


1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensie voor oraal gebruik é

Elke ml suspensie voor oraal gebruik bevat 40 mg posaconazol.

Voor een volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. L 4 \%

Suspensie voor oraal gebruik

Witte suspensie @
4. KLINISCHE GEGEVENS q

4.1 Therapeutische indicaties K

Posaconazole SP is geindiceerd voor gebruik bij de behand 1@ de volgende schimmelinfecties
bij volwassenen (zie rubriek 5.1):

3. FARMACEUTISCHE VORM @Q

- Invasieve aspergillose bij patiénten met een ziekfe diCongevoelig is voor amfotericine B of
itraconazol of bij patiénten die deze geneesmiddelSwniet verdragen;

- Fusariose bij patiénten met een ziekte digonge @ ig is voor amfotericine B of bij patiénten die
amfotericine B niet verdragen; \

- Chromoblastomycose en mycetoma bijgpatiénten met een ziekte die ongevoelig is voor
itraconazol of bij patiénten die itracob&et verdragen;

- Coccidioidomycose bij patiénte m%ziekte die ongevoelig is voor amfotericine B,
itraconazol of fluconazol of bij padti¢ die deze geneesmiddelen niet verdragen;

- Orofaryngeale candidiasis:als sbehandeling bij patiénten die een ernstige ziekte hebben
of die immuungecompromittectg zijn, bij wie verwacht wordt dat de respons op lokale therapie
zwak is.

Ongevoeligheid wordt ge eﬁ@als de progressie van de infectie of het uitblijven van verbetering
na een minimum van 7 da afgaande therapeutische doses van doeltreffende antifungale
therapie.

Posaconazole SP i& geindiceerd voor profylaxe van invasieve schimmelinfecties bij de

issie-inductie chemotherapie krijgen voor acute myelogene leukemie (AML)
lastische syndromen (MDS) waarvan verwacht wordt dat ze leiden tot
e neutropenie en die een hoog risico hebben op het ontwikkelen van invasieve

SC, elinfecties;
- R ten van hematopoétische stamceltransplantaten (HSCT) die een immunosuppressieve
@pie met hoge dosering ondergaan voor graft-versus-host ziekte en die een hoog risico
en op het ontwikkelen van invasieve schimmelinfecties..



<

4.2 Dosering en wijze van toediening

De behandeling moet gestart worden door een arts die ervaren is in de behandeling van K
schimmelinfecties of in de ondersteunende behandeling van hoogrisicopatiénten bij wie posaconaz@
geindiceerd is als profylaxe.

De aanbevolen dosering wordt getoond in Tabel 1. \KQ

Tabel 1. Aanbevolen dosis volgens indicatie Y ol

schimmelinfecties/Intolerante | maaltijd of voedingssupplement kunnen verdrag
patiénten met invasieve Posaconazole SP worden toegediend met een gosi

Indicatie Dosis en behandelingsduur ¢
Refractaire invasieve 400 mg (10 ml) tweemaal daags. Bij patiénten die:

schimmelinfecties 200 mg (5 ml) viermaal daags. De behandeli r dient
gebaseerd te zijn op de ernst van de onderliggende ziekte, het
herstel van immunosuppressie en de klin spons van de
patiént.

Orofaryngeale Candidiasis Oplaaddosis van 200 mg (5 ml) een daags op de eerste
dag, daarna 100 mg (2,5 ml) eenmaalhdas
13 dagen. Elke Posaconazole SRfdosis nioet toegediend
worden tijdens de maaltijd of n voedingssupplement bij
patiénten die geen voedsel f dgen om de orale resorptie te
verhogen en om een adeqdate ®ibotstelling te garanderen.
Profylaxe van invasieve 200 mg (5 ml) driemaal lke Posaconazole SP dosis
schimmelinfecties moet toegediend wor, pg de maaltijd of met een
voedingssupplement¥ij patiénten die geen voedsel verdragen
verhogen en om een adequate

om de orale reso

blootstelling T ren. De behandelingsduur dient
gebaseerd te % et herstel van neutropenie of
immunoamsie.

Voor patié et acute myelogene leukemie of

myelodysplastische syndromen moet profylaxe met
Posac ¢ SP gestart worden verscheidene dagen voor het
a optreden van neutropenie en aangehouden worden
de 7 dagen nadat de neutrofielentelling meer dan

v
ge
WCellen per mm’ bedraagt.

Er zijn beperkte farmacokanetis¢he)gegevens bij patiénten met ernstige gastro-intestinale stoornissen
(zoals ernstige diarree). Pagtehten die ernstige diarree hebben of braken moeten van nabij gevolgd
% ele doorbraak van schimmelinfecties.

(¢)

worden in verband m
De suspensie Voorﬁ\ ik moet goed geschud worden voor gebruik.

Gebruik bij nierimsufficiéntie: Een effect van nierinsufficiéntie op de farmacokinetische eigenschappen
van posaconaz8lwordt niet verwacht en een dosisaanpassing is niet vereist (zie rubriek 5.2).

Gebruik bjj @nsufﬁciéntie: Er zijn beperkte farmacokinetische gegevens bij patiénten met
1€ntie; bijgevolg kan er geen aanbeveling voor dosisaanpassing gedaan worden. Bij een
studeerde patiénten die leverinsufficiéntie hadden, was er een verhoging in de

@ bij kinderen: De veiligheid en werkzaamheid bij kinderen en adolescenten jonger dan 18 jaar
n niet vastgelegd. Posaconazol wordt bijgevolg niet aanbevolen voor gebruik bij patiénten

@ger dan 18 jaar (zie rubrieken 5.1 en 5.2).



4.3 Contra-indicaties b
Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel of voor één van de hulpstoffen. K
Gelijktijdige toediening van ergotamine-alkaloiden (zie rubriek 4.5). @

Gelijjktijdige toediening van de CYP3A4-substraten terfenadine, astemizol, cisapride, pimozi&i0
halofantrine of kinidine, aangezien verhoogde plasmaconcentraties van deze geneesmidde en
leiden tot een verlenging van het QTc-interval en tot het in zeldzame gevallen optreden des
de pointes (zie rubricken 4.4 en 4.5). 4 %

Gelijktijdige toediening van de HMG-CoA reductase-inhibitoren simvastatine, 1oven

atorvastatine (zie rubriek 4.5). @
4.4 &

Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Overgevoeligheid: Er is geen informatie betreffende kruisgevoeligheid tu saconazol en andere

antifungale middelen uit de groep van de azolen. Voorzichtigheid is ggbéden bij het voorschrijven van
Posaconazole SP aan patiénten met een overgevoeligheid voor andere @

Levertoxiciteit: Leverreacties (bv. milde tot matige verhoging V&&T, AST, alkalische fosfatase,
totale bilirubine en/of klinische hepatitis) zijn gemeld tijdens afideling met posaconazol.
Verhoogde waarden bij leverfunctietesten waren meestal reyg ij stopzetting van de behandeling
en in sommige gevallen normaliseerden deze waarden zo % derbreking van de behandeling.
Zelden zijn ernstigere leverreacties met fatale afloop gemeld
Posaconazol dient met voorzichtigheid te worden geb@

Bij deze patiénten kan de verlenging van de elimin%

patiénten met ernstige leverdisfunctie.
aardetijd leiden tot een verhoogde
blootstelling.

Controle van de leverfunctie: Pati€énten die abpormal@ waarden vertonen bij leverfunctietesten
gedurende een behandeling met Posaconazol oeten regelmatig gecontroleerd worden op het
ontwikkelen van een ernstigere 1everbesct®g. Het therapeutisch beleid van de patiént moet een

laboratoriumbeoordeling van de leverfl ifi het bijzonder leverfunctietesten en bilirubine)
omvatten. Stopzetting van Posacon@oet overwogen worden indien klinische tekenen en

symptomen ontstaan die overeenko met het ontwikkelen van een leveraandoening.
Verlenging van QTc-interval: S ige azolen zijn geassocieerd met een verlenging van het QTc-
interval. Posaconazole SP ma orden toegediend met geneesmiddelen die substraten zijn voor

Posaconazole SP dient me ichtigheid te worden toegediend aan patiénten met pro-aritmische
condities zoals:

. Congenitaleswf en verlenging van het QTc-interval

Cardiomyo vooral in aanwezigheid van hartfalen

Sinusbradygar

CYP3A4 en waarvan beke' i ze het QTc-interval verlengen (zie rubrieken 4.3 en 4.5).
q:l'

tomatische aritmie€n

bruik van geneesmiddelen waarvan bekend is dat ze het QTc-interval verlengen
die vermeld in rubriek 4.3).

Elektrolornissen, in het bijzonder die met inbegrip van kalium, magnesium of
calciumceficgntraties, moeten gecontroleerd en gecorrigeerd worden zoveel als nodig voor en tijdens
de b ling met posaconazol.

sacOnazol is een CYP3A4-inhibitor en mag enkel gebruikt worden onder specifieke
ndigheden tijdens de behandeling met andere geneesmiddelen die door CYP3A4
@\etaboliseerd worden (zie rubriek 4.5).



Rifabutine: Gelijktijdig gebruik met posaconazol moet worden vermeden tenzij het voordeel voor de b
patiént opweegt tegen het risico (zie rubriek 4.5). K
Rifamycine antimicrobié€le middelen (rifampicine, rifabutine), sommige anticonvulsiva (fenytoine, @
carbamazepine, fenobarbital, primidon), efavirenz en cimetidine: Posaconazolconcentraties kun

combinatie significant verlaagd worden; gelijktijdig gebruik van posaconazol moet daarom w. r@
vermeden tenzij het voordeel voor de pati€nt opweegt tegen het risico (zie rubriek 4.5).

