


1. NOME DO MEDICAMENTO

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensdo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA m

Cada ml de suspensio oral contém 40 mg de posaconazol. .

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensao de cor branca

4. INFORMACOES CLINICAS

O
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4.1 Indicagdes terapéuticas

Posaconazole SP estd indicado no tratamento das segui% fungicas nos adultos (ver

secgao 5.1):

- Aspergilose invasiva em doentes com doenca réfractdgia a anfotericina B ou a itraconazol ou em
doentes com intolerancia a estes medicamentos;

- Fusariose em doentes com doenga refr%ctéria a anfotericina B ou em doentes com intolerancia a
anfotericina B;

- Cromoblastomicose e micetoma eng,docit doenga refractaria a itraconazol ou em doentes
com intolerancia a itraconazol,;
- Coccidioidomicose em doentes com doe efractaria a anfotericina B, a itraconazol ou a

fluconazol ou em doentes com intelerancia ajestes medicamentos;
- Candidiase orofaringea: como @ ica de primeira linha em doentes com doenga grave ou
imunodeprimidos, nos qua e§peird’uma fraca resposta a uma terapéutica topica.

Por doenga refractaria entende gressdo da infeccdo ou a incapacidade de obter melhorias apds
um periodo minimo de 7 dias dministragdo prévia de doses terapéuticas de um tratamento
antifingico eficaz.

Posaconazole SP esta i Qindicado na profilaxia de infecgdes fungicas invasivas nos seguintes

doentes:

- Doentes bem quimioterapia de remissao-indug@o para leucemia mielogénica aguda
(LMA) gt omes mielodisplasicas (SMD), que se espera resultar numa neutropenia
prolon ¢ apresentam um risco elevado de desenvolver infec¢des fungicas invasivas;

4.2 @ ogia e modo de administracao

at@mento deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento de infec¢des fungicas ou na
tica de suporte nos doentes de alto risco para os quais o posaconazol esta indicado na
filaxia.

A posologia recomendada ¢ apresentada no Quadro 1.
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Quadro 1. Dose recomendada de acordo com a indicagdo E O

Indicacio Dose e duraciio da terapéutica
Infeccdes Fungicas Invasivas (IFT) 400 mg (10 ml) duas vezes por dia. Nos doent
Refractarias/Doentes intolerantes com IFI que ndo conseguem tolerar uma refei¢do o
suplemento nutricional, Posaconazole SP dev,
administrado numa dose de 200 mg (5 q
vezes por dia. A duragdo da terapéuti verd
fundamentar-se na gravidade da a

subjacente, na recuperagdo de estaos

imunossupressao e na resposta cli

7

Candidiase Orofaringea Dose de carga de 200 mg (5 z por dia
no primeiro dia, seguida,de, 1 2,5 ml) uma
vez por dia durante 13 di
Posaconazole SP deve s strada em
conjunto com uma refgi com um

suplemento nutrici
conseguem toleraffalj os, por forma a
potenciar a absor: € a assegurar uma

exposicdo adequada.
vezes por dia. Cada dose de

leve ser administrada em

a refeicdo, ou com um

ricional em doentes que nao

olerar alimentos, por forma a

absorcdo oral e a assegurar uma

Profilaxia de Infecgoes Flingicas Invasivas

A duracdo da terapéutica é baseada na

cuperacao de neutropenia ou de

nossupressdo. Em doentes com leucemia
ielogénica aguda ou sindromes mielodisplasicas,
a profilaxia com Posaconazole SP devera comegar

arios dias antes do inicio previsto da neutropenia
e continuar por 7 dias apds a contagem de
neutrofilos estar acima de 500 células por mm’.
Os dados de farmacocinética e es com disfungdo gastrointestinal grave (tal como diarreia
grave) sao limitados. Doentes diarreia grave ou vomitos devem ser cuidadosamente vigiados para

detecgdo do aparecimento @c es fungicas.
A suspensao oral tem agitada antes da utilizaggo.
Uso em insuficiéngia renal; Nao é previsivel que a insuficiéncia renal exerca qualquer efeito sobre a

farmacocinética conazol, ndo se recomendando qualquer ajuste posoldgico (ver secgdo 5.2).
Uso em insufic1¢ epatica: Os dados de farmacocinética em doentes com insuficiéncia hepatica
A

sdo limitad®s, ndo, consequentemente, possivel efectuar qualquer recomendagio no que se
referefa ajustes posologicos. No reduzido numero de individuos com insuficiéncia hepatica estudados,
regiStou- aumento da exposicdo e da semi-vida com reducdo da funcdo hepatica (ver secc¢des 4.4

1angas: A seguranga e eficacia nas criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade
foram estabelecidas. Consequentemente, ndo se recomenda o uso de posaconazol nos doentes com
de 18 anos de idade (ver secgdes 4.4 € 5.2).

