200 mg trois fois parg

d’experts externessindépendants. Un critére secondaire important d’efficacité était I’incidence d’IFIs
prouvées/proba apres randomisation. La pathologie sous-jacente la plus fréquente (435/602,
[72 %]) était la t le diagnostic était porté pour la premicre fois. La durée moyenne du
traitement é‘ait urs pour le posaconazole et de 25 jours pour le fluconazole/l’itraconazole.
Dans les deu es en prophylaxie, I’aspergillose était I’infection survenue sous prophylaxie la plus
ik les Tableaux 5 et 6 pour les résultats des deux études. Il y a eu peu d’infections a
rvenues sous prophylaxie chez les patients recevant le posaconazole en prophylaxie par
patients du groupe contrdle.
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Tableau 5. Résultats des études cliniques en prophylaxie des infections fongiques invasives.

4
Etude ‘ Posaconazole ‘ Contréle” ‘ Valeur du p N
Proportion (%) de patients avec IFIs prouvées/probables
Pendant la période de traitement” 2 4
18991 7/304 (2) 25/298 (8) 0,000&
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0
Période d’évaluation prédéterminée’

18997 14/304 (5) 33/298 (11) ,
316" 16/301 (5) 27/299 (9) J0¥40

FLU = fluconazole ; ITZ = itraconazole ; POS = posaconazole.

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

b: Dans I’étude 1899, ceci concerne la période depuis la randomisation jusqu’a la derniére prise d dicament étudié plus
7 jours ; dans 1’étude 316, ceci concerne la période depuis la premiére jusqu’a la derniére prise du médicament étudié
plus 7 jours.

c: Dans I’étude 1899, ceci concerne la période depuis la randomisation jusqu’a J l(s@domisation ; dans

I’étude 316, ceci concerne la période depuis la visite initiale jusqu’a J 111.

d: Tous les patients randomisés
e: Tous les patients traités
fongiques invasives.

Tableau 6. Résultats des études cliniques en prophylaxie des inf

Etude Posaconazole ‘ ontro
Proportion (%) de patients avec aspe &)rouvée/probable
Pendant la période de tement”

1899¢ 2/304 (1) % /298 (7)

316° 3201 (1) N 17/288 (6)

Période d’éval rédéterminée’

1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)

316° 7/301 ( 21/299 (7)
FLU = fluconazole ; ITZ = itraconazole ; POS = nazole.

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

b: Dans I’étude 1899, ceci concerne la péri
7 jours ; dans 1’étude 316, ceci conce
plus 7 jours.

c¢: Dans I’étude 1899, ceci concerne 1
I’étude 316, ceci concerne la pépi
Tous les patients randomisés

e: Tous les patients traités

is la randomisation jusqu’a la derniere prise du médicament étudié plus
giiode depuis la premiére jusqu’a la derniére prise du médicament étudié

e depuis la randomisation jusqu’a J100 apres la randomisation ; dans
depuis la visite initiale jusqu’a J 111.

Dans I’étude 1899, unegimimytion significative de la mortalité toutes causes confondues a été
observee en faveug dufgosagonazole [POS 49/304 (16 %) versus FLU/ITZ 67/298 (22 %) p = 0,048].
Basé sur la mét x an-Meier, la probabilité de survie a J 100 apres randomisation, était
significativemen eridure pour les patients traités par le posaconazole ; ce bénéfice de survie a été
démontré eipre compte dans I’analyse toutes les causes du déces (p = 0,0354) ou les déces liés
aux IFIs (p

Dans 1’¢é

propo
comp

, la mortalité globale était similaire (POS, 25 % ; FLU, 28 %) ; cependant, la
es déces liés a I’IFI était significativement inférieure dans le groupe POS (4/301)
au groupe FLU (12/299 ; p =0,0413).

dg/sécurité d’emploi parait étre similaire au profil de sécurité d’emploi chez les patients > 18 ans.
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Par ailleurs, 12 patients agés de 13 a 17 ans ont recu 600 mg/jour en prophylaxie des infections
fongiques invasives (études 316 et 1899). Le profil de sécurité d’emploi de ces patients d’un age ‘

< 18 ans parait similaire au profil de sécurité d’emploi observé chez les adultes. Selon les données
pharmacocinétiques de 10 de ces patients pédiatriques, le profil pharmacocinétique parait similair

celui des patients > 18 ans. & %

La sécurité d’emploi et I’efficacité chez les patients pédiatriques de moins de 18 ans n’ont pa&\