Dit geneesmiddel bevat ongeveer 1,75 g glucose per 5 ml suspensie. Pati€nten met gluc xtose
malabsorptie dienen dit geneesmiddel niet te gebruiken. L 4

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andere vormen van interactie%

Effecten van andere geneesmiddelen op posaconazol:

Posaconazol wordt gemetaboliseerd via UDP-glucuronidatie (fase 2-enzymen), en'1S een substraat voor
p-glycoproteine (P-gp) efflux in vitro. Inhibitoren (bv. verapamil, ciclosporing, Kinidine,
claritromycine, erytromycine, enz.) of inductoren (bv. rifampicine, rifabutin€, bepaalde anticonvulsiva,
enz.) van deze klaringswegen kunnen bijgevolg de plasmaconcentratiQosaconazol

respectievelijk doen stijgen of dalen.

Rifabutine (300 mg eenmaal per dag) deed de C,,,, (maximale pl&oncentratie) en AUC (gebied
onder de plasmaconcentratie-tijdscurve) van posaconazol dale réspectievelijk 57 % en 51 %.
Gelijktijdig gebruik van posaconazol en rifabutine en gelijka nductoren (bv. rifampicine) dient
te worden vermeden tenzij het voordeel voor de patiént op @ egen het risico. Zie eveneens

hieronder betreffende het effect van posaconazol op d spiegels van rifabutine.

Efavirenz (400 mg eenmaal per dag) deed de Cpax € van posaconazol dalen met respectievelijk
45 % en 50 %. Gelijktijdig gebruik van pOSﬁCOK avirenz dient te worden vermeden, tenzij het

voordeel voor de patiént opweegt tegen het risico?®

Fenytoine (200 mg eenmaal per dag) deed de n AUC van posaconazol dalen met respectievelijk
41 % en 50 %. Gelijktijdig gebruik van pofagomazol en fenytoine en gelijkaardige inductoren (bv.
carbamazepine, fenobarbital, primidorﬁ worden vermeden tenzij het voordeel voor de patiént
opweegt tegen het risico.

H,-receptorantagonisten en pr np&nmers: De plasmaconcentraties van posaconazol (Cy,,x en
AUC) werden verminderd met 3 wanneer posaconazol werd toegediend met cimetidine (400 mg
tweemaal per dag) omwille v verminderde absorptie die mogelijk te wijten is aan een verlaging
van zuurproductie in de maag. ktijdig gebruik van posaconazol en cimetidine dient te worden
vermeden tenzij het voord pr de patiént opweegt tegen het risico. Het effect van andere H,-
6tidine, ranitidine) en protonpompremmers (bv. omeprazol) die
maagzuur voor megrda @ *h kunnen onderdrukken op plasmaspiegels van posaconazol werd niet
onderzocht, maar eeN nindering in de biologische beschikbaarheid kan optreden zodat gelijktijdige
toediening moet vermeden indien mogelijk.

CYP3A ten kan leiden tot aanzienlijke verhogingen in blootstelling aan CYP3 A4-substraten
zoals hi@l wordt geillustreerd aan de hand van de effecten op tacrolimus, sirolimus, atazanavir en
oorzichtigheid is geboden bij gelijktijdige toediening van posaconazol en CYP3A4-
su intraveneus toegediend, en de dosis van het CYP3A4-substraat dient mogelijk te worden
erd. Als posaconazol gelijktijdig wordt gebruikt met CYP3A4-substraten die oraal worden
iend, en waarbij een verhoging in de plasmaconcentraties kan worden geassocieerd met
@anvaardbare nevenwerkingen, moeten de plasmaconcentraties van het CYP3A4-substraat en/of
enwerkingen zorgvuldig worden opgevolgd en moet de dosis worden aangepast zoveel als nodig.
Verscheidene van de interactiestudies werden uitgevoerd onder gezonde vrijwilligers die een hogere



blootstelling aan posaconazol vertoonden in vergelijking met pati€nten die dezelfde dosis kregen b
toegediend. Het effect van posaconazol op CYP3A4-substraten bij patiénten kan mogelijk wat kleiner

zijn dan het effect dat bij gezonde vrijwilligers wordt waargenomen en varieert naar verwachting

tussen pati€nten onderling vanwege de variabele blootstelling van patiénten aan posaconazol. Het @

effect van gelijktijdige toediening van posaconazol op plasmaspiegels van CYP3A4-substraten

ook variabel zijn bij één en dezelfde patiént, tenzij posaconazol wordt toegediend op strikt

gestandaardiseerde wijze met voedsel, gezien het aanzienlijke effect van voedsel op de blmt\%lg

aan posaconazol (zie rubriek 5.2).

Terfenadine, astemizol, cisapride, pimozide, halofantrine en kinidine (CYP3A4-subsH- %
Gelijjktijdige toediening van posaconazol en terfenadine, astemizol, cisapride, pimozil ofantrine
of kinidine is gecontraindiceerd, aangezien verhoogde plasmaconcentraties van dez @ desmiddelen
kunnen leiden tot een verlenging van het QTc-interval en tot het in zeldzame gey@lle
torsades de pointes (zie rubriek 4.3).

Ergotamine-alkaloiden: Posaconazol kan de plasmaconcentratie van ergo -alkaloiden
(ergotamine en dihydroergotamine) doen stijgen, wat tot ergotisme kan Je elijktijdig gebruik
van posaconazol en ergotamine-alkaloiden is gecontraindiceerd (zie 4.3).

HMG-CoA reductase-inhibitoren die door CYP3A44 gemetabolisedpd word&n (bv. simvastatine,
lovastatine en atorvastatine): Posaconazol kan de plasmaspiege %MG—COA reductase-inhibitoren
die door CYP3A4 gemetaboliseerd worden, aanzienlijk doen @ Behandeling met deze HMG-
CoA reductase-inhibitoren dient te worden stopgezet tijden eling met posaconazol, aangezien
verhoogde spiegels in verband zijn gebracht met rhabdom ie rubriek 4.3).

Vinca-alkaloiden: Posaconazol kan de plasmaconcent@n vinca-alkaloiden (bv. vincristine en
vinblastine) doen stijgen, wat neurotoxiciteit kan V en. Het gelijktijdig gebruik van
posaconazol en vinca-alkaloiden dient te wordem, v¢ en tenzij het voordeel voor de patiént
opweegt tegen het risico. Bij gelijktijdige toedmordt dan ook aanbevolen een aanpassing van

vinca-alkaloidendosering te overwegen. \

Rifabutine: Posaconazol deed de Cinax gn an rifabutine stijgen met respectievelijk 31 % en
72 %. Gelijktijdig gebruik van posacon rifabutine dient te worden vermeden tenzij het voordeel

voor de pati€nt opweegt tegen het risj ic’eveneens hierboven betreffende het effect van rifabutine
op de plasmaspiegels van posaconazoW), Als deze geneesmiddelen gelijktijdig worden toegediend,
wordt een nauwgezette control@an volledige bloedceltellingen en van bijwerkingen met verhoogde

rifabutinespiegels (bv. uveitis) olen.

Ciclosporine: Bij harttranspl atiénten die stabiele doses ciclosporine krijgen, deed posaconazol
200 mg eenmaal per dag d @ Gsporineconcentraties stijgen, waardoor dosisreducties vereist waren.
Gevallen van verhoogde®™@icloSporinespiegels resulterend in ernstige bijwerkingen, waaronder
nefrotoxiciteit en één f m geval van leuko-encefalopathie, werden gemeld tijdens klinische studies
naar de werkzaam Nl: het opstarten van de behandeling met posaconazol bij pati€nten die reeds
ciclosporine toeggdie ijgen, moet de ciclosporinedosis worden verminderd (bv. tot ongeveer
drievierde van idige dosis). Daarna moeten de bloedspiegels van ciclosporine zorgvuldig worden

opgevolgd tijdensWgelijktijdige toediening en bij het stopzetten van de behandeling met posaconazol,
en de ciclospefingdosis dient te worden aangepast zoveel als nodig.

Tacroli : Posaconazol deed de Cpx en AUC van tacrolimus (0,05 mg/kg lichaamsgewicht
een osis) stijgen met respectievelijk 121 % en 358 %. Klinisch significante interacties, met
ho ie en/of stopzetting van posaconazol als gevolg, werden gemeld tijdens klinische studies
ar de,werkzaamheid. Bij het opstarten van de behandeling met posaconazol bij patiénten die reeds
imus toegediend krijgen, moet de tacrolimusdosis worden verminderd (bv. tot ongeveer één
efde van de huidige dosis). Daarna moeten de bloedspiegels van tacrolimus zorgvuldig worden

0 gevolgd tijdens gelijktijdige toediening, en bij het stopzetten van posaconazol, en de

tacrolimusdosis dient te worden aangepast zoveel als nodig.



