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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensjoni orali WW

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull ml ta’ suspensjoni orali fih 40 mg ta’ posaconazole.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1. Ns
3.  GHAMLA FARMACEWTIKA (b
Suspensjoni orali

Suspensjoni bajda

4. TAGHRIF KLINIKU §

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Posaconazole SP jintuza ghall-kura ta’ infezzjonijiet tal—fu@\ ti (ara sezzjoni 5.1):

- Aspergillozi invaziva f’pazjenti b’mard li hu reg':it @ yhal amphotericin B jew itraconazole
jew f’pazjenti intolleranti ghal dawn il-prodotti thedté

- Fusarjozi f’pazjenti b’mard li hu refrattarju gh hotericin B jew f’pazjenti intolleranti ghal
amphotericin B;

- Kromoblastomikozi u micetoma f’pazjenti ard li hu refrattarju ghal itraconazole jew
f’pazjenti intolleranti ghal itraconazol$,

- Kokkidajojdomikozi f’pazjenti b’ma% efrattarju ghal amphotericin B, itraconazole jew
fluconazole jew f’pazjenti intolleganti ghahdawn il-prodotti medicinali;

- Kandidijazi orofaringali : bhala referita fpazjenti li ghandhom mard sever jew li
ghandhom is-sistema immuni k%ssa, li jkunu mistennija li jkollhom rispons fqir ghal
terapija topika.

Tkun definita refrattarja meta| -igfezzjoni tavvanza jew ma titjiebx wara mill-anqas 7 ijiem ta’ dozi

terapewtiCi b’terapija effettiva I-fungu 1i jkunu nghataw qgabel.
p pyj 7\ \ gulij g q

Posaconazole SP huwa iﬁd\wll ghal profilassi ta’ infezzjonijiet tal-fungu invasiva fil-pazjenti li
gejjin:

- Pazjenti li gqe kimoterapija ta’ remissjoni-induzzjoni ghall-lewkimja majelogenuza
(AML) jew s

dromi majelodisplasti¢i (MDS) li jkunu mistennija li jikkawzaw
ollhom riskju gholi li jizviluppaw infezzjonijiet tal-fungu invazivi;

4.2 ) 5ija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

ndha tinbeda minn tabib i jkollu esperjenza fl-immaniggar ta’ infezzjonijiet tal-fungu jew
t a ta’ support fil-pazjenti li jkollhom riskju gholi meta posaconazole jinghata bhala profilassi.

@ duzagg rakkomandat jidher f"Tabella 1.



Tabella 1. Doza rakkomandata skond I-indikazzjoni

Indikazzjoni Doza u tul tat-terapija W@

Infezzjonijiet Refrattarji tal- 400 mg (10 ml) darbtejn kuljum. F’pazjenti li ma jifilhux ikla

Fungu (IF1)/Pazjenti li ma jew xi suppliment nutrizzjonali, Posaconazole SP ghandu

jifilhux b’IFI jinghata bhala doza ta’ 200 mg (5 ml) erba’ darbiet kuljum. - \
terapija ghandha ddum skon is-severita ta’ l-infezzjoni li jk
hemm, irkupru minn sopressjoni tas-sistema immuni u -

rispons kliniku.
Kandidijazi Orofaringali Doza ta’ taghbija ta’ 200 mg (5 ml) darba kuljum fl-e
jum, imbaghad 100 mg (2.5 ml) darba kuljum ghal
13-il gurnata.

Kull doza ta’ Posaconazole SP ghandha tingha‘ui@

a, jew
izommu
poniment

ma’ suppliment nutrizzjonali f’pazjenti li ma ji§t
ikel sabiex jghin ghall-assorbiment orali u jizgur:

xierag.
Profilassi ta’ Infezzjonijiet 200 mg (5 ml) tliet darbiet kuljum. Kull,dozata’ Posaconazole
Invazivi tal- Fungu SP ghandha tinghata ma’ ikla, jew ma’ suppliment

nutrizzjonali f’pazjenti 1i ma jistghtsgi u ikel sabiex
jehin ghall-assorbiment orali u jizg @ sponiment xieraq. It-
terapija ghadha ddum skond 1-i min-newtropenja jew 1-
immunosoppressjoni. Ghal pa@’sindromi ta’ lewkimja
majelogenuza jew maje a, profilassi
b’Posaconazole SP ghan ibda hafna granet qabel ma tkun
mistennija li tfegg in-n enja u titkompla ghal 7 ijiem

wara li I-ghadd tan‘he 1Jitla’ fuq il-500 cellula kull
3
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Hemm taghrif farmakokinetiku limitat f*pazjenti @oni hazina b’mod sever gastro-intestinali (bhal
dijarea severa). Pazjenti li jkollhom dijarea seyera jew rimettar ghandhom jinzammu taht
osservazzjoni mill-qrib ghal infezzjonijiet \&u avvanzati.
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Is-suspensjoni orali ghandha tithaww: s\qabel l-uzu.

L-uzu f’indeboliment renali: Mhux li jkun hemm effett minn indeboliment renali fuq il-
farmakokinetici ta’ posaconazole akkomandat li tinbidel id-doza (ara sezzjoni 5.2).

L-uzu f’indeboliment epatiku’: taghrif limitat fuq il-farmakokinetici f’pazjenti b’indeboliment
epatiku; ghalhekk, ma tista® jS8ir omandazzjoni ghal tibdil fid-doza. Fin-numru zghir ta’ pazjenti

li kellhom indeboliment%pa ien hemm zieda fl-esponiment u 1-half-life ma’ tnaqqis fil-funzjoni
epatika (ara sezzjonijie &.2).

L-uzu fi tfal: Ma ge
posaconazole mhu

iti s-sigurta u l-effikacja fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. Ghalhekk
mandat ghall-uzu f’pazjenti taht it-18-il sena (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

ikazzjonijiet
Sensitti;’tE‘ eccesSiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi sustanzi mhux attivi.

L-ghot: imkien ma’ ergot alkaloids (ara sezzjoni 4.5).

imkien ma’ sustrati ta’ CYP3A4 terfenadine, astemizole, cisapride, pimozide, halofantrine
quinidine peress li dan jista’ jwassal ghal zieda tal-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ dawn il-
ptti medicinali, li jwasslu sabiex il-QTec jitwal u jkun hemm kazijiet rari ta’ torsades de pointes
A sezzjonijiet 4.4 u 4.5).




L-ghotja flimkien ma’ impedituri ta” HMG-CoA reductase simvastatin, lovastatin u atorvastatin (ara
sezzjoni 4.5).
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4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu WW

Sensittivita ec¢essiva: M’hemmx taghrif dwar cross-sensitivity bejn posaconazole u sustanzi o \
azole kontra 1-fungu. Ghandha ssir attenzjoni meta jigi ordnat Posaconazole SP ghal pazjenti
jkollhom sensittivita eccessiva ghal azoles ohrajn.

le.
rapija u f’xi
reazzjonijiet

Tossicita epatika: Reazzjonijiet epatici (ez. ziediet hfief ghal moderati fl-ALT, AST, alkali
phosphatase, bilirubin totali u/jew epatite klinika) kienu rrappurtati waqt kura b’posa
Testijiet gholjin tal-funzjoni tal-fwied kienu fil-parti l-kbira riversibbli malli twaq i
kazijiet it-testijiet regghu lura ghan-normal minghajr ma twaqqfet it-terapija. Ra

epatici aktar severi li wasslu ghall-mewt kienu rrappurtati.

Posaconazole ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’indeboliment epatiku :ver. F’dawn il-pazjenti,

peress li I-half-life ta’ 1-eliminazzjoni jigi mtawwal jista’ jkun hemm zied iment.

Monitoragg tal-funzjoni epatika: Pazjenti li jizviluppaw anormalitajict @ iet tal-funzjoni tal-
fwied wagqt terapija b’Posaconazole SP ghandhom ikunu ezaminati 1 ent ghall-izvilupp ta’
hsara epatika aktar serja. L-imaniggar tal-pazjenti ghandu jinkludi e zjoni permezz ta’
laboratorju tal-funzjoni epatika (I-aktar testijiet tal-funzjoni tal-fi ilirubin). It-twaqqif ta’

Posaconazole SP ghandu jitqies jekk is-sinjali u s-sintomi kliniél g zvilupp ta’ mard epatiku.

It-titwil ta’ QTc: Xi azoles kienu assocjati ma’ titwil ta’ 1-iaterwall QTc.

Posaconazole SP m’ghandux jinghata ma’ prodotti medié i huma sottostrati ghal CYP3A4 u
maghrufin li jtawlu l-intervall QTc (ara sezzjonijiet 4.3 u #69” Posaconazole SP ghandu jinghata
b’attenzjoni lill-pazjenti b’kundizzjonijiet pro-arritmg al :
e Meta I-QTec jigi prolongat minhabba ragunijie seniti jew b’mod akkwizit
Kardjomajopatija, l-aktar meta jkun hemm in ¢jenza kardijaka

Sinus bradikardja
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Prezenza ta’ arritmiji sintomatici \
L-uzu fl-istess hin ta’ prodotti mediéinali maghrufin li jtawwlu l-interval QTc (minbarra dawk

imsemmijin f’sezzjoni 4.3).

Disturbi ta’ elettroliti, I-aktar dawk 131@1 potassium, magnesium jew livelli ta’ calcium,

ghandhom ikunu monitorati u rrang ehtieg qabel u waqt terapija b’posaconazole.

Posaconazole huwa impeditu;ta@A4 u ghandu jintuza biss taht ¢irkustanzi specifici waqt kura bi
i M bolizzati b>’CYP3A4 (ara sezzjoni 4.5).

prodotti medicinali ohrajn kb
Rifabutin: L-uzu fl-ist gg} posaconazole ghandu jkun evitat sakemm il-benefic¢ju ghall-pazjent

ma jeghlibx ir-riskju (a ni 4.5).
Antibatteri¢i ta’ rif: in (rifampicin, rifabutin), ¢erti medicini kontra l-a¢¢essjonijiet (phenytoin,
carbamazepine, ph ital, primidone), efavirenz u cimetidine: Il-kon¢entrazzjonijiet ta’

tbaxxew b’mod sinifikanti; ghalhekk I-uzu fl-istess hin ma’ posaconazole
akemm il-benefic¢ju ghall-pazjent ma jeghlibx ir-riskju (ara sezzjoni 4.5).

posaconazole jistg
ghandu jkun

Dan il—pmnediéinali fih madwar 1.75 g ta’ glucose ghal kull 5 ml ta’ sospensjoni. Pazjenti
b’malaggor nt ta’ glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu din il-medic¢ina.