établies. O

Evaluation de I’électrocardiogramme
Des ECGs multiples collectés sur une période de 12 heures a des intervalles pré—dé%eté réalisés

avant et pendant I’administration de posaconazole (400 mg deux fois par jour avec epas riches en
graisse) chez 173 volontaires sains, hommes et femmes dgés de 18 a 85 ans. Augfinjehangement
clinique significatif de I’intervalle moyen QTc (Fridericia) n’a été observé par rapgort a la visite
initiale.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques
Absorption \0

Le posaconazole est absorbé avec un t,,x médian de 3 heures (che, ients alimentés). La
pharmacocinétique du posaconazole est linéaire suivant I’adminig d’une dose unique et de doses
multiples jusqu’a 800 mg lorsque le traitement est administré avec WErepas riche en graisse. Il n’a pas
été observé d’augmentation supplémentaire de I’exposition‘@gfdes doses’journaliéres supérieures a

800 mg chez des patients et des volontaires sains. A jeun% augmenté en moindre proportion

au-dela de la dose de 200 mg. Chez les volontaires sains @ le fractionnement de la dose
journaliére totale (800 mg) a 200 mg par jour en qua is @mparé a 400 mg par jour en deux fois, a
montré une augmentation de 1’exposition du posaggnaggle de 58 % sur 48 heures.

Effet de la nourriture sur I’absorption orale chezflesSSuglontaires sains
L’ASC du posaconazole est environ 2,6 fois supegicure quand il est administré avec un repas pauvre
en graisses ou un complément nutritionnely44 grammes de graisse) et 4 fois supérieure quand il est

administré avec un repas riche en graisse (~ mmes de graisse) par rapport a une administration a
jeun. Le posaconazole doit étre administie la nourriture ou un complément nutritionnel (voir
rubrique 4.2).

Distribution @

Le posaconazole est lentement absorb¢ et lentement ¢liminé avec un large volume apparent de
distribution (1.774 1) et il est nt 1ié aux protéines (> 98 %), principalement a 1’albumine

sérique. ;

Métabolisme

Le posaconazole Iza @étabolite principal circulant et ses concentrations sont peu susceptibles
d’étre modifiées, ax iteurs des enzymes CYP450. Parmi les métabolites circulants du
posaconazole, la gaajorié est glycurono-conjugués avec seulement des quantités minimes de
métabolites oxy P450 médiés). La quantité des métabolites excrétés dans les urines et les feces
représente 4) imativement 17 % de la dose administrée radiomarquée.

est lentement €liminé avec une demi-vie moyenne (t,,) de 35 heures (de 20 a
rés administration de "*C-posaconazole, la radioactivité a été principalement retrouvée
es (77 % de la dose radiomarquée), le principal composant étant la molécule mere (66 %
ose radiomarquée). La clairance rénale est une voie d’élimination mineure, avec 14 % de la
@diomarquée excrétée dans les urines (< 0,2 % de la dose radiomarquée correspond a la
ule meére). L’état d’équilibre est atteint dans les 7 a 10 jours suivant I’administration en doses
Itiples.
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Pharmacocinétique dans les populations spécifiques

Enfants (< 18 ans)

Suite a I’administration de 800 mg par jour de posaconazole en dose fractionnée pour le traitement de@
infections fongiques invasives, les concentrations plasmatiques minimales moyennes de 12 patien

agés de 8 a 17 ans (776 ng/ml) étaient similaires aux concentrations de 194 patients adgés de 18&a

64 ans (817 ng/ml). Aucune donnée pharmacocinétique n’est disponible pour les patients pédﬁ

C

de moins de 8 ans. De méme, dans les études en prophylaxie, la concentration moyenne de
posaconazole (Cmoy) a I’état d’équilibre était comparable parmi dix adolescents (dgés de @ ns)

a la Cmoy observée chez I’adulte (> 18 ans).
Sexe
La pharmacocinétique du posaconazole est comparable chez les hommes et les fem:

Personnes dgées (=65 ans) @

Une augmentation de la Cpax (26 %) et de I’ASC (29 %) a été observée chez les sujets agés (24 sujets
> 65 ans) par rapport aux sujets plus jeunes (24 sujets dgés de 18 a 45 ans%ndant, dans les études
cliniques d’efficacité, le profil de sécurité d’emploi du posaconazole en ients jeunes et les

patients agés était similaire.
Race \

Il y a une légére diminution (16 %) de I’ASC et de la Cy,x du pos @

azole chez les sujets noirs
comparativement aux sujets caucasiens. Cependant, le profil de séctifiité d’emploi du posaconazole
entre sujets noirs et caucasiens était similaire.