.3 Contra-indicacoes



Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

Administragdo concomitante de alcaloides ergotaminicos (ver secgio 4.5). z O

Administracdo concomitante dos substratos do CYP3A4, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozi
halofantrina ou quinidina, dado que esta administragdo pode produzir aumentos das concentracg
plasmaticas destes medicamentos, conduzindo a prolongamento do intervalo QTc e casos rarog(d
torsades de pointes (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).

Administracdo concomitante de inibidores da HMG-CoA redutase, sinvastatina, lovadfagina e
atorvastatina (ver sec¢do 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcao

Hipersensibilidade: Nao se dispde de informagdo sobre sensibilidade cmzada& conazol e
outros agentes antifungicos dos azo6is. Recomenda-se precaucdo quando se c Posaconazole SP
a doentes com hipersensibilidade a outros azois.

Toxicidade hepatica: Foram notificadas reac¢des hepaticas (por exe
moderadas dos niveis de ALT, AST, fosfatase alcalina, bilirrubina total
tratamento com posaconazol. As elevagdes nos valores dos testes da fun
geralmente reversiveis com a interrupgao da terapéutica e, nalg
a interrup¢ao da terapéutica. Raramente, foram notificadas rea¢
resultados fatais.

acOes ligeiras a

epatite clinica) durante o
a0 hepatica demonstraram ser
asos, os valores normalizaram sem
ppaticas mais graves, com

Posaconazol deve ser utilizado com precaugdo nos doente§ q esentem insuficiéncia hepatica
grave. Nestes doentes, o prolongamento da semi-vida dg eli a0 podera conduzir a um aumento da
exposicao.

Monitorizagdo da fungdo hepatica: Os doentes que desenvélvem alteracdes nos testes de fungdo
hepatica durante a terapéutica com Posacona: R, deverdo ser monitorizados por rotina para
despiste do desenvolvimento de lesdes hepatic craves. O tratamento dos doentes devera incluir
uma avaliagdo laboratorial da funcao hepati€a(emyeSpecial, testes da funcao hepatica e determinagao
dos niveis de bilirrubina). Dever-se-4 ponderar aWinterrupgio do tratamento com Posaconazole SP caso
os sinais e sintomas clinicos sejam congistentes com o desenvolvimento de doenga hepatica.

QTec. Posaconazole SP ndo deve inistrado com farmacos que sejam substrato para o CYP3A4 e
que prolonguem, reconhecida intervalo QTc (ver seccdes 4.3 e 4.5). Posaconazole SP deve ser
administrado com precaugao doentes com patologias pro-arritmicas, tais como:

. Prolongamento co ito Ou adquirido do intervalo QTc
Cardiomiopatia, e gSpaeial em presenca de insuficiéncia cardiaca
aticas pré-existentes
Administr. omitante de medicamentos que prolonguem, reconhecidamente, o

Prolongamento do intervalo QT% is tém sido associados a um prolongamento do intervalo
ser

e o o o
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As alteracdes olitos, em especial envolvendo os niveis de potassio, magnésio ou célcio,
devem ser

N:m inibidor do CYP3A4 e s6 deve ser tomado em circunstancias especificas durante o
com outros medicamentos que sdo metabolizados pelo CYP3A4 (ver secgdo 4.5).

utina: O uso concomitante com posaconazol deve ser evitado excepto nos casos em que 0s
efi¢ios para o doente suplantem os riscos (ver seccdo 4.5).

ibacterianos da rifamicina (rifampicina, rifabutina), determinados anticonvulsivantes (fenitoina,
arbamazepina, fenobarbital, primidona) efavirenz e cimetidina: as concentragdes de posaconazol



poderao registar uma reducao significativa durante a administracdo concomitante; consequentemente,
0 uso concomitante com posaconazol devera ser evitado excepto nos casos em que os beneficios p?