4.5 otti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
“€ffett farmacewtiku tal-prodott

efti ta’ prodotti medi¢inali ohrajn fuq posaconazole:

saconazole jigi metabolizzat permezz ta’ glukoronidazzjoni UDP (enzimi ta’ fazi 2) u huwa
sottostrat ghall-effluss ta’ glikoproteina-p (P-gp) in vitro. Ghalhekk, impedituri (ez. verapamil,
ciclosporin, quinidine, clarithromycin, erythromycin, e¢¢.) jew indutturi (ez. rifampicin, rifabutin, xi
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medicini kontra l-ac¢essjonijiet, e¢¢.) ta’ dawn il-mezzi ta’ tnehhija jistghu jzidu jew inaqqsu il-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ posaconazole rispettivament. W
a

Rifabutin (300 mg darbtejn kuljum) inaqqas is-Cnax (I-oghla koncentrazzjoni fil-plazma) u 1-AUC
taht il-kurva tal-konc¢entrazzjoni fil-plazma mal-hin) ta’ posaconzole ghal 57 % u 51 % rispetti¥
L-uzu fl-istess hin ta’ posaconazole u rifabutin u indutturi simili (ez. rifampicin) ghandu jkun
sakemm il-benefic¢¢ju ghall-pazjent ma jkunx jeghleb ir-riskju. Ara wkoll hawn taht dwar 1-effe
posaconazole fuq il-livelli fil-plazma ta’ rifabutin.

Efavirenz (400 mg darba kuljum) naqqas is-Cpax u 1-AUC ta’ posaconazole b’45 % u 5
rispettivament. L-uzu fl-istess hin ta’ posaconazole u efavirenz ghandu jigi evitat sak
beneficcju ghall-pazjent jeghleb ir-riskju.

Phenytoin (200 mg darba kuljum) jnagqgas is-Cp.x u I-AUC ta’ posaconazole b’4 @0 %
rispettivament. L-uzu fl-istess hin ta’ posaconazole u phenytoin u indutturi signili (ez. carbamazepine,
phenobarbital, primidone) ghandu jkun evitat sakemm il-benefi¢¢ju ghall- a jkunx jeghleb ir-

riskju. ?

Antagonisti tar-ricettur H, u impedituri tal-pompa tal-protoni: 11-ko zjonijiet fil-plazma ta’
posaconazole (C,.x u AUC) kienu mnaqgsa b’39% meta posaconaz ata ma’ cimetidine

(400 mg darbtejn kuljum) minhabba tnaqqis fl-assorbiment li jis effett sekondarju ghal tnaqqis
ta’ l-acidu gastriku.

L-uzu fl-istess hin ta’ posaconazole u cimetidine ghandu j e sakemm il-benefic¢ju ghall-
pazjent ma jkunx jeghleb ir-riskju. L-effett ta’ antagonisti eliraju tar-ricettur H, (ez. famotidine,
ranitidine) u impedituri tal-pompa tal-protoni (ez. omeprz r@ i jistghu jikkawzaw soppressjoni ta’ 1-
acidita gastrika ghal bosta sighat fuq il-livelli ﬁl-plaZ%a ta%Wpbsaconazole ma giex studjat izda tnaqqis

.....

fil-biodisponibilita jista’ jsehh u ghalhekk 1-uzu fl-is in ghandu jkun evitat jekk ikun possibli.

L-effetti ta’ posaconazole fu prodotti medi¢inali :
Posaconzole huwa impeditur gawwi ta’ CYP8 A4. L-ghotja fl-istess hin ta’ posaconazole ma’
sottostrati ta” CYP3A4 jista’jwassal ghal ZX r fl-esponiment ghas-sottostrati ta’ CYP3A4 hekk
kif qed jigi spjegat b’ezempji ghall-effeffi fuq taerolimus, sirolimus, atazanavir u midazolam hawn
taht. Hija konsiljata l-attenzjoni waqt kura€l-istess hin b’posaconazole ma’ sottostrati ta” CYP3A4
moghtija ghal gol-vina u d-doza tas—s&%o a’ CYP3A4 jista’ jkollha bzonn titnaqqas. Jekk

t

posaconazole jintuza flimkien ma’ s 1ta’ CYP3A4 li jittiehdu mill-halq u li Zieda tal-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma jistghu jkufiu assocjati ma’ kazijiet avversi inaccettabli, il-
koncentrazzjonijiet fil-plazma tagisott@strati ta” CYP3A4 u/jew kazijiet avversi ghandhom jigu
monitorati mill-qrib u d-doza n\1 kif mehtieg. Hafna mill-istudji dwar l-interazzjoni saru
f’voluntiera b’sahhithom li 1 esponimenti ghal posaconazole oghla meta mgabbla ma’ pazjenti
li jinghataw l-istess dozd? L- ta’ posaconazole fuq is-sottostrati ta” CYP3A4 jista’ jkun kemmxejn
aktar baxx minn dak li jidher™voluntiera b’sahhithom, u huwa mistenni li jvarja bejn il-pazjenti
minhabba l-esponimen @ bbli ghal posaconazole fil-pazjenti. L-effett ta’ meta jinghataw flimkien
ma’ posaconazole fugml-1iw€lli fil-plazma tas-sottostrati ta” CYP3A4 jista’ jvarja wkoll fl-istess
pazjent, sakemm p@azole ma jinghatax strettament b’mod standard ma’ I-ikel, peress li I-ikel
ghandu effett q i l-esponiment ta’ posaconazole (ara sezzjoni 5.2).

Terfenadine, @01& cisapride, pimozide, halofantrine u quinidine (sottostrati ta’ CYP3A44):
L-uzu flsistess hinl ta’ posaconazole u terfenadine, astemizole, cisapride, pimozide, halofantrine jew
quinidi kontra-indikat. L-uzu fl-istess hin jista’ jikkawza ziediet tal-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazm n il-prodotti medic¢inali, 1i jwasslu ghal titwil tal-QTc u f’kazijiet rari sehhew forsades
de p@(ara sezzjoni 4.3).

/ @ idi ergot: Posaconzole jista’ jzid il-koncentrazzjoni fil-plazma ta’ alkalojdi ergot (ergotamine u
droergotamine), li jista’ jwassal ghal ergotizmu. L-uzu fl-istess hin ta’ posaconazole u alkalojdi
got huwa kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).



Impedituri ta’ HMG-CoA reductase metabolizzati permezz ta’ CYP3A4 (ez. simvastatin, lovastatin u \
atorvastatin): Posaconazole jista’ jzid b’mod sostanzjali I-livelli fil-plazma ta’ impedituri ta” HMG-

CoA reductase li huma metabolizzati minn CYP3A4. Kura b’dawn l-impedituri ta” HMG-CoA W
reductase ghandha titwaqqaf wagqt il-kura b’posaconazole ghax ziediet fil-livelli kienu asso¢jati m

rabdomajelozi (ara sezzjoni 4.3). 2

Alkalojdi vinka: Posaconazole jista’ jzid il-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ alkalojdi vinka (ez. K
vincristine u vinblastine), li tista’ twassal ghal newrotossi¢ita. Ghalhekk I-uzu fl-istess hin Q
posaconazole u alkalojdi vinka ghandu jkun evitat sakemm il-benefic¢ju ghall-pazjent j

jeghleb ir-riskju. F’kaz li jintuzaw fl-istess hin, huwa rakkomandat li jkun meqjus tibdi za ta’ 1-
alkalojdi vinka.

Rifabutin: Posaconazole zied is-Cyn.x u I-AUC ta’ rifabutin b’31 % u 72 %, rispetttv t. L-uzu fl-
istess hin ta’posaconazole u rifabutin ghandu jkun evitat sakemm il-benefi¢¢ju g zjent ma jkunx
jeghleb ir-riskju (ara wkoll hawn fuq dwar l-effett ta’ rifabutin fuq il-livelli ta posaconazole fil-
plazma). Jekk dawn il-prodotti medicinali jinghataw fl-istess hin, huwa ra at monitoragg bir-
reqqa ta’ 1-ghadd komplet tad-demm u kazijiet avversi relatati ma’ Zied@ elli ta’ rifabutin (ez

uvejite).
Ciclosporin: F’pazjenti b’trapjant tal-qalb li geghdin fuq dozi fissi t@sporin, posaconazole
200 mg darba kuljum zied il-kon¢entrazzjonijiet ta’ ciclosporin m jehtiegu tnaqqis tad-dozi.

Kazijiet ta’ ziediet fil-livelli ta’ ciclosporin li wasslu ghal kazijie rsi severi, inkluza nefrotossicita
u kaz fatali ta’ lewko-encefalopatija, kienu rrappurtati fi S\% l-effikacja klinika. Meta tkun se
C

tinbeda I-kura b’posaconazole f’pazjenti li jkunu diga ged ji u ciclosporin, id-doza ta’ ciclosporin
ghandha titnaqqas (ez. ghal tlett kwarti tad-doza kurrenti ekk il-livelli ta’ ciclosporin fid-demm
ghandhom ikunu monitorati sew wagqt l-uzu fl-istess hih, itwaqqaf il-kura b’posaconazole, u d-

doza ta’ ciclosporin ghandha tinbidel kif ikun mehti

Tacrolimus: Posaconazole zied is-C . u 1-AUC ta%gacrolimus (0.05 mg/kg piz tal-gisem doza wahda)
b’121% u 358%, rispettivament. Interazzjondjiet 1i kichu klinikament sinifikanti 1i minhabba fihom il-
pazjenti kellhom jiddahhlu I-isptar u/jew ji%posaconazole, kienu rappurtati fi studji dwar I-
effikacja klinika. Meta tinbeda I-kura b posaconfazole f’pazjenti li diga qed jir¢ievu tacrolimus, id-doza
ta’ tacrolimus ghandha titnaqqas (ez. wrwar terz tad-doza kurrenti). Ghalhekk il-livelli ta’
tacrolimus fid-demm ghandhom ikun itOrati sew meta jinghataw fl-istess hin, u meta jitwaqqaf
posaconazole, u d-doza ta’ tacrolim%ula kif mehtieg.