Insuffisance rénale
Aprés administration d’une dose unique, une insuffis e faible ou modérée

(n=18, Cl > 20 ml/min/1,73 m*) n’a pas eu d’effigf s armacocinétique du posaconazole ; par
conséquent, aucune adaptation posologique n’est requise. Chez les sujets avec une insuffisance rénale
sévere (n=6, Cl ;<20 ml/min/1,73 mz), I’ASC conazole est fortement variable [> 96 % CV
(coefficient de variation)] comparée a d’autres g es d’insuffisance rénale [< 40 % CV]. Cependant,
comme la principale voie d’élimination dm:azole n’est pas rénale, il n’est pas attendu que

I’insuffisance rénale sévére ait d’effet sur acocinétique du posaconazole et aucune adaptation
posologique n’est recommandée. Le posaconazole n’est pas éliminé par hémodialyse.

Insuffisance hépatique @

Dans une étude avec un nombre 1€ sujets (n=12) ayant une insuffisance hépatique, il y a eu une
augmentation de I’exposition a a ’allongement de la demi-vie chez les patients ayant une
altération de la fonction hépatiqued6,6 ; 35,3 et 46,1 heures respectivement pour les groupes a

insuffisance l1égére, modérée et®gvere, comparés a 22,1 heures chez les patients avec une fonction
hépatique normale). Une %tation approximative de 2 fois I’ASC a 1’état d’équilibre est estimée
i

chez les patients ayant fisance hépatique sévere. En raison de données pharmacocinétiques
limitées chez les patiefits pisentant une insuffisance hépatique, le posaconazole doit étre utilisé avec

prudence chez 1 x ec une insuffisance hépatique sévere, la demi-vie augmentée pouvant
entrainer une au afion de I’exposition.
c

5.3 Donné urité préclinique

Comme avec d’autres agents antifongiques azolés, des effets liés a I’inhibition de la synthese
de I’hg e stéroidienne ont été observés dans les études de toxicité a doses répétées avec le
posac . Des effets suppressifs surrénaux ont été observés dans des études de toxicité chez le rat

des expositions équivalentes ou supérieures a celles obtenues aux doses thérapeutiques
omme.

ospholipidose neuronale est survenue chez les chiens traités pour une durée > 3 mois avec des

expositions systémiques inférieures a celles obtenues aux doses thérapeutiques chez I’homme. Ceci
a pas été observé chez les singes traités pendant une année. Dans les études de neurotoxicité de
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12 mois chez le chien et le singe, aucun effet fonctionnel n’a été observé sur le systéme nerveux,
central ou périphérique, aux expositions systémiques supérieures a celles atteintes en thérapeutique. ‘ @

Dans une étude de 2 ans chez le rat, il a ét€ observé une phospholipidose pulmonaire entrainant u
dilatation et une obstruction des alvéoles. Ces résultats ne sont pas nécessairement prédictifs ddun

potentiel de modifications fonctionnelles chez I’homme. %S

Aucun effet sur 1’¢électrocardiogramme, y compris sur les intervalles QT et QTc, n’a été o g
I’étude pharmacologique de tolérance de doses chez le singe a une exposition systémi

supérieure aux expositions aux doses thérapeutiques chez I’homme. L’échocardiograp ’
aucun signe de décompensation cardiaque dans 1’étude pharmacologique de tolérance
exposition systémique 1,4 fois supérieure a celle obtenue en thérapeutique. Une au
tension artérielle systolique (jusqu’a 29 mm Hg) a été observée chez le rat et le
systémique de 1,4 et 4,6 fois supérieure respectivement, a celles observées aux

ns

¢ rat a une
tation de la

a une exposition
érapeutiques.

Des études de reproduction et de développement péri- et post-natal ont étéfConduites chez le rat. A des
expositions inférieures a celles obtenues aux doses thérapeutiques chez K , le posaconazole
provoque des modifications et des malformations du squelette, une dy%me augmentation du
temps de gestation, une diminution de la taille moyenne de la portéeet viabilité postnatale. Chez
le lapin, le posaconazole est embryotoxique aux expositions supé a celles obtenues aux doses
thérapeutiques. Comme observés avec d’autres agents antifongig plés, ces effets sur la
reproduction ont été considérés comme liés a un effet du traitemen la stéroidogéneése.

0

Le posaconazole n’est pas génotoxique dans les études in gitro Stfin vivo. Les études de carcinogénése
n’ont pas révélé de risque particulier pour ’homme.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES S @

6.1 Liste des excipients

Polysorbate 80 \
Siméthicone

Benzoate de sodium (E211)

Citrate de sodium dihydraté

Acide citrique monohydraté

Glycérol
Gomme xanthane
Glucose liquide

Dioxyde de titane (E171)
Ardéme artificiel de cerisg,C ant de I’alcool benzylique et du propyléneglycol
Eau purifiée .