Sirolimus: Toediening van herhaalde doses orale posaconazol (400 mg tweemaal per dag gedurende b
16 dagen) deed de C,,.,x en AUC van sirolimus (2 mg enkelvoudige dosis) stijgen met een gemiddeld,

van respectievelijk een 6,7-voud en 8,9-voud (interval tussen 3,1 en 17,5-voud) bij gezonde patiént@

Het effect van posaconazol op sirolimus bij patiénten is niet bekend, maar is naar verwachting vasi

vanwege de variabele blootstelling van patiénten aan posaconazol. Gelijktijdige toediening va @
posaconazol en sirolimus wordt niet aanbevolen en moet zoveel mogelijk worden vermed n.%
gelijktijdige toediening onvermijdelijk wordt geacht, wordt aanbevolen de sirolimusdosis%

verlagen op het moment dat de therapie met posaconazol gestart wordt en de volbloed-d traties
van sirolimus zeer vaak te controleren. De concentraties van sirolimus moeten word n bij het
starten, tijdens gelijktijdige toediening en bij het stopzetten van de behandeling met gfasadenazol en de
sirolimusdosis dient zoveel als nodig te worden aangepast. Opgemerkt dient te wo de

verhouding tussen de sirolimusdalconcentratie en de AUC verandert bij gelijktij ning van
posaconazol. Als gevolg daarvan kunnen sirolimusdalconcentraties die binne @)mikelijke
therapeutische bereik vallen, resulteren in subtherapeutische spiegels. Dalco%raties die vallen
binnen het bovenste deel van het gebruikelijke therapeutische bereik dien m te worden
nagestreefd en uitgebreide aandacht dient te worden besteed aan klinisc wlen en symptomen,
laboratoriumparameters en weefselbiopsieén.

HIV-proteaseremmers: Aangezien HIV-proteaseremmers CYP3 A4-substraten zijn, wordt verwacht dat
posaconazol de plasmaspiegels van deze anti-retrovirale stoffe A%en stijgen. Gelijktijdige
toediening van orale posaconazol (400 mg tweemaal per dag) @zanavir (300 mg eenmaal per dag)
gedurende 7 dagen aan gezonde patiénten deed de C,,,, en Al atazanavir stijgen met een
gemiddelde van respectievelijk een 2,6-voud en 3,7-voud @ pal tussen 1,2 en 26-voud).
Gelijktijdige toediening van orale posaconazol (400 mggtwgg * per dag) en atazanavir plus ritonavir
ezonde patiénten deed de Cp,x en AUC van
atazanavir stijgen met een gemiddelde van respectigf8lijk €en 1,5-voud en 2,5-voud (interval tussen
0,9 en 4,1-voud). De toevoeging van posacona:

ritonavir werd geassocieerd met verhogingen van asmaspiegels van bilirubine. Frequente controle
op bijwerkingen en toxiciteit met betrekking¥ét antiretrovirale middelen die CYP3A4-substraten zijn,

wordt aanbevolen tijdens gelijktijdige toedieni n posaconazol

L 4
Midazolam en andere benzodiazepines CYP3A44 gemetaboliseerd worden: Tijdens een studie
onder gezonde vrijwilligers deed pos 1 (200 mg eenmaal per dag gedurende 10 dagen) de

blootstelling (AUC) aan IV midazol 0,05 mg/kg) stijgen met 83 %. Tijdens een andere studie
onder gezonde vrijwilligers deddyde toediening van herhaalde doses orale posaconazol (200 mg
tweemaal per dag gedurende 7& de Cx en AUC van IV midazolam (0,4 mg enkelvoudige
dosis) stijgen met een ge idd@an respectievelijk een 1,3-voud en 4,6-voud (interval tussen 1,7 en
6,4-voud); de toediening vatinp onazol 400 mg tweemaal per dag gedurende 7 dagen deed de Cax
en AUC van IV midazgla @ ren met respectievelijk een 1,6-voud en 6,2-voud (interval tussen 1,6
en 7,6-voud). Beide d osaconazol deden de C,,,x en AUC van orale midazolam (2 mg
enkelvoudige oraledo gen met respectievelijk een 2,2-voud en 4,5-voud. Bovendien verlengde
orale posaconazol g of 400 mg) de gemiddelde terminale halfwaardetijd van midazolam van
uur tijdens gelijktijdige toediening.

Vanwege het r verlengde sedatie wordt aanbevolen dosisaanpassingen te overwegen wanneer

Calcium@lblokkers die door CYP3A44 gemetaboliseerd worden (bv. diltiazem, verapamil,
nife nisoldipine): Frequente controle op bijwerkingen en toxiciteit met betrekking tot
calci aalblokkers wordt aanbevolen tijdens gelijktijdige toediening van posaconazol. Dosis
@ng van calciumkanaalblokkers kan vereist zijn.

Qoxine: Toediening van andere azolen werd geassocieerd met verhogingen van digoxinespiegels.
saconazol kan bijgevolg de plasmaconcentratie van digoxine verhogen en de digoxinespiegels
dienen te worden opgevolgd bij het opstarten of stopzetten van de behandeling met posaconazol.



Sulfonylurea: Glucoseconcentraties daalden bij sommige gezonde vrijwilligers wanneer glipizide
gelijktijdig werd toegediend met posaconazol. Controle van de glucoseconcentraties wordt aanbevol
bij diabetici. @

Er zijn onvoldoende gegevens over het gebruik van posaconazol bij zwangere vrouwen.

4.6 Zwangerschap en borstvoeding @

risico voor de mens is niet bekend. L 4

Vruchtbare vrouwen moeten effectieve contraceptie gebruiken tijdens de behandeli
mag niet gebruikt worden tijdens de zwangerschap tenzij de voordelen voor de me
opwegen tegen het mogelijke risico voor de foetus.

Posaconazol wordt uitgescheiden in de moedermelk van zogende ratten (zi &ek 5.3). De excretie
van posaconazol in de moedermelk werd niet onderzocht. De borstvoedirf@t te worden stopgezet

bij het opstarten van de behandeling met posaconazol. %
4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen 01<ch1 te bedienen
Er is geen onderzoek verricht met betrekking tot de effecten o ijvaardigheid en op het vermogen

om machines te bedienen.
4.8 Bijwerkingen Q
Lo

De veiligheid van posaconazol is vastgesteld bij > iénten en gezonde vrijwilligers die
deelnamen aan klinische studies en uit postmar eﬁ%ring. De meest frequent gerapporteerde
ernstige aan de behandeling gerelateerde bijwe& ijn onder meer nausea, braken, diarree,
pyrexie en verhoogde bilirubine waarden.

Tabel 2. Aan de behandeling gerelatee

@ﬁ jwerkingen naar lichaamsstelsel en frequentie
Vaak (>1/100, <1/10), soms (> ()

0a0, <1/100); zelden (>1/10.000, <1/1.000)

Bloed- en

lymfestelselaandoeningen

Vaak: neutropenie

Soms: \ombocytopenie, leukopenie, anemie, eosinofilie,

lymfadenopathie

Zelden: bg hemolytisch-uremisch syndroom, trombotische

trombocytopenische purpura, pancytopenie, coagulopathie,
hemorragie
Immuunsysteemaa’n\ en

Soms: allergische reactie
Zelden: overgevoeligheidsreactie
Endocriene agndoeningen

Zelden: bijnierinsufficiéntie, gonadotropine in het bloed verlaagd

verstoring van elektrolytenbalans, anorexie
hyperglycemie

sychotische stoornissen, depressie




Zenuwstelselaandoeningen

Vaak: paresthesie, duizeligheid, slaperigheid, hoofdpijn

Soms: convulsies, neuropathie, hypo-esthesie, tremor

Zelden: cerebrovasculair accident, encefalopathie, perifere
neuropathie, syncope

Oogaandoeningen @

Soms: troebel zicht K

Zelden: diplopie, scotoma

Evenwichtsorgaan- en .

ooraandoeningen \

Zelden: gehoorstoornis eaq

Hartaandoeningen

Soms: lange-QT-syndroom®, electrocardiogram a aat¥]
palpitaties

Zelden: torsade de pointes, plotse dood, ventriculdige tachycardie,
cardio-respiratoire stilstand, haﬂfale@cardiaal infarct

Bloedvataandoeningen

Soms: hypertensie, hypotensie Q

Zelden: 0

'Adembhalingsstelsel-, borstkas- en
mediastinumaandoeningen
Zelden:

longembolie, diep-veneuze tE(b

[pulmonaire hypertensj @titiéle pneumonie,
neumonitis

Maagdarmstelselaandoeningen
'Vaak:

Soms:
Zelden:

braken, nausea, b
flatulentie

pancreatit\?

ijn, diarree, dyspepsie, droge mond,

Lever- en galaandoeningen
'Vaak:

castrointestinal&hemorragie, ileus

lever ictestwaarden verhoogd (ALT verhoogd, AST
Ve ilirubine verhoogd, alkalische fosfatase
, GGT verhoogd)

C9<Z)

Soms: atocellulaire schade*, hepatitis, geelzucht, hepatomegalie
leverfalen, cholestatische hepatitis, cholestase,

Zelden: epatosplenomegalie, pijnlijke lever, asterixis

Huid- en onderhuidaandoeni

'Vaak: rash

Soms: zweertjes in de mond, alopecie

Zelden: é Stevens-Johnson syndroom, vesiculaire rash

Skeletspierstelsel- €

bindweefselaando

Soms: rugpijn

Nier- en urine andoeningen

Soms: % acuut nierfalen, nierfalen, creatinine in het bloed verhoogd

Zelden: renale tubulaire acidosis, interstitiéle nefritis

'Voort sstelsel- en

borstaafpd@eningen

So, menstruatiestoornissen

Z8lden: pijnlijke borsten




'Algemene aandoeningen en b
toedieningsplaatsstoornissen &
'Vaak: pyrexie (koorts), asthenie, vermoeidheid

Soms: oedeem, pijn, rillingen, malaise @

Zelden: tongoedeem, gezichtsoedeem

Onderzoeken

Soms: iverandering van geneesmiddelenconcentraties &
S Zie rubriek 4.4.
* Tijdens postmarketing surveillance is ernstige leverbeschadiging met fatale afloop gemeld (zie rubri&\

4.9 Overdosering Q

Tijdens klinische studies ondervonden pati€nten die posaconazol kregen in d@.@o mg/dag

geen bijwerkingen die verschillend waren van die gemeld met patiénten bij lagere doseringen.
Accidentele overdosis werd waargenomen bij één patiént die 1.200 mg tw, i. aalPper dag nam
gedurende 3 dagen. Er werden geen bijwerkingen vastgesteld door de ond /é er.