Sirolimus: L-ghotja ta’ dozi r'pe i ta%posaconazole mill-halq (400 mg darbtejn kuljum ghal

16-11 jum) Ziedet is-Cpay u I-A irolimus (2 mg doza wahda) b’medja ta’ 6.7-il darba u

8.9-il darba (medda 3.1 sa @rha), rispettivament, f’voluntiera b’sahhithom. L-effett ta’
posaconazole fuq siroli jenti mhux maghruf, izda huwa mistenni li jvarja minhabba 1-
esponiment varjabbli ghdpoSaconazole fil-pazjenti. L-ghotja fl-istess hin ta’ posaconazole ma’
sirolimus mhux rakkor @ u ghandu jigi evitat kull meta jkun possibli. F’kaz 1i jkun meqjus i I-
ghotja fl-istess hin ax tigi evitata, huwa rakkomandat 1i d-doza ta’ sirolimus titnaqqas hafna
meta tkun ser tinbe@apija b’posaconazole u li jkun hemm monitoragg frekwenti hafna tal-

konc¢entrazzjonijie tar baxxi ta’ sirolimus fid-demm. Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ sirolimus
ghandhom jitkejjlmfil-mument meta jibda jinghata, waqt 1-ghotja fl-istess hin, u meta titwaqqaf il-kura
b’posaconazo d-dozi ta’ sirolimus mibdula kif ikun xieraq. Ta’ min jinnota li r-relazzjoni bejn 1-

aktar ko%zzjoni baxxa ta’ sirolimus u I-AUC tinbidel meta jinghata flimkien ma’ posaconazole.
B’hek% entrazzjonijiet baxxi ta’ sirolimus li jagghu fil-medda terapewtika tas-soltu jistghu
jwas “livelli aktar baxxi minn dak terapewtiku. Ghalhekk konc¢entrazzjonijiet baxxi li jaqghu
-p@ fuq tal-medda terapewtika tas-soltu ghandhom jigu mmirati u ghandha tinghata attenzjoni
i ghal sinjali u sintomi klini¢i, parametri tal-laboratorju u bijopsiji tat-tessuti.

edituri ta’ [-HIV protease: Peress li l-impedituri ta’ HIV protease huma sottostrati ta’ CYP3A4,

a mistenni li posaconazole jzid il-livelli fil-plazma ta’ dawn l-agenti kontra r-retrovajrus. Wara 1-
ghotja fl-istess hin ta’ posaconazole mill-halq (400 mg darbtejn kuljum) ma’ atazanavir (300 mg darba
kuljum) ghal 7 ijiem f’individwi b’sahhithom is-C,,, u I-AUC ta’ atazanavir zdied b’medja ta’
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posaconazole mill-halq (400 mg darbtejn kuljum) ma’ azatanavir u ritonavir (300/100 mg darba
kuljum) ghal 7 ijiem f’individwi b’sahhithom is-C,,,, u I-AUC ta’ atazanavir zdiedu b’medja ta’
1.5-il darba u 2.5-il darba (medda 0.9 sa 4.1-il darba), rispettivament. Iz-zieda ta’ posaconazole m:
terapija b’atazanavir jew b’atazanavir ma’ ritonavir kienet assoc¢jata ma’ ziediet fil-livelli ta’ bibigtibi
fil-plazma. Monitoragg frekwenti ta’ kazijiet avversi u tossicita relatata ma’ agenti kontra r-ret@vay
li huma sottostrati ta’ CYP3A4 huwa rakkomandat meta jinghataw flimkien ma’ posaconazo K

2.6-il darba u 3.7-il darba (medda 1.2 sa 26-il darba), rispettivament. Wara l-ghotja fl-istess hin ta’ @

Midazolam u benzodijazepini ohirajn metabolizzati b’CYP3A4: Fi studju b’voluntiera b

posaconazole (200 mg darba kuljum ghal 10 ijiem) zied l-esponiment (AUC) ta’ midaz oghti
minn gol-vina (0.05 mg/kg) bi 83 %. Fi studju iehor b’voluntiera b’sahhithom, 1-ghot 071 ripetuti
ta’ posaconazole mill-halq (200 mg darbtejn kuljum ghal 7 ijiem) zdied is-Cx u I- a’
midazolam moghti minn gol-vina (0.4 mg doza wahda) b’medja ta’1.3 u 4.6-il d edda 1.7 sa

6.4-il darba), rispettivament; Posaconazole 400 mg darbtejn kuljum ghal 7 ijiem zi -Cuax u FAUC
ta’ midazolam moghti minn gol-vina b’1.6 u 6.2-il darba (medda 1.6 sa 7.6-ilgdarba), rispettivament.
1z-zewg dozi ta’ posaconazole it-tnejn li huma ziedu s-Cpp, u FAUC b’1.6% darba (medda 1.6 sa
7.6-11 darba), rispettivament. 1z-zewg dozi ta’ pozaconazole it-tnejn li hurffaziedu s-C,,,x u 1-AUC ta’
midazolam mill-halq (2 mg doza wahda mill-halq) b’2.2 u 4.5-il da ,%Vament. Minbarra hekk,
posaconazole mill-halq (200 mg jew 400 mg) tawwal il-medja tal-half=h rminali ta’ midazolam
minn madwar 3-4 sighat ghal 8-10 sighat meta nghataw flimkien.

Minhabba r-riskju li I-pazjent jitraqqad ghal Zmien twil huwa ral dat 1i jigi kkonsidrat li d-dozi
jigu aggustati meta posaconazole jinghata fl-istess hin ma’ kwal benzodiazepin li jigi
metabolizzat minn CYP3A4 (ez midazolam, triazolam, al 0

@ P3A4 (ez. diltiazem, verapamil,
ijicaVversi u tossici relatati ma’ 1-

qt I-ghotja fl-istess hin ma’ posaconazole.
jistghu jkunu mehtiega.

Imblukkaturi tal-kanali ta’ calcium metabolizzati perme.
nifedipine, nisoldipine): Monitoragg frekwenti ghal k&
imblukkaturi tal-kanali ta’ calcium huwa rakkoman:
Tibdil fid-doza ta’ l-imblukkaturi tal-kanali ta’ cal

Digoxin: L-ghotja ta’ azoles ohrajn kienet asgqéjata ma’ ziediet fil-livelli ta” digoxin. Ghalhekk,
posaconazole jista’ jzid il-konc¢entrazzjoni %ﬁ ta’ digoxin u I-livelli ta’ digoxin ghandhom
ikunu monitorati meta tinbeda jew titwaggqaf il-Rera b’posaconazole.

inghata flimkien ma’ posaconazole. ragg tal-koncentrazzjonijiet ta’ glucose huwa rakkomandat
f’pazjenti dijabetici.
L 4
4.6 Tqala u treddigh Q
q gh \

-uzu ta’ posaconazole f’nisa wagqt it-tqala. Studji fuq annimali urew
iga (ara sezzjoni 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali ghall-bniedem.

Sulfonajlurejas: Il—konéentrazzjonijiet\;E\me naqsu f’xi voluntiera b’sahhithom meta glipizide

M’hemmx taghrif bizzej
hsara fuq is-sistema rip

handhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament. Posaconazole
-tqala hlief meta l-beneficc¢ju ghall-omm ma jkunx jeghleb b’mod car ir-
riskju 1i jista’ jk ghall-fetu.

posaco le fil-fialib tal-mara ghadu ma’ giex mistharreg. It-treddigh ghandu jitwaqqaf malli tibda 1-
kura b n&azole.
4.7 tti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

@ nx studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.

Q” Effetti mhux mixtieqa

A\



Is-sigurta ta’ posaconazole giet stmata f* > 2,400 pazjent u voluntiera b’sahhithom li ddahhlu fi provi
klini¢i u minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. L-aktar kazijiet avversi li kienu rrappurtati ta’

spiss kienu jinkludu dardir, remettar, dijarea, deni u zieda fil-bilirubin.

Tabella 2. Kazijiet avversi relatati mal-kura (TRAE) skond is-sistema tal-gisem u I-frekwenza
Komuni (21/100, <1/10); Mhux komuni (21/1,000, <1/100); rari (=1/10,000, <1/1,000) %

Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika

Komuni:

Mhux komuni:

Rari:

newtropenja

limfadenopatija

trombocitopenia, lewkopenja, anemija, ezinofilja, \O

sindrome hemolitika uremika, purpura trombo@
trombocitopenika, pancitopenja, koagulopatij aggija

Disturbi fis-sistema immuni
Mhux komuni:
Rari:

reazzjoni allergika
reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva

Disturbi fis-sistema endokrinarja

Rari: insuffi¢jenza adrenali, tnaqqis talago tropin fid-demm
Disturbi fil-metaboliZzmu u n-

nutrizzjoni

Komuni: skwilibriju fl-elettroliti, an

Mhux komuni: iperglicemija

Disturbi psikjatrici

Rari: disturb psikotikidi i

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni: parastezija, s ent, nghas, ugigh ta’ ras
Mhux komuni: accessjonijictimewropatija, ipoestezija, treghid
Rari:

Disturbi fl-ghajnejn
Mhux komuni:
Rari:

incident¢erebrovaskulari, encefalopatija, newropatija
erife@ope

L 4

ijra
iplopya, skotoma

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema
labirintika

Rari: A naqqgis tas-smigh
Disturbi fil-qalb  /
Mhux komuni: S O sindrome ta’ titwil tal—QT§, elettrokardjogramma anormali®,

Rari:

)

palpitazzjonijiet

torsade de pointes, mewt f’daqqa, takikardija ventrikulari,
arrest kardjo-respiratorju, insuffi¢jenza kardijaka, infart
imajokardijaku

Disturbi vaskul Q
Mhux komuni:
Rari:

pressjoni gholja, pressjoni baxxa
embolizmu pulmonari, trombozi fil-vini fondi

Distu sﬁratorji, toracici u
j i

R

ipertensjoni pulmonari, pulmonite fl-interstizzju, infezzjoni
fil-pulmun

A\

X
W



Disturbi gastro-intestinali
Komuni:

Mhux komuni:
Rari:

rimettar, tqallih, ugigh addominali, dijarea, dispepsja, halq
xott, tifwieq
[pankrejatite

Disturbi fil-fwied u fil-marrara
Komuni:

Mhux komuni:
Rari:

testijiet tal-funzjoni tal-fwied jigu gholjin (ALT jizdie
jizdied, bilirubin jizdied, alkaline phosphatase jizdigd,
jizdied) K
hsara epatocellulari*, epatite, suffejra, epatome
insuffi¢jenza epatika, epatite kolestatika, kole
epatosplenomegalija, tenerezza tal-fwied, a:

emorraggija gastro-intestinali, iljus ¢

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’
taht il-gilda

Komuni:

Mhux komuni:

Rari:

raxx
ulceri fil-halq, alopecja

Disturbi muskolu-skeletrali u tal-
connective tissue
Mhux komuni:

sindrome ta’ Stevens J ohnson,é ssikulari

ugigh fid-dahar Y

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema
urinarja
Mhux komuni:

Rari:

I%li insufficjenza renali, krejatinina
fid-demm jizdied

insuffi¢jenza re
acidozi tat-tubi i 7-zghar, nefrite fl-interstizzju

Disturbi fis-sistema riproduttiva u
fis-sider

Mhux komuni:

Rari:

distur] Y struwali
ugigh fissi

Disturbi generali u kondizzjonijiet
ta' mnejn jinghata

N

Komuni: ir tahraq), astenja, gheja

Mhux komuni: , ugigh, deghxiet, thossok ma tiflahx
Rari: . edima ta’ l-ilsien, edima tal-wic¢
Investigazzjonijiet z ; ¢

Mhux komuni:

tibdil fil-livelli ta’ medicini

SAra sezzjoni 4.4
*Wagqt is-sorveljanza ta’ wala
4.4).