6.2 Incompati %

remicre ouverture : 4 semaines.
6. Précautions particuliéres de conservation

e pas congeler.
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6.5 Nature et contenu de ’emballage extérieur ‘

105 ml de suspension buvable dans un flacon de 123 ml (verre ambre de type IV) fermé par un @
bouchon en plastique sécurité enfant (polypropyléne) et une cuillére-mesure (polystyréne) avec

2 graduations : 2,5 ml et 5 ml. L 2 \

6.6  Précautions particuliéres d’élimination K
Pas d’exigences particuliéres. \O

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Q

SP Europe @

73, rue de Stalle
B-1180 Bruxelles
Belgique Q

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE E

X

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE @UVELLEMENT DE
L’AUTORISATION
N\

EU/1/05/321/001

25 octobre 2005
10. DATE DE MISE A JOUR DU wa

Des informations détaillées sur ce mé @sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne du médicament (EME /Www.emea.europa.eu/
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ANNEXE I%
TITULAIRE DE L’AUTORIS N FABRICATION
RESPONSABLE DE LA LI@ N DES LOTS

CONDITIONS RELATIV, >’AUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE
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A. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE FABRICATION RESPONSABLE DE LA

LIBERATION DES LOTS ‘@
Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots %
L 4
Schering-Plough S.A., 2, rue Louis Pasteur ; 14200 Hérouville St Clair, France K\

B. CONDITIONS RELATIVES A L’AUTORISATION DE MISE SUR LE B’@

. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISA
IMPOSEES AU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR L RCHE

Meédicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe I : Résumé ractéristiques
du Produit, rubrique 4.2).

. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTIL SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT

Sans objet.

N
\Q
2
Q

S
&
S
QY
>
@
&

G
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR )

FLACON (Boite extérieure)

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

posaconazole

L 4
Posaconazole SP 40 mg/ml suspension buvable 0\

[2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque ml de suspension buvable contient 40 mg de posaconazole. @

| 3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient également du glucose liquide. Q

Consulter la notice pour de plus amples informations.

| 4.  FORME PHARMACEUTIQUE ET CONT]@
Un flacon de 105 ml de suspension buvable N

Cuillére-mesure

[5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMINI%ION

Lire la notice avant utilisation.

Voie orale Q
Bien agiter avant utilisation. @

6. MISE EN GARDE S% E INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

CONSERVE HOR@ RTEE ET DE VUE DES ENFANTS
Tenir hors de la portéefet de,la vue des enfants.
4

[7.  AUTRE( (S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE |
4
8. D %EREMPTION |
EXP

Tout produit doit étre éliminé quatre semaines apres ouverture du flacon.

9 PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

¢ pas congeler.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON )
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

4

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR L
MARCHE

B-1180 Bruxelles, Belgique

SP Europe \
73, rue de Stalle Q

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH

EU/1/05/321/001

Lot

[ 13. NUMERO DU LOT Q\

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE D NCE

Médicament soumis a prescription médicale.

N\
| 15. INDICATIONS D’UTILISATIO Q

| 16. INFORMATIONS EN BRAILK~

Posaconazole SP @
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE )

FLACON (Etiquette du flacon)

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

posaconazole

L 4
Posaconazole SP 40 mg/ml suspension buvable 0\

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)
Chaque ml de suspension buvable contient 40 mg de posaconazole. @
| 3. LISTE DES EXCIPIENTS %

Contient également du glucose liquide.
Consulter la notice pour de plus amples informations.

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTE

Un flacon de 105 ml de suspension buvable

N\
Cuillére-mesure Q

[5.  MODE ET VOIE(S) D’ADMINI%ION

Lire la notice avant utilisation.

Voie orale Q
Bien agiter avant utilisation. @

6. MISE EN GARDE S% E INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

CONSERVE HOR@ RTEE ET DE VUE DES ENFANTS
Tenir hors de la portéefet de,la vue des enfants.
4

[7.  AUTRE( (S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE |
4
8. D %EREMPTION |
EXP

Tout produit doit étre éliminé quatre semaines apres ouverture du flacon.

9 PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

¢ pas congeler.
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON )
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

4

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR L
MARCHE

B-1180 Bruxelles, Belgique

SP Europe \
73, rue de Stalle Q

| 12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH

EU/1/05/321/001

Lot

[ 13. NUMERO DU LOT Q\

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE D NCE

Médicament soumis a prescription médicale. N

| 15. INDICATIONS D’UTILISATIOKQ
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NOTICE : INFORMATION DE L’UTILISATEUR

‘
Posaconazole SP 40 mg/ml, suspension buvable @

posaconazole
L 4 \

Veuillez lire attentivement I’intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament.

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire. S

- Si vous avez d’autres questions, si vous avez un doute, demandez plus d’informatio
médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez jamais a que autre,
méme en cas de symptdmes identiques, cela pourrait lui étre nocif.