N

Posaconazol wordt niet verwijderd door hemodialyse.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN @
5.1 Farmacodynamische eigenschappen
Farmacotherapeutische categorie: Antimycotica voor @s gebruik - triazoolderivaten, ATC-
code: JO2A C04. @

Werkingsmechanisme \

Posaconazol remt het enzym lanosterol 14a@y ase (CYP51), die een essentiéle stap in de
biosynthese van ergosterol katalyseert. @

. . . L 4
Microbiologie
Bij posaconazol werd in vitro werkin enomen tegen de volgende microorganismen: Aspergillus

species (Aspergillus fumigatus, A. fl . terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), Candida species
(Candida albicans, C. glabratdNE. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. sis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea
pedrosoi, en species van Fusd ! Rhizomucor, Mucor, en Rhizopus. De microbiologische gegevens
suggereren dat posaconazgls aam is tegen Rhizomucor, Mucor, en Rhizopus, de klinische

gegevens zijn echter tag op @ te beperkt om de doeltreffendheid van posaconazol tegen deze
veroorzakende agenti onen

L 4

Resistentie
Klinische isolat et%en verminderde gevoeligheid voor posaconazol werden geidentificeerd. Het
voornaamste resistefftiemechanisme is het verkrijgen van substituties in het target proteine, CYP51.

Combinatie W€t ahdere antifungale middelen

Het gec erd gebruik van antifungale behandelingen mogen de werkzaamheid niet verminderen,
nochy conazol noch van de andere behandelingen; er is momenteel nochtans geen klinische
aan dat een combinatietherapie een bijkomend voordeel zal opleveren.

@%kinetische / Farmacodynamische relaties:
rrelatie tussen de totale blootstelling aan het geneesmiddel gedeeld door MIC (AUC/MIC) en

@ische afloop werd waargenomen. Het klinisch percentage voor patiénten met Aspergillus-infecties
as ~ 200. Het is van bijzonder belang om trachten te verzekeren dat de maximale plasmaspiegels
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bereikt worden bij patiénten die geinfecteerd zijn met Aspergillus (zie rubrieken 4.2 en 5.2 betreffende b

de dosisschema’s en de effecten van voedsel op absorptie). K
Klinische ervaring @
Invasieve aspergillose

Orale posaconazol 800 mg/dag in verdeelde doses werd ge€valueerd voor de behandeling van @
invasieve aspergillose bij pati€énten met een ziekte die ongevoelig is voor amfotericine B wa%
liposomale formuleringen) of itraconazol, of bij patiénten die intolerant waren voor deze
geneesmiddelen in een niet-vergelijkende “salvage-therapy trial”. Klinische resultaten w

vergeleken met die van een externe controlegroep afgeleid van een retrospectieve h %an
medische verslagen. De externe controlegroep bestond uit 86 patiénten die behandeldwa
beschikbare therapie (zoals hierboven) meestal op hetzelfde tijdstip en op dezelfde
patiénten die met posaconazol behandeld werden. De meeste gevallen van aspergi
beschouwd als ongevoelig voor voorafgaande therapie bij zowel de posaconazo
externe controlegroep (79 %).

n met een

Zoals aangetoond in Tabel 3, werd een bevredigende respons (volledige ofigedecltelijke verdwijning)
aan het einde van de behandeling vastgesteld bij 42 % van de met pos azol behandelde patiénten
versus 26 % van de patiénten uit de externe groep. Dit was echter geemprespectieve, gerandomiseerde
gecontroleerde studie en dus moeten alle vergelijkingen met de exerne cofffrolegroep met
voorzichtigheid worden beschouwd. K

Tabel 3. Totale werkzaamheid van posaconazol aan het ei @e behandeling voor invasieve
aspergillose in vergelijking met een externe controlegroep

Posaconazol Externe controlegroep
Totale respons 45/107 (42 %) s 22/86 (26 %)
Succes per Species
Alle bevestigd door
mycologisch onderzoek 34/76 %) 19/74 (26 %)
Aspergillus spp.'
A. fumigatus 12/2 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 1W0/1 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/ (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger / (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium spp.: 11 van 24 patiéwe bewezen of waarschijnlijke fusariose hadden, werden
succesvol behandeld met posa 800 mg/dag in verdeelde doses, met een mediane therapieduur
van 124 dagen en tot 212 de achttien patiénten die intolerant waren of infecties hadden die

ongevoelig zijn voor amf ine B of itraconazol, werden zeven patiénten geklasseerd als
responders.

Chromoblastomyc8: oma: 9 van 11 patiénten werden succesvol behandeld met posaconazol
800 mg/dag in ve oses, met een mediane therapieduur van 268 dagen en tot 377 dagen. Vijf
van deze patién ad@en chromoblastomycose veroorzaakt door Fonsecaea pedrosoi en 4 hadden

mycetoma, vodmamalijk veroorzaakt door Madurella species.

Coccidioido%e: 11 van 16 patiénten werden succesvol behandeld (aan het einde van de

behande mplete of parti€le verdwijning van tekenen en symptomen die aanwezig waren bij
aanva posaconazol 800 mg/dag in verdeelde doses, met een mediane therapieduur van
296 en tot 460 dagen.

andeling van azole-gevoelige Orofaryngeale Candidiasis (OPC)
erandomiseerd, beoordelaar-blind, gecontroleerd onderzoek werd uitgevoerd bij HIV-
einfecteerde patiénten met azole-gevoelige orofaryngeale candidiasis (de meeste patiénten die

Ql Bevat andere minder gebruikelijke species of onbekende species
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geévalueerd werden hadden C. albicans geisoleerd bij aanvang). De primaire werkzaamheid variabele b
was het klinische succespercentage (gedefinieerd als genezing of verbetering) na 14 dagen

behandeling. Patiénten werden behandeld met posaconazol of fluconazol suspensie voor oraal gebruj

(zowel posaconazol als fluconazol werden als volgt gegeven: 100 mg tweemaal daags gedurende 1 @

gevolgd door 100 mg eenmaal daags gedurende 13 dagen).
@

De klinische responsratio’s van het bovenvermelde onderzoek worden weergegeven in onde
Tabel 4. Posaconazol bleek niet-inferieur te zijn aan fluconazol voor de klinische succesp&

zowel op Dag 14 als 4 weken na het einde van de behandeling. %

S

4

Tabel 4. Klinische succespercentages bij Orofaryngeale candidiasis

Eindpunt Posaconazol ‘ conazol

Klinisch succespercentage op Dag 14 91,7 % (155/1 ,a8% (148/160)
1,8

<

Klinisch succespercentage 4 weken na einde van behandeling | 68,5 % (98/ & % (84/136)

Het klinisch succespercentage werd gedefinieerd als het aantal gevallen waarvan beoordeel dat ze een klinische
respons hadden (genezing of verbetering) gedeeld door het totaal aantal gevallen dat in a: ing komt voor analyse.

Profylaxe van invasieve schimmelinfecties (Studies 316 en 1899)
Twee gerandomiseerde, gecontroleerde profylaxe-onderzoeken werde oerd bij pati€énten met
een hoog risico op het ontwikkelen van invasieve schimmelinfec&

Onderzoek 316 was een gerandomiseerd, dubbelblind onderz r posaconazolsuspensie voor
oraal gebruik (200 mg driemaal daags) versus fluconazol ¢ 400 mg eenmaal daags) in allogene
HSCT-recipiénten met graft-versus-host ziekte (GVHD). aire werkzaamheid eindpunt was de
incidentie van bewezen/vermoedelijke invasieve schi wfeetics na 16 weken post-randomisatie
zoals bepaald door een onafhankelijk, geblindeerd ext anel van deskundigen. Het belangrijkste

secundaire eindpunt was de incidentie van beweze.@oedelijke invasieve schimmelinfecties
gedurende de on-treatment periode (eerste dosN te dosis van onderzoeksgeneesmiddel +
7 dagen). De meerderheid (377/600, [63 %]) van de"patiénten die geincludeerd waren, had Acute
Graad 2 of 3 of chronische extensieve (195/ 32,5 %]) GVHD bij het opstarten van het onderzoek.
De gemiddelde behandelingsduur was 80 or posaconazol en 77 dagen voor fluconazol.