4.9 Doza ecé

Wagqt il-provi
7ball ki

ra l-eb jonijiet avversi.

, pazjenti li réevew dozi ta’ posaconazole sa 1,600 mg/jum ma kellhomx
reazzj og!gst avversi differenti minn dawk rappurtati f’pazjenti b’dozi aktar baxxi. Doza e¢¢essiva bi

EQole ma jitnehhiex bid-dijalizi tad-demm.

AGHRIF FARMAKOLOGIKU

K $ Taghrif farmakodinamiku

®hid fis-suq kienet irrappurtata hsara severa fil-fwied li wasslet ghall-mewt (ara sezzjoni

urtata f’pazjent wiehed li ha 1,200 mg darbtejn kuljum ghal 3 ijiem. L-investigatur ma



Kategorija farmakoterapewtika: Medic¢ini kontra 1-fungu ghall-uzu sistemiku — derivati triazole,
Kodi¢i ATC: JO2A C04.
Mod kif jahdem W

Posoconazole jinibixxi l-enzima lanosterol 14a-demethylase (CYPS51), li tikkatalizza pass esséngzjali
fil-biosintesi ta’ ergosterol.

Mikrobijologija

Intwera li posaconazole huwa effettiv in vitro kontra l-mikro-organizmi li gejjin:Speci tag illus
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), speci ta’

(Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dublinien amata, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immi nsecaed
pedrosoi, u speci ta’ Fusarium, Rhizomucor, Mucor, u Rhizopus. It-taghrif mikrobijolegiku jindika li

posaconazole huwa attiv kontra Rhizomucor, Mucor, u Rhizopus, izda it-taghrif kliniKu ghadu limitat
wisq sabiex tkun evalwata l-effikacja ta’ posaconazole kontra dawn l-agenti SWZattiVi.

Rezistenza
IZolati klini¢i li kienu anqas suxxettibli ghal posaconazole kienu idegtifilkati. I1-mekkanizmu prin¢ipali
ta’ rezitsenza huwa I’akkwist ta’ sostituzzjonijiet fil-proteina li tkun smmirata, CYP51.

L-uzu ma’ agenti ohrajn kontra I-fungu
L-uzu ma’ terapiji kontra 1- fungu m’ghandux inaqqas l-effikacja’l posaconazole u l-anqas tat-

terapiji l-ohra; izda bhalissa m’hemmx evidenza klinika li ombinata tipprovdi xi benefic¢ju

addizzjonali.

Relazzjonijiet Farmakokineti¢i / Farmakodinamici A %

Korrelazzjoni bejn I-esponiment totali tal-prodott me@#éinali diviz bl-MIC (AUC/MIC) u r-rizultat
kliniku kienet osservata. Il-proporzjon kritiku gha ividwi b’infezzjonijiet ta’ Aspergillus kienet
~200. Huwa importanti b’'mod partikolari li tipprova taccerta ruhek li jinkisbu l-oghla livelli fil-plazma

f’pazjenti infettati b’Aspergillus (ara sezzjorfijiet 4.2 w'5.2 dwar il-korsijiet tad-dozi rakkomandati u 1-
effetti ta’ l-ikel fuq l-assorbiment).

Esperjenza klinika \\

Aspergillozi invaziva

Posaconazole orali 800 mg/jum mo
invaziva f’pazjenti b’mard 1i kien
liposomali) jew itraconazole EW
prova mhux kumparattiva b’te
kontroll minn barra li nkise
minn barra kien jinkludi‘g
hin u fl-istess postijiet bha
aspergillozi kienu meq
(88 %) kif ukoll fil-g

zi maqsuma kien evalwata ghall-kura ta’ aspergillozi
u ghal amphotericin B (inkluzi formulazzjonijiet
nti li kienu intolleranti ghal dawn il-prodotti medicinali fi
x > salvatagg. Ir-rizultati klini¢i kienu mqabbla ma’ grupp ta’

1 vizjoni retrospettiva tad-dokumenti medic¢i. Il-krupp ta’ kontroll
jent kurati bil-kura disponibbli (bhal hawn fuq) fil-parti I-kbira fl-istess

drattorji ghat-terapija li nghatat qabel kemm fil-grupp ta’ posaconazole
@ kontroll minn barra (79 %).

Kif jidher f Tabg spons b’success (fejqan komplet jew parzjali) fi tmiem il-kura deher £°42 %
tal-pazjenti posaconazole meta mqabbel ma’26 % tal-grupp ta’ barra. Madankollu dan ma
kienx studju prespettiv, randomised u b’kontroll u ghalhekk it-tqabbil mal-gruppi ta’ kontroll minn
barra g hom jitgiesu b’attenzjoni.

Tabel&fﬁkaéja globali ta’ posaconazole fl-ahhar tal-kura ghal aspergillozi invaziva imqabbla
mal-+ ta’ kontroll minn barra.

Posaconazole Grupp ta’ kontroll minn barra
globali 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)

ss skond l-ispeci
Kollha konfermati b’mod
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mikologiku
Aspergillus spp." 34/76 (45 %) 19/74 (26 %) W

A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
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 spp.: 11 minn 24 pazjent li wrew li probabbli kellhom fusarjozi kienu ikkurati b’s
b’posaconazole 800 mg/jum b’dozi magsumin ghal medjan ta’ 124 jum u sa 212 jum. F\
18-il pazjent li ma kienux tolleranti ghal jew kellhom infezzjonijiet li kienu refrattor;ji
amphotericin B jew itraconazole, seba’ pazjenti kienu meqjusa bhala li wrew rispons.

Kromoblastomikozi/Micetoma: 9 mill-11-il pazjent li kienu kkurati b’su¢cess b pos azole

800 mg/jum f’dozi maqsumin ghal medjan ta’ 268 jum u sa 377 jum. Hames minn n il-pazjenti
kellhom kromoblastomikozi minhabba Fonsecaea pedrosoi u erbgha kellhomimicetoma, 1-aktar
minhabba speci ta’ Madurella.

Kokkidajojdomikozi:11 mis-16-il pazjent kienu kkurati b’success (fi @mra kellhom fejqan
komplet jew parzjali mis-sinjali u s-sintomi li kien hemm mal-linja posaconazole 800 mg/jum
b’dozi maqsuma ghal medjan ta’ 296 jum u sa 460 jum.

Kura ta’ Kandidijazi Orofaringali suxxettibli ghal azole (OB
Studju randomised, blind ghall-evalwatur, bil-kontroll kieit
b’kandidijazi orofaringali suxxettibli ghal azole (f"hafna
Albicans mal-linja bazi). ll-varjant ta’ 1-effikacja ewlienijé et ir-rata ta’ success kliniku (definita
bhala fejqan jew titjib) wara 14-il jum ta’ kura. Il-pazﬁ urati b’suspensjoni orali ta’
posaconazole jew fluconazole (kemm posaconazole Kiffakoll fluconazole inghataw kif gej: 100 mg
darbtejn kuljum ghal gurnata 1 segwita b’100 mg kuljum ghal 13-il gurnata).

f’pazjenti infettati b>’HIV
agjenti studjati kienet izolata C.

Intwera li posaconazole ma kienx inferjuri onazole ghar-rati ta’ success kliniku ma’ Jum 14

Ir-rati ta’ rispons kliniku mill-istudju t’haw&ed Jidhru f*Tabella 4 hawn taht.
kif ukoll wara 4 gimghat minn meta ntemmet il-Rura.

Tabella 4. Rati ta’ success kliniku f° \'aZi Orofaringali
Endpoint Posaconazole Fluconazole

Rata ta’ success kliniku ma’ Jum 91.7 % (155/169) | 92.5 % (148/160)

Rata ta’ success kliniku 4 girf ara li ntemmet il-kura 68.5 % (98/143) | 61.8 % (84/136)

Rata ta’ success kliniku kienet d b n-numru ta’ kazijiet meqjusa li ghandhom rispons kliniku (fejqan jew titjib)
diviz man-numru totali ta’ ka@jiet ligibbli ghall-analizi.

Profilassi ta’ Infezzjonig XZ’ivi tal-Fungu (IFIs) (Studji 316 u 1899)
Zewg studji ta’ profila % domised bil-kontroll saru b’pazjenti li ghandhom riskju oghla li
jizviluppaw infezzj@ nvazivi tal-fungu.

Studju 316 kienprova, randomised, double-blind b’suspensjoni orali ta’ posaconazole (200 mg tliet
darbiet kulju a kapsuli ta’ fluconazole (400 mg darba kuljum) f’ri¢evituri ta’ trapjanti ta’
celluli stem hematopejetici allogenic¢i, b’mard tal-graft kontra 1-host (GVHD). L-endpoint ewlieni ta’
l-efﬁkaé@lﬂ-inéidenza ta’ IFT’s li probabbli/gew pruvati li sehhew wara 16-il gimgha li tkun
sehhet W&ran; isation, hekk kif ikun de¢iz minn pannell estern ta’ esperti indipendenti blinded.
Endpeing,essenzjali sekondarju kien 1-in¢idenza ta’ IFI’s li probabbli/gew pruvati li sehhew waqt il-
pETi] I-kura (I-ewwel doza sa lI-ahhar doza tal-prodott medicinali li qed jigi studjat+ 7 ijiem). 1I-
nza (377/600, [63 %]) tal-pazjenti li kienu nkluzi kellhom GVHD Akut ta’ Grad 2 jew 3 jew
estensiv (195/600, [32.5 %]) mal-bidu ta’ l-istudju. Bhala medja t-terapija damet 80 jum ghal

@aconazole u 77 jum ghal fluconazole.