- Si I’un des effets indésirables devient grave ou si vous remarquez un effet ind8sirable non
mentionné dans cette notice, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacién.

Dans cette notice :

1. Qu’est-ce que Posaconazole SP et dans quel cas est-il utilisé

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Posac

3. Comment prendre Posaconazole SP

4, Quels sont les effets indésirables éventuels \
5. Comment conserver Posaconazole SP

6. Informations supplémentaires Q

1. QU’EST-CE QUE POSACONAZOLE SP ET DANS EL CAS EST-IL UTILISE

Posaconazole SP appartient au groupe des médicame
médicaments sont utilisés pour prévenir et traiteradiv
en tuant ou en arrétant la croissance de certains types de
I’homme.

s agents antifongiques triazolés. Ces
infections fongiques. Posaconazole SP agit
ampignons, responsables d’infections chez

Posaconazole SP peut étre utilisé pour tra
- Infections dues a des champignons de
cours du traitement par des médi
I’itraconazole ou lorsque ces mé
- Infections dues a des champi
du traitement par I’amphotgri

chez ’adulte les infections fongiques suivantes :

ille Aspergillus qui n’ont pas été améliorées au
anti-fongiques tels que I’amphotéricine B ou

ents ont di étre arrétés ;

e la famille Fusarium qui n’ont pas été améliorées au cours
ou quand I’amphotéricine B a di étre arrétée ;

s qui entrainent des maladies appelées chromoblastomycose et

mycétome qui n’ont p ¢liorées au cours du traitement avec 1’itraconazole ou lorsque
I’itraconazole a di €

- Infections dues a d pignons appelés Coccidioides qui n’ont pas été améliorées au cours
du traitement av, lusieurs médicaments tels que I’amphotéricine B, 1’itraconazole ou le
ﬂuconazole.ou ces médicaments ont di étre arrétés ;

Posaconazo étre utilisé pour prévenir les infections fongiques chez les patients dont le
systéme im e peut étre affaibli par d’autres médicaments ou maladies.

<
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2. QUELLES SONT LES INFORMATIONS A CONNAITRE AVANT DE PRENDRE ‘
POSACONAZOLE SP

Ne prenez jamais Posaconazole SP &
- si vous €tes allergique (hypersensible) au posaconazole ou a I’un des autres composants \
contenus dans Posaconazole SP. \
- si vous prenez des médicaments qui contiennent des alcaloides de 1’ergot de seigle £
le traitement des migraines). Le posaconazole peut augmenter les concentration
o,
S

ans
de
ces médicaments, qui peuvent conduire a une réduction trés importante du flux dans
certaines régions du corps.
- si vous prenez 1’un des médicaments ci-dessous. Le posaconazole peut augm
concentrations sanguines de ces médicaments, qui peuvent provoquer des es trés graves
du rythme cardiaque :

e terfénadine (utilisée pour traiter les allergies)

e astémizole (utilisé pour traiter les allergies) %
e cisapride (utilisé pour traiter les problémes d’estomac)
e pimozide (utilisé pour traiter les symptomes de la maladie @ de la Tourette)
e halofantrine (utilisée pour traiter le paludisme)
e quinidine (utilisée pour traiter les troubles du rythme c, ).
- si vous prenez la simvastatine, la lovastatine, l’atorvastati%utres médicaments similaires
(appelés inhibiteurs de la HMG-CoA réductase ou statines) q nt utilisés pour traiter les taux
¢élevés de cholestérol dans le sang.

Consultez la rubrique « Prise d’autres médicaments » pm@ d’informations sur les autres

médicaments pouvant interagir avec Posaconazole SE@

Faites attention avec Posaconazole SP
Demandez conseil a votre médecin ou a votre p@ien avant de prendre tout médicament. En plus
t pasee

des médicaments cités ci-dessus qui ne doiven tre pris avec le posaconazole en raison du risque
de troubles du rythme cardiaque, il y a d’atfies médicaments qui comportent un risque de troubles du

rythme qui peut étre plus important s’ils i¥ avec le posaconazole. Assurez-vous de prévenir
votre médecin de tous les médicamentsegue vVOus prenez (prescrits ou non prescrits).

Prévenez votre médecin : @

- si vous avez déja eu une réaet ergique a d’autres médicaments de la famille des azolés ou
des triazolés. Ceux-ci ¢ enflent le kétoconazole, le fluconazole, 1’itraconazole et le
voriconazole.

- si vous avez ou ave roblémes de foie. Vous pouvez avoir besoin de dosages sanguins
spécifiques pendan us prenez Posaconazole SP.