L 4
Studie 1899 was een gerandomiseerd, Nelaar-blind onderzoek naar posaconazolsuspensie voor
oraal gebruik (200 mg drie maal da: vesus fluconazol suspensie (400 mg eenmaal daags) of
itraconazol drank (200 mg tweg maal s) in neutropenische pati€nten die cytotoxische
chemotherapie kregen voor aa&logene leukemie of myelodysplastische syndromen. Het
primaire werkzaamheid eindp, de incidentie van bewezen/vermoedelijke invasieve
schimmelinfecties zoals b8paa r een onathankelijk, geblindeerd extern panel van deskundigen
tijdens de on-treatment pet belangrijkste secondaire eindpunt was de incidentie van
bewezen/vermoedelijkSunvasi¢ve schimmelinfecties na 100 dagen post-randomisatie. Nieuwe
diagnose van AMI‘W @ eest voorkomende onderliggende conditie (435/602, [72 %]). De
gemiddelde behandeliggSdtiur was 29 dagen voor posaconazol en 25 dagen voor
fluconazol/itraco

Tabel 5 en e resultaten van beide onderzoeken. Er werden minder doorbraken van Aspergillus

In beide profﬁi onderzoeken was aspergillose de meest voorkomende doorbraakinfectie. Zie
infecties @ eld bij patiénten die posaconazolprofylaxe kregen, in vergelijking met
énten.

controle

&

%

12



Studie ‘ Posaconazol ‘ Control® ‘

Percentage (%) patiénten met bewezen/vermoedelijke invasieve schimmelinfecties

Tabel 5. Resultaten van klinische onderzoeken bij profylaxe van invasieve schimmelinfecties. K:
P-Waarde %

On-treatment periode”
18991 7/304 (2) 25/298 (8) 0,
316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,003
Fixed-time periode‘ 24 %
18991 14/304 (5) 33/298 (11) 0031
316 16/301 (5) 27/299 (9) 40

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

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

b: In 1899 was dit de periode van randomisatie tot de laatste dosis onderzoeksgeneesmidde%7 dagen; in 316 was het
de periode van eerste dosis tot laatste dosis onderzoeksgeneesmiddel plus 7 dagen.

c:  In 1899 was dit de periode van randomisatie tot post-randomisatie van 100 dagen; in

baseline tot 111 post-baseline.
d:  Alle gerandomiseerd
e:  Alle behandeld

Studie ‘ Posaconazol

s dit de periode van de dag

Percentage (%) patiénten met bewezen/fermgedelijke Aspergillose
~ 2

On-treatment wode

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)

316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Fixed-ti riode’

1899¢ 4/304 (1)\' 26/298 (9)

3164 7/301 ( 21/299 (7)

FLU = fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = pb:

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

b:  In 1899 was dit de periode van randomisatic o laatste dosis van onderzoeksgeneesmiddel plus 7 dagen; in 316 was het
de periode van eerste dosis tot laatste do an onderzoeksgeneesmiddel plus 7 dagen.

c: In 1899 was dit de periode van rdadomisatie tot post-randomisatie van 100 dagen; in 316 was dit de periode van de dag
vanaf baseline tot 111 dagen pos%e.

d:  Alle gerandomiseerd
e: Alle behandeld

In Studie 1899 werd s ante daling van alle mortaliteitsoorzaken waargenomen in het

voordeel van posacon S 49/304 (16 %) vs. FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Op basis van

Kaplan-Meier schdttj as de kans op overleving tot dag 100 na randomisering significant hoger
&lten; dit overlevingsvoordeel werd aangetoond wanneer de analyse zowel

In Studie 3 1% de totale mortaliteit gelijk (POS, 25 %; FLU, 28 %); het percentage invasieve
schimm 1e-gerelateerde sterftegevallen was nochtans significant lager in de POS-groep (4/301)
in verge met de FLU-groep (12/299; P=0,0413).

] pediatrische patiénten

patiénten van 8-17 jaar oud werden behandeld met een dosis van 800 mg/dag in een onderzoek
invasieve schimmelinfecties. Op basis van de beschikbare gegevens bij 16 van deze pediatrische

@énten blijkt het veiligheidsprofiel gelijk te zijn aan dat van patiénten > 18 jaar oud.
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Bovendien kregen twaalf patiénten van 13-17 jaar oud 600 mg/dag voor profylaxe van invasieve b
schimmelinfecties (onderzoeken 316 en 1899). Het veiligheidsprofiel bij deze patiénten < 18 jaar oud
blijkt gelijk te zijn aan het veiligheidsprofiel dat waargenomen werd bij volwassenen. Op basis van @

farmacokinetische gegevens bij 10 van deze pediatrische patiénten blijkt het farmacokinetisch profi
gelijk te zijn aan dat van pati€nten > 18 jaar oud.
@

De veiligheid en werkzaamheid bij pediatrische pati€nten jonger dan 18 jaar werden niet ondﬁ

Beoordeling elektrocardiogram \

ECGs, meermaals en op wel bepaalde tijdstippen genomen over een periode van 12 rden
uitgevoerd voor en tijdens de toediening van posaconazol (400 mg tweemaal per dagsn
maaltijden) bij 173 gezonde mannelijke en vrouwelijke vrijwilligers met een leeftij
Er werden geen klinisch relevante veranderingen waargenomen in het gemiddelde
interval van bij aanvang.

=+

ot 85 jaar.
ericia)-

o

5.2 Farmacokinetische eigenschappen @&

Absorptie
Posaconazol wordt geabsorbeerd met een mediane t,,,x van 3 uur (gev: i€nten). De

farmacokinetische eigenschappen van posaconazol zijn lineair na gpediening van enkelvoudige en

meervoudige doses tot 800 mg samen met een vetrijke maaltijd. &rden geen verdere verhogingen

in de blootstelling waargenomen wanneer doses boven 800 mg per @dag werden toegediend aan

patiénten en gezonde vrijwilligers. In nuchtere toestand verheogdefde AUC minder dan in verhouding

tot de dosis boven 200 mg. In gezonde vrijwilligers in nu @ gestand, waarbij de totale dagelijkse

dosis (800 mg) verdeeld werd in 200 mg viermaal per gcleken met 400 mg tweemaal per dag,
8

bleek de blootstelling aan posaconazol te verhogen mi over 48 uur.
Effect van voedsel op orale absorptie in gezondg viij ers
De AUC van posaconazol is ongeveer 2,6 keer gr anneer toegediend met een niet-vetrijke

maaltijd of voedingssupplement (14 gram végpen 4 keer groter wanneer toegediend met een vetrijke
maaltijd (~ 50 gram vet) vergeleken met de e toestand. Posaconazol dient te worden toegediend
met voedsel of een Voedingssupplemegt (@riek 4.2).

Posaconazol wordt langzaam geabsotbgerd en geélimineerd met een uitgebreid schijnbaar
distributievolume (1.774 liter) wer gebonden aan proteinen (> 98 %), voornamelijk aan serum

albumine.

Metabolisme @
¢ jkste circulerende metabolieten en het is onwaarschijnlijk dat de

door inhibitoren van CYP450-enzymen. Van de circulerende

metabolieten zijn de
hoeveelheden oxidati door CYP450 gemedieerde) metabolieten werden waargenomen. De
uitgescheiden metaboligten in de urine en feces bedragen ongeveer 17 % van de toegediende

Excretie

Posacon dt langzaam geé€limineerd met een halfwaardetijd (t;) van 35 uur (tussen

20 en 66%Wfir))/Na toediening van '*C-posaconazol werd de radioactiviteit voornamelijk teruggevonden
s (77 % van de radioactief gemerkte dosis) waarvan de belangrijkste component het “parent

d” was (66 % van de radioactief gemerkte dosis). Renale klaring is een minder belangrijke

% van de radioactief gemerkte dosis is het “parent compound”). Steady-state wordt bereikt na

@t 10 dagen toediening met meervoudige doses.

<
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Farmacokinetische eigenschappen bij speciale populaties b
Kinderen (< 18 jaar)
Na toediening van 800 mg posaconazol per dag als een verdeelde dosis voor de behandeling van
invasieve schimmelinfecties, waren de gemiddelde laagste plasmaconcentraties van 12 patiénten vai
8 - 17 jaar oud (776 ng/ml) vergelijkbaar met de concentraties van 194 patiénten van 18 - 64 jaa
(817 ng/ml). Er zijn geen farmacokinetische gegevens beschikbaar van pediatrische patiénten j T
dan 8 jaar. Op een vergelijkbare manier was in de profylaxe-onderzoeken de gemiddelde os% 1
concentratie (Cav) bij de doorsnee steady-state vergelijkbaar bij tien adolescenten (13-17 oud)
met de Cav die verkregen werd bij adolescenten (> 18 jaar oud).

L 4

Geslacht \
ouwen.

De farmacokinetische eigenschappen van posaconazol zijn vergelijkbaar bij manne @

Ouderen (=65 jaar) @
Een verhoging in de Cyx (26 %) en AUC (29 %) werd waargenomen bij ouc& énten
(24 patiénten van > 65 jaar oud) in vergelijking met jongere patiénten (24 paticnten van 18-45 jaar
oud).In klinische onderzoeken naar de werkzaamheid was het Veiligheids@ van posaconazol

nochtans vergelijkbaar bij jonge en oudere patiénten. Q
Ras

Er was een lichte daling (16 %) in de AUC en C,n.x van posacona&j zwarte patiénten in
vergelijking met blanke patiénten. Het veiligheidsprofiel van nazol bij zwarte en blanke
patiénten was nochtans vergelijkbaar.

Nierinsufficiéntie

Na toediening van een enkelvoudige dosis, was er gee@ van milde en matige nierinsufficiéntie
(n=18, Cl > 20 ml/min/1,73 m?) op de farmacokingti igenschappen van posaconazol;
dosisaanpassing is bijgevolg niet vereist. Bij p 'ét@t ernstige nierinsufficiéntie (n=6, CI .,

<20 ml/min/1,73 m?), had de AUC van posacM hoge variabiliteit [> 96 % CV
(variatiecoéfficiént)] in vergelijking met an renale groepen [< 40 % CV]. Aangezien posaconazol

echter niet significant geélimineerd wordt i ieren, wordt een effect van ernstige nierinsufficiéntie
op de farmacokinetische eigenschappegl van posaconazol niet verwacht en is een dosisaanpassing niet
nodig. Posaconazol wordt niet verwijde emodialyse.