! Jinkludi spe¢i ohrajn anqas komuni jew spe¢i mhux maghrufin
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Studju 1899 kien wiehed randomised, blinded ghall-evalwatur ta’ suspensjoni orali ta’ posaconazole

orali ta’ itraconazole (200 mg darbtejn kuljum) f’pazjenti newtropenici li kienu qed jir¢ievu

(200 mg tliet darbiet kuljum) kontra suspensjoni ta’ fluconazole (400 mg darba kuljum) jew soluzzjo%@

kimoterapija ¢itotossika ghall-lewkimja majelogenuza jew sindromi majelodisplasti¢i. L-endpoint
l-effikac¢ja ewlieni kien 1-in¢idenza ta’ IFI’s li probabbli/gew pruvati li sehhew minn pannell est
esperti indipendenti blinded wagqt il-perijodu tal-kura. Endpoint sekondarju essenzjali kien 1-ing
ta’ IFD’s li probabbli/gew pruvati wara 100 jum minn meta saret ir-randomisation. Lewkimja
majelogenuza li tkun ghada kif giet dijanjostikata hija l-aktar kundizzjoni komuni (43 5/602@ .
It-terapija damet medja ta’ 29 jum ghal posaconazole u 25 jum ghal ﬂuconazole/itracor&

Fiz-zewg studji ta’ profilassi, aspergillozi kienet lI-aktar infezzjoni mifruxa komuni li emm. Ara
Tabella 5 u 6 ghar-rizultati miz-zewg studji. Kien hemm anqas infezzjonijiet mifru spergillus
f’pazjenti li nghataw profilassi b’posaconazole meta mqgabbla mal-pazjenti tal-kofit

Tabella 5. Rizultati mill-istudji klini¢i fil-profilassi ta’ Infezzjonijiet Invazivibil-Fungu.

Studju ‘ Posaconazole Kontroll * Valur-P

Proporzjon (%) ta’ pazjenti b’IFIs pruvati/proba

Perjodu fuq il-kura®

1899¢ 7/304 (2) 25/29 0.0009

316° 7/291 (2) 22/2 0.0038
Perijodu b’hin-

18994 14/304 (5) 8 (11) 0.0031

316¢ 16/301 (5) N 275299 (9) 0.0740

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

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

b: 71899 dan kien il-perijodu minn meta kienu randomize hhar doza tal-prodott medicinali li qed jigi studjat u

7 ijiem aktar; £°316 kien il-perijodu mill-ewwel doza sa¥sghhar*doza tal-prodott medic¢inali li qed jigi studjat u 7 ijiem
aktar.

c: 171899 dan kien il-perijodu minn meta kienu ra ’o%a 100 jum wara li kienu randomized; £°316 dan kien il-
perijodu mil-jum tal-linja bazi ghal 111-il jum VN bazi.

Kollha randomized 'S

e:  Kullha kkurati \\

e
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Tabella 6. Rizultati mill-istudji klini¢i dwar il-profilassi ta’ Infezzjonijiet Invazivi tal-Fungu.

Studju ‘ Posaconazole ‘ Kontroll® ‘ (D
Proporzjon (%) ta’ pazjenti b’ Aspergillozi ppruvata/probabbli -
Perijodu fuq il-kura” R4
18991 2/304 (1) 20/298 (7) &
316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Perijodu b’hin-fiss* \O

18991 4/304 (1) 26/298 (9) \

3164 7/301 (2) 21/299 (7) S
FLU = fluconazole; ITZ = itraconazole; POS = posaconazole.

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

b: 11899 dan kien il-perijodu minn meta kienu randomized sa I-ahhar doza tal-prodott medic¢inali jigi studjat u
7 ijiem aktar; £°316 kien il-perijodu mill-ewwel doza sa l-ahhar doza tal-prodott medicinali li qed jigi studjat u 7 ijiem
aktar.

c: 71899 dan kien il-perijodu minn meta kienu randomized sa 100 jum wara li kienu r. om~ed; £°316 dan kien il-
perijodu mil-jum tal-linja bazi ghal 111-il jum wara I-linja bazi.

d:  Kollha randomized

e:  Kullha kkurati

Fi studju 1899, deher tnaqgqis sinifikanti fil-kawzi kollha ta” mwi
[POS 49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0.048]. Min
ta’ sopravivenza sa’ jum 100 wara li kienu randomized, ki
ta’ posaconazole; dan il-benefi¢¢ju ta’ sopravivenza intwe
mwiet (P= 0.0354) kif ukoll imwiet relatati ma’ IFI’s ’(\P

ur posaconazole

1 Kaplan-Meier, il-probabilita
a b’mod sinifikanti ghar-ricevituri
l-analizi qgieset il-kawzi kollha ta’

Fi studju 316, il-mortalita globali kienet simili (POS#28,%; FLU, 28 %); izda l-proporzjon ta’ mwiet
relatati ma’ IFI kienet aktar baxxa b’mod sinifika -grtipp ta’ POS (4/301) meta mqabbla mal-
grupp ta’ FLU (12/299; P=0.0413).

L 4
L-uzu f’pazjenti pedjatri¢i \
Sittax il-pazjent fetajiet ta’” bejn 8-17-i sena Ki®gu kkurati b’800 mg/jum fi studju dwar infezzjonijiet
invazivi tal-fungu. Ibbazat mit-tgharifali ikiseb minn dawn is-16-il pazjent, il-profil ta’ sigurta jidher li
huwa simili ghal dak f’pazjenti li ghan >18-il sena.

Minbarra hekk, tnax-il pazjent ta’ gtaji€tpejn 13-17-il sena rcevew 600 mg/jum ghal profilassi ta’
infezjonijiet invazivi tal-fungu (Sfudj™816 u 1899). Il-profil ta’ sigurta f’dawn il-pazjenti < 18-il sena

jidher 1i huwa simili ghal proﬁ igurta li jidher fl-adulti. Minn taghrif farmakokinetiku miksub
minn 10 minn dawn il-pazj pedjatrici, il-profil farmakokinetiku jidher simili ghal dak f’pazjenti
> 18-il sena. *

Is-sigurta u l-effikacja nti pedjatri¢i taht it-18-il sena ma gewx stabbiliti.

Evalwazzjoni ta’ 1-gleffr@kardjogramma
Hafna ECG’s i
posaconazole mg darbtejn kuljum ma’ ikel b’hafna xaham) minn 173 irgiel u nisa b’sahhithom
ta’ etajiet bej u85 sena. Ma dehrux bidliet ta’ rilevanza klinika fil-medja ta’ l-interval tal-QTc
(Friderieia) mil-Iihja bazi.

5.2 if farmakokinetiku

ASS0 nt
RosacPnazole jigi assorbit b’medjan ta’ ty.x ta’ 3 sighat (pazjenti li kielu). Il-farmakokineti¢i ta’
eSa€onazole isegwu linja dritta wara 1i jinghataw doza wahda jew hafna dozi li jilhqu 800 mg li
ehdu ma’ ikla b’hafna xaham. Ma dehrux aktar ziediet fl-esponiment meta dozi ’1 fuq minn 800 mg
K ghataw kuljum lill-pazjenti u lil voluntiera b’sahhithom. Fl-istat sajjem, I-AUC zdiedet anqas milli
fil-proporzjon mad-doza ’l fuq minn 200 mg. F’voluntiera b’sahhithom fl-istat sajjem, meta d-doza
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tal-jum (800 mg) kienet maqsuma °200 mg erba’ darbiet kuljum imqabbel ma’ 400 mg darbtejn
kuljum, intwera li I-esponiment ta’ posconazole zdied b’58 % fuq 48 siegha.

L-effett ta’ 1-ikel fuq l-assorbiment orali fvoluntiera b’sahhithom WW
lﬁ%

L-AUC ta’ posaconazole huwa madwar 2.6-il darba akbar meta jinghata ma’ ikla minghajr xal
suppliment nutrizzjonali (14-il gramma xaham) u 4 darbiet akbar meta jinghata ma’ ikla gholjaffix

xaham (~ 50 gramma xaham) relattiv ma’ l-istat sajjem. Posaconazole ghandu jinghata ma’ W
ma’ suppliment nutrizzjonali (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni \
Posaconazole jigi assorbit bil-mod u jigi eliminat bil-mod b’volum ta’ distribuzzjoni a nt kbir
(1,774 litru) u jintrabat hafna mal-proteini (> 98 %), l-aktar ma’ l-albumina tas-se

Metabolizmu

Posaconazole m’ghandux metaboli ewlenin li jic¢urkulaw u I-kon¢entrazzjongjiet tieghu mhux
probabbli li jinbidlu b’impedituri ta’ enzimi CYP450. Mill-metaboli 1i jkynu Jiccirkulaw, il-
maggoranza huma konjugati ta’ glukuronajd ta’ posaconazole u jidhru @ zghar ta’ metaboli
ossidattivi (medjati b’CYP450). Il-metaboli li jigu eskretati fl-awrinaw - gar jghoddu ghal
madwar 17 % tad-doza radjutikkettata li tinghata.

Eskrezzjoni
Posaconazole jitnehha bil-mod b’medja ta’ half-life (t;) t

Wara li jinghata '*C-posaconazole, ir-radjuattivita ingabre
doza radjutikkettata) bl-akbar komponent ikun il-medi¢i
tnehhija mill-kliewi hija mezz ta’ eliminazzjoni minu#i, b
mill-awrina (< 0.2 % tad-doza radjutikkettata tkun il-mgdicin
jkunu inghataw dozi multipli ghal 7 sa 10 ijiem.

(medda bejn 20 u 66 siegha).
artt I-kbira mill-ippurgar (77 % tad-
igitali (66 % tad-doza radjutikkettata). It-
d-doza radjutikkettata imnehhija
riginali). L-istat fiss jinkiseb wara li

Farmakokineti¢i f’popolazzjonijiet specjali 4

Tfal (< 18-il sena)

Wara li jinghataw 800 mg posaconazole‘kulju ala dozi maqsuma ghall-kura ta’ infezzjonijiet

invazivi tal-fungu, il-medja tal-konce a%ijiet fil-plazma minn 12-il pazjent ta’ etajiet bejn 8 —
17-11 sena (776 ng/ml) kienu simili gha entrazzjonijiet minn 194 pazjent ta’ etajiet bejn 18 —

64-il sena (817 ng/ml). Ma kienx hepfmitaghirif farmakokinetiku ghal pazjenti taht it-8 snin. Bl-istess

mod, fi studji dwar profilassi, il-me Q koncentrazzjoni (Cav) ta’ posaconazole fi stat fiss kien

kumparabbli fost ghaxar adolexx -17-il sena) mas-Cav li nkiseb fl-adulti (> 18-il sena).

Sess * \
Il-farmakokineti¢i ta’ po.ac\z e fl-irgiel u n-nisa kienu kumparabbli.

Anzjani (> 65 sena) b

Zieda fis-Cpnex (26 % C (29 %) dehret f’individwi anzjani (24 individwu > 65 sena) relattiv ma’
individwi aktar zg individwu ta’ bejn 18 — 45 sena). Madankollu, fi provi dwar I-effikacja
klinika, il-profil a ta’ posaconazole bejn il-pazjenti zghazagh u dawk anzjani kien simili.

>

Razza

Kien he tnaqqis zghir (16 %) fl-AUC u s-Cp ta’ posaconazole f’individwi Suwed relattivi ma’
indivi wkazi. Madankollu, il-profil ta’ sigurta ta’ posaconazole bejn individwi Suwed u dawk
Kawkazi¥gien simili.