- si vous avez de blerfies rénaux et si vous prenez des médicaments qui ont un effet sur les
reins. Y3

i ¢ (Nune diarrhée sévere ou des vomissements, en effet, car ces symptomes

etficacité de Posaconazole SP.

a dit que vous présentiez 1’une des situations suivantes :

. c¢ anormal du rythme cardiaque (ECG) indiquant un probléme appelé allongement
“intervalle QTc
. e faiblesse du muscle cardiaque ou une insuffisance cardiaque
n rythme cardiaque trés lent
D Un trouble du rythme cardiaque
@o Tout probléme concernant les quantités de potassium, magnésium ou calcium dans votre

sang.

tez que Posaconazole SP est utilisé uniquement chez 1’adulte (agé de plus de 18 ans).
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Prise d’autres médicaments ‘

Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament, y compris un médicament obtenu sans @
ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien.

Veuillez regarder la liste ci-aprés des médicaments qui ne doivent pas étre pris pendant que ven

prenez Posaconazole SP.
Il y a d’autres médicaments qui peuvent parfois étre donnés pendant que vous prenez Posaco le SP
mais une surveillance spéciale peut étre nécessaire.

Certains médicaments peuvent augmenter (probablement augmenter le risque d’effets M les) ou
diminuer (probablement entrainer un manque d’efficacité) les taux sanguins du posaco e.
Les médicaments qui peuvent diminuer des taux sanguins de posaconazole sont :

. La rifabutine et la rifampicine (utilisées pour traiter certaines infections). $1 yéus ctes déja
traités avec la rifabutine, votre numération sanguine et certains effets indeési ﬁ es liésala
rifabutine devront étre surveillés.

. Certains médicaments utilisés pour traiter ou prévenir les crises d’¢é ic, tels que la
phénytoine, la carbamazépine, le phénobarbital, la primidone.

Efavirenz, utilisé pour traiter I’infection induite par le VIH.

. Les médicaments utilisés pour diminuer 1’acidité de 1’estomachtel la cimétidine et la
ranitidine ou I’oméprazole et les médicaments similaires aj S inhibiteurs de pompe a
protons.

Posaconazole SP peut augmenter (probablement augmenterwue d’effets indésirables) les taux
sanguins de quelques autres médicaments. Ceux-ci incluesft”;

. Vincristine, vinblastine et d’autres alcaloides de vi ilisés pour traiter le cancer)
Ciclosporine (utilisée dans la chirurgie des gref g"

Tacrolimus et sirolimus (utilisés dans la cHitur i€ des greffes)

Rifabutine (utilisée pour traiter certaines infections)

Médicaments utilisés pour traiter I’ infecti ite par le VIH appelés inhibiteurs de protéase

(y compris lopinavir et atazanavir, qui sont dennés avec le ritonavir) et inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase iMNNTIS)

. Midazolam, triazolam, alprazola uclques médicaments similaires appelés benzodiazépines
(utilisés comme sédatifs ou décofifractants musculaires)

o Diltiazem, vérapamil, nifédipj isoldipine et certains autres médicaments appelés inhibiteurs
de canaux calciques (utilisés pofir thaiter 1’hypertension)

o Digoxine (utilisée pour tr insuffisance cardiaque)
. Sulfonylurées tel que le izide (utilisées pour réduire les taux élevés de sucre dans le sang).

Aliments et boissons
Chaque dose de Posaconazq 6 P doit étre prise avec de la nourriture, et si vous ne pouvez pas tolérer
la nourriture, avec un gomplement nutritionnel, pour améliorer 1’absorption orale. Consultez la

rubrique 3 de ce t?:%\ ur plus d’information sur comment prendre cette suspension.

Grossesse et all f@ t
Prévenez vét cde€in si vous €tes ou pensez €tre enceinte avant que vous ne commenciez a prendre
Posaconazol@!e prenez pas Posaconazole SP pendant la grossesse a moins que votre médecin ne
vous I’ait, . Vous devez utiliser une contraception efficace pendant que vous prenez
Posaconazole™SP si vous €tes une femme en age d’avoir des enfants. Contactez votre médecin
immédiaterment si vous tombez enceinte pendant le traitement par Posaconazole SP.

itez pas pendant le traitement par Posaconazole SP.
ite de véhicules et utilisation de machines

Alicune information n’indique que Posaconazole SP pourrait affecter votre capacité a conduire ou a
liser des machines. Veuillez informer votre médecin si vous constatez des effets qui pourraient vous

29



causer des problemes en cas de conduite de véhicules ou utilisation de machines tels que somnolence

Posaconazole SP contient approximativement 1,75 g de glucose pour 5 ml de suspension. Vous
devez pas prendre ce médicament si vous souffrez de malabsorption du glucose-galactose et \&
it

ou vision trouble. @
Informations importantes concernant certains composants de Posaconazole SP @

devez noter cette quantité de glucose en cas de surveillance de 1’apport en sucre, qu’elle qu’e la

raison.
3. COMMENT PRENDRE POSACONAZOLE SP

surveillera votre réponse au traitement et votre état afin de déterminer la durée d traitement et si

Posaconazole SP doit seulement étre utilisé comme indiqué par votre médecin. edecin
une modification doit étre apportée a votre dose quotidienne.