Leverinsufficiéntie
In een studie met een klein aan
verhoging in de blootstelling g
verstoorde leverfunctie (respe

a&(mﬂZ) die leverinsufficiéntie hadden, was er een

icerd met verlenging van de halfwaardetijd bij patiénten met een
ijk 26,6, 35,3 en 46,1 uur voor de milde, matige en ernstige groepen,
vergeleken met 22,1 uur bij p met een normale leverfunctie). Een verhoging met ongeveer
tweemaal de steady-state @ wordt geschat bij patiénten met ernstige leverinsufficiéntie. Wegens de
beperkte farmacokinetis€he g€gevens bij pati€nten met leverinsufficiéntie dient posaconazol met
voorzichtigheid geb orden bij pati€énten met ernstige leverstoring, aangezien de verlengde
halfwaardetijd die o optreedt kan leiden tot een verhoogde blootstelling.

5.3  Gegeven§ uitthet preklinisch veiligheidsonderzoek

Zoals waar@an met andere antifungale middelen uit de groep van de azolen, werden effecten met

betrekki ¢ remming van de synthese van steroide hormonen waargenomen in toxiciteitsstudies
doses posaconazol. Adrenale suppressieve effecten werden waargenomen bij

tudies bij ratten en honden bij blootstellingen die vergelijkbaar zijn met of groter zijn dan

ens verkregen met therapeutische doses.

nale fosfolipidose kwam voor bij honden die behandeld werden voor > 3 maanden met lagere
ystemische blootstellingen dan deze verkregen met therapeutische doses bij de mens. Deze bevinding
werd niet waargenomen bij apen die gedurende één jaar behandeld werden. In neurotoxiciteitsstudies
van 12 maanden in honden en apen werden geen functionele effecten waargenomen op de centrale of
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perifere zenuwstelsels bij systemische blootstellingen groter dan deze die therapeutisch verkregen b
werden. K
Pulmonale fosfolipidose met dilatatie en obstructie van de alveoli als gevolg, werd waargenomen i
2-jarenstudie in ratten. Deze bevindingen wijzen niet noodzakelijk op een potentieel voor functi

veranderingen bij de mens.

Er werden geen effecten op elektrocardiograms, waaronder QT- en QTc-intervals, waarge%'
een farmacologische veiligheidsstudie met herhaalde doses in apen bij systemische bloo i

een 4,6 maal groter waren dan de blootstellingen die bij de mens verkregen met ther
Echocardiografie wees niet op cardiale decompensatie in een farmacologische veili
herhaalde doses in ratten bij een systemische blootstelling die 1,4 maal groter was
die therapeutisch verkregen werd. Verhoogde systolische en arteri€le bloeddru
werden waargenomen in ratten en apen bij systemische blootstellingen die re(

1,4 en 4,6 maal groter waren dan die verkregen met therapeutische doses.

L@erd bij ratten. Bij

% veroorzaakte
agdeldraagtijd, een

U

Studies naar de reproductie en peri- en postnatale ontwikkeling werden
blootstellingen lager dan die bij de mens verkregen met therapeutischg
posaconazol afwijkingen en malformaties van het skelet, dystocie, ver
vermindering van het gemiddelde aantal jongen per worp en postn@tale viabiliteit. Bij konijnen was

posaconazol embryotoxisch bij blootstellingen groter dan die v n met therapeutische doses.
Zoals waargenomen met andere antifungale middelen uit de g n de azolen, werden deze effecten
op reproductie beschouwd als het gevolg van een behandeli ateerd effect op steroidogenese.
Posaconazol was niet genotoxisch in in vitro en in vivo -.Carcinogeniciteitsstudies brachten

geen speciaal risico voor de mens aan het licht.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1  Lijst van hulpstoffen Q\

Polysorbaat 80

Simeticon \
Natriumbenzoaat (E211)

Natriumcitraat dihydraat \

Citroenzuur monohydraat

Glycerol @

Xanthaangom

Vloeibare glucose

Titaniumdioxide (E1 7b

Kersensmaakstof df alcohol en propyleenglycol bevat
Gezuiverd water K

6.2 Gevallefitgan 6nverenigbaarheid

OQ de verpakking: 2 jaar.
@ rste opening van de verpakking: 4 weken.

16



<

Niet in de vriezer bewaren.
6.5 Aard en inhoud van de verpakking

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren @

105 ml suspensie voor oraal gebruik wordt geleverd in een fles van 123 ml (amberkleurig K
type 1V) afgedicht met een plastic kindveilige dop (polypropyleen) en een maatlepeltje tyreen)
voorzien van 2 dosisaanduidingen: 2,5 ml en 5 ml. *

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen

Geen bijzondere vereisten. @

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HAN@RENGEN

SP Europe Q
Stallestraat 73 &

B-1180 Brussel

Belgié @

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOO DE HANDEL BRENGEN

EU/1/05/321/001 @
%

9. DATUM VAN EERSTE VERLEN DE VERGUNNING/HERNIEUWING VAN
DE VERGUNNING

L 4
25 oktober 2005 \@

10. DATUM VAN HERZI IN&‘I DE TEKST

Geneesmiddelen Bureau ( ) http://www.emea.europa.cu/

Xe;
X
$
Q)@
N

Gedetailleerde informatiea eneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europese

%
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A. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR DE VERVAARDIGING b
VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE K

Naam en adres van de fabrikant verantwoordelijk voor vrijgifte @
Schering-Plough S.A., 2, rue Louis Pasteur; 14200 Hérouville St Clair, Frankrijk @
B. VOORWAARDEN VERBONDEN AAN DE VERGUNNING VOOR HET I \
HANDEL BRENGEN ¢ \
e VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN OPGELEGD AAN DE HOUDE E
VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN TEN AAN DE

AFLEVERING EN HET GEBRUIK

Aan beperkt medisch voorschrift onderworpen geneesmiddel (zie bijlage @x:vatting van de

productkenmerken, rubriek 4.2).
¢ VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN MET BETREKKIN@ EEN VEILIG EN
DOELTREFFEND GEBRUIK VAN HET GENEESMIDDEL

Niet van toepassing. @
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD b

FLES (Buitenverpakking)

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensie voor oraal gebruik

L 4
posaconazol Q\

[2.  GEHALTE AAN WERKZA(A)M(E) BESTANDDE(E)L(EN)

Elke ml suspensie voor oraal gebruik bevat 40 mg posaconazol. @

| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN %
Bevat ook vloeibare glucose. K

Zie bijsluiter voor meer informatie. @

| 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD L4

Eén fles van 105 ml suspensie voor oraal geb k
Maatlepeltje

| 5.  WIJZE VAN GEBRUIK EN TO INGSWEG(EN)

Oraal gebruik
Goed schudden voor gebruik.
Voor gebruik de bijsluiter leze

6. EEN SPECIALE HUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
BEREIK EN ZIC N KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het bereik en 1& n kinderen houden.

ANDE CIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG |

U TE GEBRUIKSDATUM |

esilies!
>
@

ct dat vier weken na opening van de fles overblijft, dient te worden weggegooid.

a

BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING

QNiet in de vriezer bewaren.

Sy
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HE%
HANDEL BRENGEN

SP Europe N
O

Stallestraat 73
B-1180 Brussel, Belgié

| 12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE H BRENGEN

EU/1/05/321/001 Q

| 13. PARTIJNUMMER é

Charge
| 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFL NG
Geneesmiddel op medisch voorschrift. \

| 15.  INSTRUCTIES VOOR GEBRUI< E;

| 16. INFORMATIE IN BRAILL&

O
XY
$
Q)@
N

®®
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GEGEVENS DIE OP DE PRIMAIRE VERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

FLES (Etiket fles)

| 1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL z IS

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensie voor oraal gebruik

X%
posaconazol \

[2.  GEHALTE AAN WERKZA(A)M(E) BESTANDDE(E)L(EN) %@

| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

Elke ml suspensie voor oraal gebruik bevat 40 mg posaconazol. &
Bevat ook vloeibare glucose. K
Zie bijsluiter voor meer informatie. @

| 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

o

Eén fles van 105 ml suspensie voor oraal gebruik
Maatlepeltje @

| 5.  WIJZE VAN GEBRUIK EN TOE@GSWEG(EN)
Oraal gebruik

L 4
Goed schudden voor gebruik. Q\

Voor gebruik de bijsluiter lezen.

6. EEN SPECIALE WA HUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET

BEREIK EN ZIC NDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN
Buiten het bereik en zi inderen houden.
L 2
| 7. ANDE ALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

TE GEBRUIKSDATUM

eslles
=
o)
O

ct dat vier weken na opening van de fles overblijft, dient te worden weggegooid.

a

&

BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
QNiet in de vriezer bewaren.
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HE%
HANDEL BRENGEN

SP Europe N
O

Stallestraat 73
B-1180 Brussel, Belgié

| 12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE H BRENGEN

EU/1/05/321/001 Q

| 13. PARTIJNUMMER é

Charge Q

| 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFL NG

Geneesmiddel op medisch voorschrift. \

15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUI
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BIJSLUITER: INFORMATIE VOOR DE GEBRUIK(ST)ER b

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensie voor oraal gebruik
posaconazol @

- Bewaar deze bijsluiter. Het kan nodig zijn om deze nog eens door te lezen.