, ,9 za renali

% i tinghata doza wahda, ma kienx hemm effett minn insuffi¢jenza renali hafifa u moderata
1&48] Cl . > 20 ml/min/1.73 m?) fuq il-farmakokinetici ta’ posaconazole, ghalhekk m’hemmx bzonn
'a

il fid-doza. F’individwi li jkollhom insuffi¢jenza renali severa (n=6, Cl, < 20 ml/min/1.73 m?), I-
Kl—ohrajn [<40 % CV]. Madankollu, peress li posaconazole ma jigix eliminat mill-kliewi b’mod

C ta’ posaconazole varja hafna [> 96 % CV (koeffi¢jenti tal-varjanza)] imqabbel mal-gruppi renali
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sinifikanti, mhux mistenni li jkun hemm effett ta’ insuffi¢jenza renali severa fuq il-farmakokinetici ta’
posaconazole u mhux rakkomandat li tinbidel id-doza. Posaconazole ma jitnehhiex bid-dijalizi tad- W
demm.

Insufficjenza epatika 2

Fi studju b’numru zghir ta’ pazjenti (n=12) li kellhom insuffi¢jenza epatika, kien hemm zieda \
esponiment assoc¢jat ma’ titwil tal-half-life f’pazjenti b’insuffi¢jenza epatika (26.6, 35.3, u 46. ha
ghal gruppi hafif, moderat u sever rispettivament imgabbel ma’ 22.1 siegha f’individwi b’ fun: atika

normali). Zieda ta’ madwar darbtejn fl-istat fiss ta’ I-AUC hija stmata f*pazjenti li jkollhor& enza
epatika severa. Minhabba t-taghrif farmakokinetiku limitat li hemm f’pazjenti b’insufficje

posaconazole ghandu jintuza b’attenzjoni f’pazjenti b’insuffi¢jenza epatika severa peress{i
half-life 1i jista’ jsehh iwassal ghal esponiment akbar.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina @

Kif deher b’agenti kontra I-fungu ohrajn, 1-effetti relatati ma’ l-impedimen: imtesi ta’ 1-ormon
sterojdali dehru fi studji dwar it-tossic¢ita b’dozi ripetuti b’posaconazole. tthta’ soppressjoni ta’ 1-
adreni dehru fi studji dwar it-tossicita f’firien u klieb b’esponimentié j kbar minn dawk li

jinkisbu b’dozi terapewtici fil-bnedmin.

Fosfolipidozi newronali sehhet fi klieb 1i nghataw dozi ghal > 3 %esponimenti aktar baxxi minn
dawk li jinkisbu b’dozi terapewti¢i fil-bnedmin. Din is-sejb dehutetx fix-xadini li nghataw l-istess
doza ghal sena. Fi studji ta’ tnax-il xahar ta’ newrotossiéit%u xadini, ma kienx hemm effetti
funzjonali fuq is-sistemi nervuzi ¢entrali jew periferali b’ enti akbar minn dawk miksuba
b’mod terapewtiku. N

Fosfolipidozi pulmonari i tirrizulta f*dilatazzjoni u
fil-firien. Dawn is-sejbiet mhux nec¢essarjament ji
bnedmin.

joni ta’ alvejoli dehret fl-istudju ta’ sentejn
li jista’ jkun hemm xi tibdil funzjonali fil-

L 4
Ma dehrux bidliet fl-elettrokardjogrammi, &-intewalli QT u QTec, fi studju farmakologiku dwar

is-sigurta b’dozi ripetuti f"xadini b’espdhimenti sistemici 4.6-il darba oghla mill-esponimenti li
jinkisbu b’dozi terapewtici ﬁl-bnedm;.\ ardjografija ma wriet l-ebda indikazzjoni ta’
dikumpens kardijaku fi studju farma o1k dwar dozi ripetuti dwar is-sigurta f’firien b’esponimenti
sistemici 1.4-il darba oghla minn da nkisbu bit-terapija. Ziediet fil-pressjonijiet sistoli¢i u
arterjali (sa 29 mm-Hg) dehru i adini b’esponimenti sistemi¢i 1.4-il darba u 4.6-il darba

oghla rispettivament, minn d jinkisbu b’dozi terapewtici.
4

Studji ta’ riproduzzjoni, & tafzvillipp madwar u wara t-twelid saru f*firien. B’esponiment aktar baxxi
minn dawk li jinkisbu (Mrapewtiéi fil-bnedmin, posaconazole ikkawza bidliet skeletrali u
malformazzjonijiet, di%ﬁmien ta’ gestazzjoni itwal, tnaqqis fil-medja tad-dags tal-botom u tas-
soppravivenza ta’ wi lid. Fil-fniek, posaconazole kien embrijutossiku f’esponimenti akbar
minn dawk miksub@ki terapewtici. Kif deher b’agenti kontra I-fungu azole ohrajn, dawn l-effetti
fuq ir-riproduzzjemni u meqjusa bhala effetti relatati mal-kura fuq il-genesi ta’ l-isterojdi.
Posaconazol@« genotossiku fi studji in vitro u in vivo. Studji dwar ir-riskju ta’ kan¢er ma

indikawx xi kli§pecjali ghall-bnedmin.

6. &RIF FARMACEWTIKU
. a ta’ sustanzi mhux attivi
rbate 80
eticone

odium benzoate (E211)
Sodium citrate dihydrate
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Citric acid monohydrate

Glycerol @
Xanthan gum

Glucose likwidu

Titanium dioxide (E171) *

Toghma artifi¢jali ta’ ¢irasa li fiha benzyl alcohol u propylene glycol \

[lma purifikat

6.2 Inkompatibilitajiet \O
Ma jghoddx fdan il-kaz. s

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali @
Kontenitur maghluq: sentejn !

Wara li I-kontenitur jinfetah l-ewwel darba: 4 gimghat. 0

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna b

Taghmlux fil-friza. (b

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go ﬁIQ

105 ml ta’ suspensjoni fi flixkun ta’ 123 ml (hgieg k% g ‘@ hti fl-orangjo tat-tip IV) maghluq
b’ghatu tal-plastik rezistenti ghat-tfal (polypropylene) i k & a ghal kejl (polystyrene) b’2 marki
tal-kejl: 2.5 ml u 5 ml
6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jitt u meta jintrema

L 4
L-ebda htigijiet specjali.

. \
7. ID-DETENTUR TA’ L-AW%AZZJ ONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

SP Europe

Rue de Stalle, 73 . Q
B-1180 Bruxelles

1-Belgju . ’C}

8. NUMRU() TA TORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/05/321/001

9. DATA'RA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

25 OCQ@S

5 QI‘A TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

mazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-website ta’ 1-Agenzija Ewropeja dwar
edi¢ini (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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SO

ANNESS 1
DETENTUR TA’ L-AWTORIZ%A I TAL-
MANIFATTURA RESPONSA GHALL-HRUG TAL-

LOTT
KUNDIZZJONIJIET TA’ L-AAYTORIZZAZZJONI GHAT-

TQEGHID FIS-SUQ ’\\
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GHALL-HRUG TAL-LOTT

A. DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA RESPONSABBLI @

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott.
L 4

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

B KUNDIZZJONIJIET TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS%O

. KUNDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FUQ IL-FORNIMEN
IMPOSTI FUQ ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHA HID FIS-
SUQ

Prodott medic¢inali jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I : Somma: tal Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-R@:Q TA’ L-UZU

MINGHAJR PERIKLU U EFFETTIV TAL-PRODOT INALI

Ma jghoddx fdan il-kaz. (b
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

FLIXKUN (Kartuna ta’ barra)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensjoni orali
posaconazole

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA @

Kull ml tas-suspensjoni orali fiha 40 mg ta’ posaconazole.

Fih ukoll glucose likwidu.
Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI §

[4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUQ

Flixkun ta’ 105 ml ta’ suspensjoni orali
Maghrfa tal-kejl

L 4

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGH&

L2

Uzu orali \\
Hawwad sew qabel 1-uzu.

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

4

6. TWISSIJA SPECJA -PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma j intlaha@a jidhirx mit-tfal.

(7. TWISSIJ“@SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA®* META JISKADI

JIS &K

Kull @\ li jibga erba’ gimghat wara li jinfetah il-flixkun ghandu jintrema.

UNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

K ghmlux fil-friza.
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UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN
S L 4

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T ID
FIS-SUQ

SP Europe \

Rue de Stalle, 73

B-1180 Bruxelles, II-Belgju i

| 12. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FI*UQ

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MH@@

EU/1/05/321/001

[13. NUMRU TAL-LOTT ‘Dé

LOTT

[14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KE@TA

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

&

[ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-U% |

L 4
‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-B |

S
O
)

Posaconazole SP

X
o
Ob
S
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

FLIXKUN (Tikketta tal-flixkun)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensjoni orali
posaconazole

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA @

Kull ml tas-suspensjoni orali fiha 40 mg ta’ posaconazole.

Fih ukoll glucose likwidu.
Ara I-fuljett ghal aktar taghrif.

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI §

[4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUQ

Flixkun ta’ 105 ml ta’ suspensjoni orali
Maghrfa tal-kejl

L 4

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGH&

L2

Uzu orali \\
Hawwad sew qabel 1-uzu.

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

4

6. TWISSIJA SPECJA -PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX U JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma j intlaha@a jidhirx mit-tfal.

(7. TWISSIJ“@SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA®* META JISKADI

JIS &K

Kull @\ li jibga erba’ gimghat wara li jinfetah il-flixkun ghandu jintrema.

UNDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

K ghmlux fil-friza.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI M
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

4

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-T
FIS-SUQ

»
%

ID

SP Europe \
Rue de Stalle, 73
B-1180 Bruxelles, II-Belgju i

| 12. NUMRU() TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FI*UQ

EU/1/05/321/001

[13. NUMRU TAL-LOTT ‘Dé

LOTT

[14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ m@m

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib.

&

[15. STRUZZJONIJIET DWAR L-Ui%
L 4
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNU

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensjoni orali

posaconazole WW

L 4
Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina. \
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah. K
- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Q
- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. M’ ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tist hom
il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sintomi bhal tieghek.
- Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekond@mighi m’humiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tie

F’dan il-fuljett:

X’inhu Posaconazole SP u ghalxiex jintuza

Qabel ma tichu Posaconazole SP +
Kif ghandek tiehu Posaconazole SP

Effetti sekondarji li jista’ jkollu 0
Kif tahzen Posaconazole SP

Aktar taghrif

A e

1. X’INHU POSACONAZOLE SP U GHALXIEX

Dawn il-medicini jintuzaw biex jigu evitati u kkurati v vigsa’ ta’ infezzjonijiet tal-fungu.
Posaconazole SP jahdem billi joqtol jew iwaqqaf it- ir ta’ certi tipi ta’ fungu li jistghu jikkawzaw
infezzjonijiet fil-bnedmin.