Indication Posologie
Traitement des infections Prendre 400 mg (deux cuillerées de & m suspension
fongiques réfractaires deux fois par jour avec un repas complément

nutritionnel si vous ne pouvez tgle nourriture.
Si vous ne pouvez pas tolérer g g de repas ou de
supplément nutritionnel, votre me@@cin vous demandera de

prendre 200 mg (une cuillggée de 5 ml) quatre fois par jour.

Traitement initial du muguet | Le premier jour du trai t prendre 200 mg (une cuillerée
de 5 ml) une fois. Apresd€ premier jour, prendre 100 mg
(2,5 ml) une fois p ec un repas ou un complément
nutritionnel si ﬂ:@wez tolérer la nourriture.
Prévention des infections Prendre 200 mg(une cuillerée de 5 ml) trois fois par jour avec
fongiques graves un repas ou ugcomplément nutritionnel si vous ne pouvez
tolérer la nou e

Si vous pensez que vous pourriez avoirgdris plus de médicament que vous n’auriez d, contactez

immeédiatement votre médecin ou un onnel de santé.

Si vous avez pris plus de Posaconazo@vous n’auriez di

e SP

, prenez-la dés que possible et continuez comme avant. Si

rise est proche, prenez la dose a I’heure prévue. Ne prenez pas de
e que vous avez oublié¢e de prendre.

Si vous oubliez de prendre Pos
Si vous avez oubli¢ de prendre
toutefois le moment de la pr
dose double pour compens,

al

4. QUELS SW!@ZFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

Comme tous les

ents, Posaconazole SP peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent‘pas %

atiquement chez tout le monde.

Les effets indé8irables fréquents (se produisant chez au moins 1 patient sur 100) sont :
Mal de téfe,6tourdissements, engourdissements ou fourmillements
Somn
Nausé ensation ou envie de vomir), perte d’appétit, douleur a I’estomac, diarrhée, estomac
dérangé, vomissements, flatulence, bouche seche
ormaux de la fonction hépatique
ion cutanée étendue
esse, fatigue
inution du nombre de globules blancs dans le sang (qui peuvent augmenter le risque d’infections)
1évre

30



Taux anormaux de sels dans le sang.

‘4
Les effets indésirables peu fréquents (se produisant chez au moins 1 patient sur 1 000) sont : @
Anémie, faible nombre de cellules appelées plaquettes qui permettent au sang de coaguler, faible
nombre de certains types de globules blancs, augmentation du volume des glandes lymphatiques %
Réaction allergique \
Taux sanguins élevés de glucose K
Altération de la sensibilité ou de la mobilité, tremblements, crises convulsives
Troubles du rythme cardiaque comprenant des battements cardiaques tres rapides (palpi
résultats anormaux des examens du cceur (observés sur 1’électrocardiogramme)

Tension artérielle faible ou basse

Inflammation du pancréas

Inflammation du foie, troubles du foie, jaunisse (coloration jaune de la peau ou des yeux
Troubles de la fonction rénale, insuffisance rénale

Troubles menstruels

Vision trouble
Perte de cheveux, démangeaisons

Ulcérations de la bouche

Tremblements, sensation générale de malaise ou de faiblesse
Douleur disséminée dans le corps, notamment dans les muscles et es,a
Rétention de liquide, modification des taux sanguins de médicang @

Les effets indésirables rares (se produisant chez au moins W sur 10 000) sont :

iculations, douleur lombaire

Pneumonie et autre atteinte pulmonaire
Diminution du nombre de toutes les cellules sanguines, t@ de la coagulation sanguine,

hémorragie

Réactions allergiques sévéres, comprenant éruptiqs @es étendues et desquamation de la peau
Mauvais fonctionnement de la glande surrénale

Fonction cérébrale altérée, évanouissements

Brusques changements de comportement , prob s de réflexion ou d’¢locution
Douleur, faiblesse, ou picotements dans legbras et Ies jambes
Dépression

Vision double, tache aveugle ou foncée da champ visuel
Problémes d’audition

Insuffisance cardiaque ou arrét cardi troubles du rythme cardiaque

Accident vasculaire cérébral, caillot: ins dans le cerveau, les membres ou les poumons
Saignement dans ’intestin

Inflammation du foie ou insuffis hépatique, conduisant rarement au décés

Augmentation du volume d et de la rate, sensibilité du foie a la palpation
e‘ Pﬁ

Eruption cutanée bulleus taches violacées dus a des saignements sous la peau

Inflammation des reins
Douleur au sein 1 ?