- Heeft u nog vragen, raadpleeg dan uw arts of apotheker. x
- Dit geneesmiddel is aan u persoonlijk voorgeschreven. Geef dit geneesmiddel nie n
anderen. Dit geneesmiddel kan schadelijk voor hen zijn, zelfs als de VerschijnkKe Ifde zijn

als waarvoor u het geneesmiddel heeft gekregen.
- Wanneer één van de bijwerkingen ernstig wordt of als er bij u een bijwerkindt die niet

in deze bijsluiter is vermeld, raadpleeg dan uw arts of apotheker. @

Lees de hele bijsluiter zorgvuldig door voordat u start met het gebruik van dit geneesm@

In deze bijsluiter:
Wat is Posaconazole SP en waarvoor wordt het gebruikt
Wat u moet weten voordat u Posaconazole SP inneemt @
Hoe wordt Posaconazole SP ingenomen
Mogelijke bijwerkingen
Hoe bewaart u Posaconazole SP
Aanvullende informatie

1. WAT IS POSACONAZOLE SP EN WAARVOC%RDT HET GEBRUIKT

Posaconazole SP behoort tot een groep van geneesmic@ie antischimmelmiddelen uit de
triazoolgroep worden genoemd. Deze geneesmidde en gebruikt om een breed gamma aan
schimmelinfecties te voorkomen en te behandelen. P v@ onazole SP werkt door sommige soorten
schimmels die infecties bij mensen kunnen veroorzaken, te doden of de groei ervan te stoppen.

Sk wbh =

Posaconazole SP kan worden gebruikt om &nde soorten schimmelinfecties bij volwassenen te

behandelen:

- Infecties veroorzaakt door schi de Aspergillus-familie, die niet verbeterden tijdens de
behandeling met de antischim: smiddelen amfotericine B of itraconazol of wanneer de
behandeling met deze geneestiiddel€n moest worden stopgezet;

- Infecties veroorzaakt doagschimmels van de Fusarium-familie, die niet verbeterden tijdens de
behandeling met amfoteN of wanneer de behandeling met amfotericine B moest worden
stopgezet;

- Infecties Veroorzaa immels die de aandoeningen bekend als chromoblastomycose en

4
m

mycetoma veroorz e niet verbeterden tijdens de behandeling met itraconazol of wanneer
de behandeling onazol moest worden stopgezet;
@ chimmels die Coccidioides worden genoemd, die niet verbeterden
g met één of meerdere van de geneesmiddelen amfotericine B, itraconazol
of fluconaz vanneer de behandeling met deze geneesmiddelen moest worden stopgezet;
- Infecties ond- of keelstreek (bekend als “spruw”) te wijten aan schimmels die Candida

- Infecties te wijte

immuun verzwakt kan worden door andere geneesmiddelen of ziektes.

O

&

<

wordcé< emd, die beginnende infecties zijn.
Posacon®-n an gebruikt worden om schimmelinfecties te voorkomen bij patiénten van wie het
e
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2. WAT UMOET WETEN VOORDAT U POSACONAZOLE SP INNEEMT @

Neem Posaconazole SP niet in @

- Als u allergisch (overgevoelig) bent voor posaconazol of voor één van de andere bestand
van Posaconazole SP. @

- Als u geneesmiddelen neemt die ergotamine-alkaloiden (gebruikt om migraine te behangdele

& iden

fsels

bevatten. Posaconazol kan de bloedspiegels van deze geneesmiddelen verhogen, wa
tot ernstige verminderingen van de bloedstroom in sommige delen van het lichaa
beschadigt. ¢ f@
- Als u één van de volgende geneesmiddelen neemt. Posaconazol kan de bloedspie
geneesmiddelen verhogen, wat kan leiden tot ernstige verstoringen van het hi @ e
terfenadine (gebruikt om allergieén te behandelen)
astemizol (gebruikt om allergieén te behandelen) @

van deze

cisapride (gebruikt om maagproblemen te behandelen) \
pimozide (gebruikt om symptomen van het syndroom van Tou@ ehandelen)

halofantrine (gebruikt om malaria te behandelen)
e kinidine (gebruikt om abnormale hartritmes te behandelen)%

- Als u simvastatine, lovastatine, atorvastatine en sommige gelijk: geneesmiddelen (HMG-
CoA reductase-inhibitoren of statines genaamd) neemt die gebruikt Worden om hoge
cholesterolspiegels in het bloed te behandelen.

Zie rubriek “Gebruik met andere geneesmiddelen” voor meghy atie over andere geneesmiddelen
die met Posaconazole SP kunnen interageren.

Wees extra voorzichtig met Posaconazole SP

- Vraag uw arts of apotheker om advies voord, geneesmiddel inneemt. Behalve de
geneesmiddelen die hierboven worden en niet mogen worden genomen samen met
posaconazol omwille van het risico op hartrifigestoornissen, zijn er nog andere geneesmiddelen
die een risico op ritmeproblemen gevégldat groter kan worden wanneer ze gelijktijdig met
posaconazol worden genomen. Zor at u uw arts inlicht over alle geneesmiddelen die u
neemt (met of zonder voorschriff). w

Informeer uw arts:

- Als u ooit een allergische reactiggheeft gehad op andere geneesmiddelen van de familie van de
azolen of triazolen. Dezewten ketoconazol, fluconazol, itraconazol en voriconazol.

- Als u leverproblemen h eeft gehad. U zal mogelijk speciale bloedtesten moeten
ondergaan terwijl uPo nazole SP neemt.

- Als u nierprobleme geneesmiddelen neemt die de nier beschadigen.
- Als u ernstige dig t of veel moet braken; hierdoor kan de werkzaamheid van
minderen.

Posaconazole SRVey
% edeeld dat u één van de volgende aandoeningen heeft:

- Als u ooit
o Vasm‘i&\ een abnormaal hartritme (ECG) dat wijst op een probleem dat lang QTc-
0

intery, genoemd.
Een kking van de hartspier of hartfalen
E rage hartslag

rtritmestoornis
ig probleem met de hoeveelheden kalium, magnesium of calcium in uw bloed.

&

ening mee dat Posaconazole SP enkel wordt gebruikt bij volwassenen (ouder dan 18 jaar).
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Gebruik met andere geneesmiddelen b
Vertel uw arts of apotheker als u andere geneesmiddelen gebruikt of kort geleden heeft gebruikt. Dit

geldt ook voor geneesmiddelen die u zonder voorschrift kunt krijgen.

Zie de lijst hierboven van geneesmiddelen die niet gebruikt mogen worden terwijl u Posaconazo

gebruikt.

Er zijn andere geneesmiddelen die soms gegeven kunnen worden terwijl u Posaconazole SP Q ,
maar extra voorzichtigheid kan nodig zijn. \
Bepaalde geneesmiddelen kunnen de bloedspiegels van posaconazol doen stijgen (e 1jk het
risico op bijwerkingen verhogen) of doen dalen (en mogelijk gebrek aan werkzaamhei oorzaken).

Geneesmiddelen die de bloedspiegels van posaconazol kunnen doen dalen, zijn:

. Rifabutine en rifampicine (gebruikt om bepaalde infecties te behandelen) s behandeld
wordt met rifabutine, moeten uw bloedceltellingen en eventuele bijwer i@an rifabutine
opgevolgd worden. &

. Sommige geneesmiddelen gebruikt om stuipen te behandelen of te
carbamazepine, fenobarbital, primidon. @

. Efavirenz, dat gebruikt wordt om HIV-infectie te behandelen.

. Geneesmiddelen gebruikt om maagzuur te doen afnemen zoals ne en ranitidine of

e

omeprazol en gelijkaardige geneesmiddelen die protonpom@m orden genoemd.

en, zoals fenytoine,

Posaconazole SP kan de bloedspiegels van sommige andere g 1ddelen verhogen (en mogelijk
het risico op bijwerkingen verhogen). Deze omvatten:

. Vincristine, vinblastine en andere vinca-alkaloiden @ Jikt om kanker te behandelen)

o Ciclosporine (gebruikt bij transplantaties)

o Tacrolimus en sirolimus (gebruikt bij transplantaties)

o Rifabutine (gebruikt om bepaalde infecties t elen)

o Geneesmiddelen gebruikt om HIV te be die protease-remmers worden genoemd

(waaronder lopinavir en atazanavir, die word@g gegeven met ritonavir) en non-nucleoside
reverse transcriptase-inhibitoren (NNRWEI’s)
. Midazolam, triazolam, alprazolam e

ge gelijkaardige geneesmiddelen die
benzodiazepines worden genoemd kt als kalmerend middel of spierontspannend middel)

. Diltiazem, verapamil, nifedipine 1pine en sommige van de andere geneesmiddelen die
calciumkanaalblokkers worderlgefigemd (gebruikt om hoge bloeddruk te behandelen)

Digoxine (gebruikt om hartfaleng behandelen)

Sulfonylurea zoals glipizi ebruikt om een hoge bloedglucosespiegel te behandelen).

Gebruik van PosaconazE @ voedsel en drank

Elke Posaconazole SPdos toegediend worden tijdens de maaltijd, of met een
voedingssupplement & oedsel verdraagt, om de orale resorptie te verhogen. Zie rubriek 3 van
deze bijsluiter VOOI" m rmatie over hoe u de suspensie moet innemen.

Zwangerschap e \'oeding

Informeer uw a; s u'zwanger bent of denkt zwanger te zijn voordat u Posaconazole SP begint te
nemen. Gebruik@Rosatonazole SP niet tijdens de zwangerschap tenzij op advies van uw arts. U dient
doeltreffen ceptie te gebruiken wanneer u Posaconazole SP neemt als u een vrouw bent die
zwanger en. Contacteer uw arts onmiddellijk als u zwanger bent geworden terwijl u wordt
behande Posaconazole SP.

Gee@borstvoeding wanneer u met Posaconazole SP wordt behandeld.

hines. Informeer uw arts als u een effect ervaart dat ervoor zorgt dat u problemen ondervindt bij

jvaardigheid en het gebruik van machines
@ een informatie over het effect van Posaconazole SP op de rijvaardigheid en de bediening van
0 et rijden of het bedienen van machines, zoals slaperigheid of troebel zicht.
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Belangrijke informatie over enkele bestanddelen van Posaconazole SP b
Posaconazole SP bevat ongeveer 1,75 g glucose per 5 ml suspensie. U mag dit geneesmiddel niet
nemen als u een aandoening heeft die glucose-galactose malabsorptie wordt genoemd en u dient @

rekening te houden met deze hoeveelheid glucose als u om eender welke reden moet letten op uw
suikerinname.