Posaconazole SP jghamel parti minn grupp ta’ medié"r{ u agenti triazole kontra I-fungu.
rjctd

Posaconazole SP jista’ jintuza biex jikkura dawn it-tipi ta’ infezzjonijiet tal-fungu fl-adulti:

- Infezzjonijiet ikkawzati minn fungu tam ta’ 1-Aspergillus li ma jkunux tjiebu meta jkunu
gew ikkurati bil-medic¢ini kontra I-fyngu amiphotericin B jew itraconazole jew meta dawn il-
medicini kellhom jitwaqqfu;

- Infezzjonijiet ikkawzati minn fun ilja Fusarium li ma jkunux tjiebu meta jkunu gew
ikkurati b’amphotericin B jew mgt hotericin B kellu jitwaqqaf;

- Infezzjonijiet ikkawzati minn jikkawza kondizzjonijiet imsejhin kromoblastomikozi u
micetoma li ma jkunux tj "eb etayjkunu gew ikkurati b’itraconazole jew meta itraconazole kellu
jitwaqqaf;

- Infezzjonijiet minhabb] sejjah Coccidioides 11 ma jkunux tjiebu meta jkunu gew ikkurati
b’wiehed jew aktar fj otericin B, itraconazole jew fluconazole jew meta dawn il-medicini

kellhom jitwaqqfu;
- Infezzjonijiet tal-h: l% tad-dawra tal-griezem (mgharufin bhala “traxx”’) ikkawzati minn fungu
imsejjah Candi a nfezzjonijiet tal-bidu.

Posaconazole S ntuza biex jevita infezzjonijiet tal-fungu f’pazjenti li jkollhom is-sistema
immuni dghaj inhabba medicini ohra jew mard.

2. MA TIEHU POSACONAZOLE SP

Tle@saconazole SP
-Nj ti allergiku/a (tbati minn sensittivita ec¢essiva) ghal posaconazole jew sustanzi ohra ta’
aconazole SP.
ged tiehu xi medicini li fihom alkalojdi ergot (jintuzaw ghall-kura ta’ migranji). Posaconazole
O jista’ jzid il-livelli fid-demm ta’ dawn il-medic¢ini, 1i jista’ jwassal ghal tnaqqis sever fil-fluss ta’
K demm f’xi partijiet tal-gisem u jikkawza hsara lit-tessuti.
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- Jekk ged tichu xi wiehed minn dawn il-medi¢ini. Posaconazole jista’ jzid il-livelli fid-demm ta’
dawn il-medic¢ini, li jista’ jwassal ghal disturbi serji hafna fir-ritmu li bih thabbat il-qalb: W

terfenadine (jintuza ghall-kura ta’ allergiji)

e astemizole (jintuza ghall-kura ta’ allergiji)

e cisapride (jintuza ghall-kura ta’ problemi fl-istonku) ¢

e pimozide (jintuza ghall-kura ta’ sintomi ta’ disturbi ta’ Tourette) K\
¢ halofantrine (jintuza ghall-kura ta’ malarja)

e quinidine (jintuza ghall-kura ta’ meta 1-qalb tkun qed thabbat b’ritmu anormali).
- Jekk ged tiehu simvastatin, lovastatin, atorvastatin u xi medicini simili (li jissejhu i
HMG-CoA reductase jew statini) li jintuzaw ghall-kura ta’ livelli gholjin ta’ koleste
Jekk joghgbok irreferi ghas-sezzjoni “Meta tiechu medic¢ini ohra” ghal taghrif fuq 1 ohra li
jistghu jinteragixxu ma’ Posaconazole SP.

Oqghod attent hafna b’Posaconazole SP

Sagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir qabel ma tibda tiehu xi . Minbarra l-medicini
msemmija hawn fuq li m’ghandhomx jittiehdu ma’ posaconazole minhabb kju ta’ disturbi fuq ir-
ritmu li bih thabbat il-qalb, hemm medicini ohrajn li ghandhom ris a lemi fuq ir-ritmu li
jistghu ikunu akbar meta tichodhom ma’ posaconazole. Jekk joghgb gerta ruhek 1i tghid lit-tabib
tieghek dwar il-medicini kollha li gqed tiehu (bir-ricetta jew minghaj a).

Ghid lit-tabib tieghek:

- Jekk qatt kellek reazzjoni allergika ghal medicini ohra ill-familja azole jew triazole. Dawn
jinkludu ketoconazole, fluconazole, itraconazole u voiée le.

- jekk ghandek jew kellek problemi tal-fwied. J istzy’q'k @ Bizonn i jsirulek testijiet tad-demm
specjali meta tkun qed tiehu Posaconazole SP.

- Jekk ghandek problemi tal-kliewi u qed tichu xi

- Jekk tagbdek dijarea jew tibda tirremetti, gha
effettiv Posaconazole SP.

- Jekk qatt xi darba qalulek li ghandek xi Wiehed minn dawn il-kundizzjonijiet:

i¢ini li jaffettwaw il-kilwa.
il-kundizzjonijiet jillimitaw kemm ikun

e Traccat tar-ritmu tal-qalb anormali i jindika problema li tissajjah interval QTc
imtawwal. ¢

e Indeboliment tal-muskolu tal- insuffi¢jenza tal-qalb

e Qalb thabbat bil-mod hafna

o Kwalunkwe disturb fir-ritm 1b

e Kwalunkwe problema fl-dmmagnti ta’ potassium, magnesium jew calcium fid-demm tieghek.

L 4
Jekk joghgbok innota li Po@e SP jintuza biss f’adulti (akbar minn 18-il sena).
L 4

Meta tiehu medi¢ini
Jekk joghgbok ghid lit
medic¢ini ohra, anki
Jekk joghgbok ara
li tidher hawn

a

\ew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu jew hadt dan 1-ahhar xi

ghajr ricetta.

a’ medi¢ini li m’ghandhomx jittiehdu meta tkun qed tiehu Posaconazole SP

li jistghu jinghataw jekk qed tichu Posaconazole SP izda jista’ jkun hemm
ecjali.

Certi medi&ini jistghu izidu (possibilment izidu r-riskju ta’ effetti sekondarji) jew inaqsu (possibilment
jikkaw tnaqqis fl-effettivita) tal-livelli ta’ posaconazole fid-demm.
Medi i jistghu jnaqqsu il-livelli ta’ posaconazole fid-demm jinkludu:
@tin u rifampicin (jintuzaw ghall-kura ta’ ¢erti infezzjonijiet). Jekk ged tigi kkurat
@fabutin, 1-ghadd tad-demm u xi effetti sekondarji ta’ rifabutin jkollhom bzonn jigu monitorati.
medicini li jintuzaw biex jevitaw accessjonijiet, bhal phenytoin, carbamazepine, phenobarbital,

O primidone.
K Efavirenz, li jintuza ghall-kura ta’ infezzjoni b’HIV.
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X

e Medic¢ini li jintuzaw biex inaqqsu l-ac¢idu fl-istonku bhal cimetidine u ranitidine jew omeprazole u
medic¢ini simili li jissejhu impedituri tal-pompi tal-protoni. W

Posaconazole SP jista’ jzid (possibilment jzid ir-riskju ta’ effetti sekondarji) fil-livelli ta’ medic¢ini

ohrajn fid-demm. Dawn jinkludu: ¢

. Vincristine, vinblastine u alkalojdi vinka ohrajn (jintuzaw ghall-kura tal-kancer) \

Ciclosporin (jintuza meta issir kirurgija ta’ trapjant) K

Tacrolimus u sirolimus (jintuzaw meta issir kirurgija ta’ trapjant) O
Rifabutin (jintuza ghall-kura ta’ ¢erti infezzjonijiet)

Medic¢ini li jintuzaw ghall-kura ta’ HIV i jissejhu impedituri protease (jinklud:g I%h ru

atazanavir, li jinghataw ma’ ritonavir) u impedituri mhux nuklejosidi ta’ revers criptase

(NNRTIs)

. Midazolam, triazolam, alprazolam u medi¢ini simili li jissejhu benZodijaZ@ntuiaw bhala
sedattivi jew rilassanti tal-muskoli)

. Diltiazem, verapamil, nifedipine, nisoldipine u xi ftit mill-medi¢ini I-ofirajn li jissejhu
imblukkaturi tal-kanali ta’ calcium (jintuzaw ghal kura ta’ pressjo '#ﬂn gholja)
Digoxin (jintuza ghal kura ta’ insuffi¢jenza tal-qalb)

Sulfonylureas bhal glipizide (jintuzaw ghal kura ta’ zokkor glb mm).

Meta tiehu Posaconazole SP ma’ l-ikel u max-xorb

Kull doza ta’ Posaconazole SP ghandha tittiched ma’ I-ikel jew pliment nutrizzjonali jekk ma
tistax izzomm ikel li jghin biex ikun hemm assorbiment or jar-*Ara sezzjoni 3 ta’ dan il-fuljett
ghal aktar taghrif fuq kif ghandek tiehu s-suspensjoni.

Tqala u treddigh .Y

Ghid lit-tabib tieghek jekk int jew tahseb li jista’ jkungli hrigt ¢efila qabel ma tibda tiehu Posaconazole
SP. Tuzax Posaconazole SP wagqt it-tqala sakemm jktmx qallek it-tabib tieghek. Ghandek tuza
kontrac¢ezzjoni effettiva meta tkun qed tiechu Pos e SP jekk int mara li tista’ tohrog tqila.
Ghamel kuntatt mat-tabib teighek mill-ewwgl jekk og tqila waqt li tkun fuq kura b’Posaconazole
SP.

M’ ghandekx tredda’ meta tkun qed ti'&kura b’Posaconazole SP.

Sewqan u thaddim ta’ magni
M’hemmx taghrif dwar l-effett ta’ P azole SP fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jekk
joghgbok gharraf lit-tabib tiegheld’] oss xi effetti li jistghu jikkawzawlek problemi biex issuq jew

l-uzu ta’ magni ohrajn bhal ngl\ vista mcajpra.
L/
Taghrif importanti dwar xi whid mis-sustanzi ta’ Posaconazole SP

Posaconazole SP fih V\ g ta’ glucose ghal kull 5 ml ta’ suspensjoni. M’ghandekx tichu din
il-medicina jekk ghan izzjoni li tissejjah malassorbiment tal-glucose-galactose u ghandek
izzomm nota ta’ dan |- t ta’ glucose jekk ghal xi raguni ghandek toqghod attent ghall-ammont
ta’ zokkor li tiehu.

3. KIF EK TIEHU POSACONAZOLE SP

rispon dizzjoni sabiex jiddec¢idi kemm ghandu jdum jinghata Posaconazole SP u jekk ikunx

hem@ ta’ xi tibdil fid-doza ta’ kuljum.