Gonflement du yisa la langue.
Si vous ressente effets mentionnés comme grave ou si vous présentez des effets indésirables
non mentionngé cette notice, veuillez en informer votre médecin ou votre pharmacien.

N
%
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5. COMMENT CONSERVER POSACONAZOLE SP ‘@

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. %
L 4 \

Ne pas congeler. K
Ne pas utiliser Posaconazole SP aprés la date de péremption mentionnée sur 1’étiquette. L
d’expiration fait référence au dernier jour du mois.

S’il vous reste de la suspension dans le flacon, quatre semaines apres son ouveﬁureﬁe devez pas
ien.

utiliser ce médicament. Retournez le flacon avec 1’excédent de suspension a votre p

Les médicaments ne doivent pas étre jetés au tout a 1’égout ou avec les ordures
a votre pharmacien ce qu’il faut faire des médicaments inutilisés. Ces mesures permettront de protéger

I’environnement. @
6. INFORMATIONS SUPPLEMENTAIRES \O

Que contient Posaconazole SP Q
- La substance active de Posaconazole SP suspension w est e posaconazole. Chaque

millilitre de suspension buvable contient 40 milligr; e posaconazole.

- Les autres composants de la suspension sont le po te 80, la siméticone, le benzoate de
sodium (E211), le citrate de sodium dihydraté, i trique monohydraté, le glycérol, la
gomme xanthane, le glucose liquide, le di d@ane (E171), un aréme artificiel de cerise
contenant de 1’alcool benzylique et du propyléne glycol, et de I’eau purifiée.

Qu’est-ce que Posaconazole SP et contenu de ballage extérieur

Posaconazole SP est une suspension buvaNEeche de 105 ml, au gout de cerise, conditionnée en

flacon de verre ambre. Une cuillére-mesfire @gcompagne chaque flacon afin de mesurer les doses de
2,5 ml et 5 ml de suspension buvable.
marché et fabricant

Titulaire de I’autorisation de mise

Titulaire de I’autorisation de le marché :
SP Europe

73, rue de Stalle

B-1180 Bruxelles @
0\< ’

Belgique
Fabricant :
SP S.A.

2, rue Loui@
F-14200 Hé ille St Clair

Franc@

<
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Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le

représentant local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: +32-(0)237092 11

Bobarapus

Wiict [Tapk Tpeitn Lentsp

Bys. ,,H.J1.Bamapos” 53A, er. 2
BG-Codus 1407

Ten.: +359 2 806 3030

Ceska republika

Na Prikopé 25
CZ-110 00 Praha 1
Tel: +420 221771250

Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Straf3e 27
D-81737 Miinchen

Tel: +49-(0)89 627 31-0

Eesti

Jarvevana tee 9
EE-11314 Tallinn
Tel: + 372 654 96 86

EA\LGoo
Ayiov Anpntpiov 63
GR-174 55 Alpog

TnA.: +30-210 98 97 300@

Espaiia . < ,

Km. 36, Ctra. N. i%c

E-28750 San Agustin uadalix — Madrid
&y

Tel: +34-91 8

France @

92 rue B
F-923
Tél: +

Q

re Park
lwyn Garden City
ertfordshire AL7 1'TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

vallois-Perret
-(0)1 41 06 3500

&

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)237092 11

Magyarorszag
Alkotas u. 53.

H-1123 Budapest
Tel.: +36 1 457-8500

Malta %
168 Christopher @
MT-VLTO02 Viligt

Tel: +356-2 5

Nederland

N\
Pb. 398

326 Lysaker
TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich

Am Euro Platz 2

A-1120 Wien

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

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. 17-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel. +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 01 3001070
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Island

Horgatin 2

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

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

0036¢ Ayiov NikoArdov, 8
CY-1055 Asvkwoio
Tnh: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a° -401
Riga LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Slovenska republika ‘
Strakova 5 @
SK-811 01 Bratislava

Tel: +421 (2) 5920 2712 ¢ %
Suomi/Finland K\

PL 86/PB 86

FIN-02151 Espoo/Esbo \

Puh/Tel: + 358-(0)20-7570 300

Sverige @

Box 6185

S-102 33 Stockholm

Tel: +46-(0)8 526
United King(\
Shire Park

Welwyn Ga @ ty

Hertfordshire AW 1TW - UK
Tel: +w1'70 63 636
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Lietuva
Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius L N

Tel. +370 52 101868
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La derniére date a laquelle cette notice w)prouvée est

Des informations détaillées sur ce médigametg,sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence
européenne du médicament (EMEA) .emea.europa.eu/
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