3. HOE WORDT POSACONAZOLE SP INGENOMEN \\

Posaconazole SP mag enkel gebruikt worden zoals voorgeschreven door uw arts. Uw aliw
respons en conditie controleren om te bepalen hoe lang Posaconazole SP moet gege
een verandering van uw dagelijkse dosis nodig is.

Indicatie Dosis

Behandeling van moeilijk te | Neem 400 mg (twee lepels van 5 ml) van

genezen schimmelinfecties tweemaal daags met voedsel of met een ssupplement.
Als u niet in staat bent voedsel of voedi plementen te
nemen, zal uw arts u vragen 200 m epel van 5 ml) te

nemen viermaal daags.
Beginbehandeling van spruw | Neem 200 mg (één lepel van 5 mitl) op dé€erste dag van de

behandeling . Neem 100 mg na de eerste dag eenmaal
daags met voedsel of met e ingssupplement als u geen
voedsel verdraagt. LN
Voorkomen van ernstige Neem 200 mg (één lepe @ »inl) driemaal daags met voedsel
schimmelinfecties of met een voedingssypplement als u geen voedsel verdraagt.

Wat u moet doen als u meer van Posaconazole gebruikt dan u zou mogen
Als u bezorgd bent dat u mogelijk te veel hebt contacteer dan onmiddellijk uw arts of
verplegend personeel.

Wat u moet doen wanneer u bent verge &conazole SP te gebruiken
Als u een dosis hebt overgeslagen, neam in zodra u eraan denkt en ga door zoals voorheen. Als
het echter bijna tijd is voor uw Volgenst, neem dan uw dosis op het normale tijdstip. Neem geen

dubbele dosis om een vergeten dosis@a en.
EN

4. MOGELIJKE BIJW

Zoals alle geneesmiddele saconazole SP bijwerkingen veroorzaken, hoewel niet iedereen deze
bijwerkingen krijgt.
Bijwerkingen die ¥, omen (bij ten minste 1 op 100 patiénten) zijn:

Hoofdpijn, duizeli
Slapeloosheid
Nausea (zich voelen of ziek zijn), verlies van eetlust, maagpijn, diarree, lichte maagstoornis,

braken, wind€ri d, droge mond

Abnormal nctietesten

oeidheid

van de witte bloedcellen (die het risico op infecties kan verhogen)

evoelloosheid of tinteling

Bloedarmoede, laag aantal cellen, bloedplaatjes genaamd, die het bloed helpen stollen, laag aantal van
sommige soorten witte bloedcellen, vergroting van de lymfklieren
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Allergische reactie b
Hoge concentraties in het bloed van glucose

Verstoring van het voelen of bewegen, trillingen, stuipen

Problemen met het hartritme waaronder zeer snelle hartslag (palpitaties), abnormale resultaten bij @
harttesten (zoals elektrocardiogrammen die het hartritme tonen)

Hoge of lage bloeddruk @
Ontsteking van de alvleesklier K
Ontsteking of falen van de lever, leverschade, geelzucht (gele kleur van de huid of de ogeK
Problemen met de nierfunctie, nierfalen

Menstruatiestoornissen ¢

Troebel zicht \
Haarverlies, jeuk Q
Zweertjes in de mond

Huiveren, zich doorgaans onwel of zwak voelen @

Pijn verspreid over het hele lichaam, zoals in de spieren en gewrichten, rugp&

Het ophouden van vocht, verandering van geneesmiddelenconcentraties.

Q

Bijwerkingen die zelden voorkomen (bij ten minste 1 op
Longontsteking en andere longschade

Laag aantal van alle bloedcellen, bloedstollingsstoornis, bloedin
Ernstige allergische reacties, waaronder wijdverspreide huiduit@ t blaren en huidschilfering

Slechte werking van de bijnier

Veranderde functie van de hersenen, flauwvallen

Plotselinge gedragsveranderingen, problemen met denken k

Pijn, zwakheid, gevoelloosheid, tintelend gevoel in ar n
d

Depressie
Dubbel zicht, een blinde of donkere vlek in het gez@

Gehoorproblemen
Hartfalen of hartaanval, hartritmestoornissen

Beroerte, bloedklonters in de hersenen, lede n of longen

Darmbloedingen

Ontsteking of falen van de lever, zelden defdood tot gevolg

Vergroting van zowel de lever als mil eligheid van de lever

Huiduitslag met blaren, brede purpe euringen op de huid veroorzaakt door bloeding onder de
huid

Ontsteking van de nieren \
Pijn in de borst
Opzwellen van het gezichtyf d¢'tong.

Wanneer één van de bijwe n ernstig wordt of als er bij u een bijwerking optreedt die niet in deze

bijsluiter is vermelgl, T g dan uw arts of apotheker.

5. HOE B U POSACONAZOLE SP
Buiten het bérei zicht van kinderen houden.

Niet in 18zer bewaren.

Q

eb saconazole SP niet meer na de vervaldatum die staat vermeld op het etiket. De vervaldatum

\Q aar de laatste dag van die maand.
nog wat van de suspensie overhoudt in een fles na meer dan vier weken na de eerste opening,
0 u dit geneesmiddel niet gebruiken. Breng de fles met de resterende suspensie naar uw apotheker.
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Vraag uw apotheker wat u met medicijnen moet doen die niet meer nodig zijn. Deze maatregelen

Geneesmiddelen dienen niet weggegooid te worden via het afvalwater of met huishoudelijk afval. b
zullen helpen bij de bescherming van het milieu. é

6. AANVULLENDE INFORMATIE @
Wat bevat Posaconazole SP \\

- Het werkzame bestanddeel in Posaconazole SP suspensie voor oraal gebruik i posaCopazol.
Elke milliliter suspensie voor oraal gebruik bevat 40 milligram posaconazol. \

- De andere bestanddelen in de suspensie zijn polysorbaat 80, simeticon, natri
natriumcitraat dihydraat, citroenzuur monohydraat, glycerol, xanthaangom
titaniumdioxide (E171), kersensmaakstof die benzylalcohol en propylee
gezuiverd water.

Hoe ziet Posaconazole SP er uit en wat is de inhoud van de Verpakkin@

Posaconazole SP is een witte, 105 ml suspensie voor oraal gebruik a@ Shsmaak, verpakt in
amberkleurige glazen flessen. Bij elke fles zit een maatlepeltje w ee een dosis van 2,5 en 5 ml
van de suspensie voor oraal gebruik kan afmeten. Q

Houder van de vergunning voor het in de handel brengen.
SP Europe

Houder van de vergunning voor het in de handel brengef rikant

Stallestraat 73
B-1180 Brussel

Belgié (b
o
%,

Fabrikant:

SP S.A.

2, rue Louis Pasteur
F-14200 Hérouville St Clair Q\

4

Frankrijk

Neem voor alle informatie metN\(ing tot dit geneesmiddel contact op met de lokale

vertegenwoordiger van de reg@

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle/Stallestrag Rue de Stalle 73

¥ B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Bboarapus Magyarorszag

Wiict TTapk % HenTnp Alkotés u. 53.
Byn. ,H.id poB” 53A, er. 2 H-1123 Budapest
BG-Co 1407 Tel.: +36 1 457-8500
Temn.; 806 3030
epublika Malta
ikopé 25 168 Christopher Street
110 00 Praha 1 MT-VLTO02 Valletta
:+420 221771250 Tel: +356-21 232175
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Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stral3e 27
D-81737 Miinchen

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

Eesti

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

EArada

Avyiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional I

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

France
92 rue Baudin

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

Ireland
Shire Park
Welwyn Garden City

Hertfordshire AL7 1TW Q
Tel: +44-(0)1 707 363 636 \
IS-210 Gardaber b

Simi: + 354 535 7(10

ilano Due

4

island
Horgatun 2

Italia
Via fratelli Ce
Centro Direzio

Palazzo Bonfonsini
I-20090@ ilano)

Tel: +3 1018.1

&

%
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Nederland b
Maarssenbroeksedijk 4

NL-3542 DN Utrecht

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

Pb. 398

N-1326 Lysaker

TIf: + 47 67 16 64 50

&
X2
)

@

O

.

Osterreich

Am Euro Platz 2
A-1120 Wien

Tel: + 43-(0) 1 813 12 3

Polska

Ul. TaSmowa 7
PL-02-677 Wars
Tel.: + 48-(0)22

Portugal

Rua Agu s Acgores 16
P-273 ualva-Cacém
Tel: + 3393 00

Roméania
curesti-Ploiesti, nr. 17-21,
\O asa Center, et. 8, sector 1

-013682 Bucuresti
Tel. +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

SK-811 01 Bratislava
Tel: +421 (2) 5920 2712

Suomi/Finland

PL 86/PB 86

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

0036¢ Ayiov NikoArdov, 8
CY-1055 Agvkooia
TnA: +357-22 757188

Latvija

Bauskas 58a -401
Riga, LV-1004

Tel: +371-7 21 38 25

Lietuva

Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius
Tel. +370 52 101868

Sverige
Box 6185
S-102 33 Stockholm

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

United Kingdom
Shire Park

Welwyn Garden City N

Hertfordshire AL7 1TW - UK

Tel: + 44-(0)1 707 363 636 ’\%

Deze bijsluiter is voor de laatste keer goedgekeurd in

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar opfide website van het Europese
Geneesmiddelen Bureau (EMEA) http://www.emea.europa.eu/®
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