O
O

Posach ghandu jintuza biss kif jindikalek it-tabib tieghek. It-tabib tieghek ser jezamina r-
saml-k
n
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Refrattorji tal-Fungu kuljum ma’ l-ikel jew ma’ suppliment nutrizzjonali jekk ma )
tistax izzomm ikel. Jekk ma tistax tiekol jew tiehu supplime;ﬁQ

Indikazzjoni Doza @
Kura ta’ Infezzjonijiet Hu 400 mg (zewg kuccarini ta’ 5 ml) tas-suspensjoni darbtejn W

nutrizzjonali, it-tabib tieghek ser jghidlek biex tiehu 200 m

(kuccarina wahda ta’ 5 ml) erba’ darbiet kuljum.
Kura tal-bidu ta’ Traxx Fl-ewwel jum ta’ kura hu 200 mg (kuc¢carina wahda ta’ 5@
darba. Wara l-ewwel jum, hu 100 mg (2.5 ml) darba &
ma’ l-ikel jew ma’ supplliment nutrizzjonali jekk ma ti§ta
izzomm ikel.
Biex tevita Infezzjonijiet serji | Hu 200 mg (kuccarina wahda ta’ 5 ml) tliet darbi m
tal-Fungu ma’ I-ikel jew ma’ suppliment nutrizzjonali je\%stax
izomm ikel.
Jekk tiehu Posaconazole SP aktar milli suppost *
Jekk ged tinkwieta 1i hadt izzejjed, ghamel kuntatt mat-tabib tieghek je@ fessjonist fil-kura tas-
sahha mill-ewwel. t
Jekk tinsa tiehu Posaconazole SP
Jekk gbizt doza, hudha malli tiftakar u imbaghad kompli bhal q; a jekk ikun kwazi wasal il-hin
tad-doza li jmissek, hudha meta suppost. M’ghandekx tieh ja biex tpatti ghal kull doza li

tkun insejt tiehu.

N Q
4. EFFETTI SEKONDARJI L1 JISTA’ JKOLLU

Bhal kull medic¢ina ohra, Posaconazole SP jista’ jkollu%effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq
kulhadd. .

Effetti sekondarji komuni (jsehhu mill-anqas Nxmn kull 100 pazjent) huma:

Ugigh ta’ ras, sturdament, themnim j evﬁ%

rimettar, gass, halq xott

Testijiet tal-fwied anormali
Raxx 1 4 \

Debbulizza, gheja @
Tnaqqis tac-celluli bojo¢ta@n (11 jista’ jzid ir-riskju ghall-infezzjonijiet)
Deni

Livelli anormali ta’ mlj “demm.

Nghas \
Tqallih (thossok jew tkun ma tiﬂahx% aptit, ugigh fl-istonku, dijarea, taqlib ta’ I-istonku,

omuni (jsehhu mill-angas f°1 minn kull 1,000 pazjent) huma:
¢elluli 1i jissejhu plejlets i jghinu d-demm biex jaghqad, numri baxxi ta’ certi
-demm, tkabbir tal-glandoli tal-limf

Effetti sekondarji
Anemija, numru
tipi ta’ celluli
Reazzjoni all

Livelli gholjin
Distur Mthoss jew ticcaqlaq, treghid, accesjonijiet
Proble r-fitmu tal-qalb inkluz tahbit mghaggel hafna (palpitazzjonijiet), sejbiet anormali tat-

testijj Ib (bhall-ECGs i juru r-ritmu tal-qalb)
S holja jew baxxa

I azzjoni tal-pankrejas
1 azzjoni tal-fwied, fil-fwied, suffejra (kulur isfar tal-gilda jew ta’ I-ghajnejn)
blemi fil-funzjoni tal-kliewi, insuffi¢jenza tal-kliewi

turbi menstruwali
Vista mcajpra

Jaga x-xaghar, hakk
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Uleeri fil-halq \
Tirtod, thossok ma tiflahx b’mod generali jew dghajjef
Ugigh mifrux mal-gisem, inkluz fil-muskoli u I-gogi, ugigh fid-dahar W
Ritenzjoni ta’ fluwidi, tibdil fil-livelli ta’ medi¢ini.

. W
Effetti sekondarji rari (jsehhu mill angas 1 minn kull 10,000 pazjent) huma: \

Pulmonite jew hsara ohra fil-pulmun K
Numri baxxi ta¢-celluli kollha tad-demm, disturbi fit-tghaqid tad-demm, fsada O

Reazzjonijiet allergici severi, inkluz raxx bil-bziezaq mal-gisem kollu u titqaxxar il-gil

Il-glandola adrenali ma tahdimx tajjeb

[I-mohh jibda jiffunzjona differenti, hass hazin

Tibdil f’daqqa ta’ l-imgieba, tbati biex tahseb jew biex titkellem
Ugigh, debbulizza, tnemnim, jew tingiz fid-driegh jew fir-riglejn
Dipressjoni

Problemi tas-smigh
Insuffi¢jenza tal-qalb jew attakk tal-qalb, disturbi fir-ritmu tal-qalb
Puplesija, demm maghqud fil-mohh, riglejn jew pulmun

Tara doppju, titlef id-dawl f’roqgha tal-kamp viziv jew tara roqgha skura 3

Fsada fil-musrana

Infjammazzjoni jew insuffi¢jenza tal-fwied, li f’kazijiet rari wasslet ~@ ewt
Tkabbir kemm tal-fwied kif ukoll tal-milsa, tenerezza tal-fwied

Raxx bi bziezaq, dbabar kbar vjola fuq il-gilda 1i jigu kkawzati ni ada taht il-gilda
Infjammazzjoni tal-kliewi

Ugigh fis-sider
Nefha tal-wicc¢ jew ta’ l-ilsien. o Q

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew j innota xi effetti sekondarji 1i mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid li ib jew lill-ispizjar tieghek.

L 4

5.  KIF TAHZEN POSACONAZOL%
. L 4
Zommu fejn ma jintlahaqx u ma jidhi&wﬂ.

Tghamlux fil-friza. (b

Tuzax Posaconazole SP wara’d—@skadenza li tidher fuq it-tikketta. Id-data ta’ skadenza tirreferi

ghal I-ahhar gurnata ta’ dak.ix—

Jekk jibgalek xi suspensfo i@ckun wara aktar minn erba’ gimghat minn meta tkun ftahtu l-ewwel
darba, m’ghandekx tuza \nediéina. Jekk joghgbok hu lura I-flixkun b’dak li jkun baqa’ mis-
suspensjoni lill-ispizja f@ K.

Il-medi¢ini m’ghan
ispizjar dwar ki
protezzjoni ta

6. @ TAGHRIF

X’ﬁconazole SP

jintremew ma’ l-ilma tad-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Stagsi lill-
tarmi medicini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghall-

- -sustanza attiva fis-suspensjoni orali ta’Posaconazole SP hija posaconazole. Kull millilitru

dihydrate, citric acid monohydrate, glycerol, xanthan gum, glucose likwidu, titanium dioxide

a’suspensjoni orali fih 40 milligramma ta’ posaconazole.
O Is-sustanzi l-ohra huma polysorbate 80, simeticone, sodium benzoate (E211), sodium citrate
K (E171), toghma artifi¢jali tac-¢irasa li fiha benzyl alcohol u propylene glycol, u ilma purifikat.
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Id-Dehra ta’ Posaconazole SP u l-kontenuti tal-pakkett @
Posaconazole SP huwa suspensjoni bajda, b’toghma ta¢-cirasa, 105 ml ta’ suspensjoni orali W
impakkettati fi fliexken tal-hgieg kannella jaghtu fl-orangjo.

Hemm ukoll ku¢éarina ghal kejl ma’ kull flixkun biex tkejjel dozi ta’ 2.5 u 5 ml ta’suspensjoniOO\i.
Id-Detentur ta’ I-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-Suq

SP Europe \
Rue de Stalle, 73

B-1180 Bruxelles
I1-Belgju

Manifattur

SP S.A. +
2, rue Louis Pasteur

F-14200 Hérouville St Clair 0
Franza b

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntatt; mpreien‘[ant lokali tad-Detentur

ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq:
Belgié/Belgique/Belgien Luxe uxemburg

Rue de Stalle/Stallestraat 73 31;6 @ e73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel 1 elles/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11 ique/Belgien

gl/Tel: +32-(0)2 37092 11
Bbuarapus L 4 agyarorszag

Wiicr Hapk Tpeiin Llentsp \\ Alkotas u. 53.
L 4

Byn. ,,H.W.Banmapos” 53A, et. 2 H-1123 Budapest

BG-Cogus 1407 \ Tel.: +36 1 457-8500

Tes.: +359 2 806 3030 \

Ceska republika (b Malta

Na Piikopé 25 . Q 168 Christopher Street

CZ-110 00 Praha 1 . \ MT-VLTO02 Valletta

Tel: +420 221771250 O Tel: +356-21 23 21 75
L 4

Danmark \ Nederland

Lautrupbjerg 2 Maarssenbroeksedijk 4

DK-2750 Ballerup NL-3542 DN Utrecht

TIf: + 45-44 39 50 @ Tel: +31-(0)800 778 78 78

Deutschland Norge

Thomas-Deh tralie 27 Pb. 398

D-8173RMiinche N-1326 Lysaker

Tel: +K 627 31-0 TIf: + 47 67 16 64 50

EestQ Osterreich
tee 9 Am Euro Platz 2
14 Tallinn A-1120 Wien
=£372 654 96 86 Tel: +43-(0) 1 813 12 31
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EA\LGdo

Ayiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

Tnh.: +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

Island

Horgatin 2

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

Italia
Via fratelli Cervi snc, 2 4

Centro Direzionale Milano Due

Palazzo Borromini .

1-20090 Segrate (Milano) \

Tel: +39-02 21018.1 \
L 4

Latvija \

Bauskas 58a -401

Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 @

Konpog
036¢ Ayiov NikoAdov, 8
CY-1055 Asgvkmoia

TnA: +357-22 757188

Lietuva

Kestuci 65/4
LT-08 tlnius
Tel. + 101868

-fuljett kien approvat l-ahhar f

Polska
Ul. TaSmowa 7
PL-02-677 Warszawa

Tel.: + 48-(0)22 478 41 50 IS \W

\
L

S

Portugal

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

Romaénia
Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 17-
Baneasa Center, et. 8, sector

RO-013682 Bucuresti
Tel. +40 21233353

Slovenija
Dunajska 22

SI-1000 Ljublja
Tel: + 386 0@; 70
%ﬂblika

@1 Bratislava
+421(2) 5920 2712

uomi/Finland
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

formazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq il-website ta’ I-Agenzija Ewropeja dwar il-

K Medi¢ini (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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