O

o doente suplantem os riscos (ver secgio 4.5).

Este medicamento contém aproximadamente 1,75 g de glucose em 5 ml de suspensdo. Doentes
problemas de ma absorc¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento. %

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interac¢ao

Efeitos de outros medicamentos sobre posaconazol: \
Posaconazol € metabolizado por glucuronidagdo do UDP (enzimas de fase 2) e € um trato, in
vitro, para o efluxo da p-glicoproteina (P-gp). Assim, os inibidores (por exemplo
ciclosporina, quinidina, claritromicina, eritromicina, etc.) ou indutores (por
rifabutina, determinados anticonvulsivantes, etc.) destas vias de depuracgdo p
diminuir as concentragdes plasmaticas de posaconazol, respectivamente.

)

A rifabutina (300 mg uma vez por dia) reduziu a C, (concentragio pl i axima) e a AUC
(area sob a curva de concentracdo plasmatica versus tempo) de posacgha ara 57 % e 51 %,
respectivamente. O uso concomitante de posaconazol e rifabutina e d&i res semelhantes (por
exemplo rifampicina) devera ser evitado, excepto nos casos em que os beneficios para o doente
suplantem os riscos. Consultar em baixo também, sobre o efeit saconazol nos nives plasmaticos

da rifabutina.

Efavirenz (400 mg uma vez por dia) reduziu a Cp, € aconazol, respectivamente em 45%
e 50%. Deve ser evitado a administragdo concomitante de p nazol e efavirenz, excepto se os
beneficios para o doente superarem 0s riscos.

A fenitoina (200 mg uma vez por dia) reduziy,a Crsx € @ AUC de posaconazol em 41 % e 50 %,
respectivamente. O uso concomitante de pos]i | e fenitoina e de indutores semelhantes (por
exemplo carbamazepina, fenobarbital, priglid a ra ser evitado, excepto nos casos em que 0s
beneficios para o doente suplantem os risco

Antagonistas dos receptores H, e inibide
posaconazol (C,,; € AUC) desceram
(400 mg duas vezes por dia) dev
reducdo da producao acida gastrica.
O uso concomitante de posaco cimetidina deve ser evitado excepto nos casos em que 0s
beneficios para o doente supl os riscos. Ndo foi estudado o efeito de outros antagonistas dos
receptores H, (por exempl ina, ranitidina) e inibidores da bomba de protdes (por exemplo
omeprazol) que possam s acidez gastrica durante varias horas, sobre os niveis plasmaticos de
posaconazol, mas pod uma diminui¢do da biodisponibilidade, pelo que se deve evitar a
administrag@o conco, possivel.

da bowba de protées: As concentracdes plasmaticas de
ando posaconazol foi administrado com cimetidina
geducdo da absorc¢do, possivelmente secundaria a uma

Posaconazol é nte inibidor do CYP3A4. A administragdo concomitante de posaconazol com
substratos de
pelo efeito sobre tacrolimus, sirolimus, atazanavir ¢ midazolam. Recomenda-se
a administragdo concomitante de posaconazol com os substratos de CYP3A4

or via intravenosa e podera ser necessario reduzir a dose do substrato de CYP3A4. Se
posa Z r administrado concomitantemente com substratos de CYP3A4 administrados por via

s, deve-se monitorizar cuidadosamente as concentragdes plasmaticas do substrato de
4 e/ou os eventos adversos, e ajustar a dose de acordo com a necessidade. Varios dos estudos
rac¢do foram conduzidos em voluntarios saudaveis nos quais ocorre uma exposi¢ao superior a
aconazol em comparagdo com os doentes administrados com a mesma dose. O efeito de
osaconazol sobre os substratos de CYP3A4 em doentes pode ser inferior nalguns casos aos
observados em voluntarios saudaveis, e € expectavel que seja variavel entre os doentes devido a



variavel exposi¢cdo de posaconazol nos doentes. O efeito da administracdo concomitante com
posaconazol no nivel plasmatico dos substratos CYP3A4 também pode ser variavel no mesmo doente,
excepto se posaconazol for administrado de um modo rigorosamente padronizado com a alimentag3
dado o grande efeito da alimentagdo na exposicdo de posaconazol (ver sec¢do 5.2).

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina e quinidina (substratos do CYP3A4

A administragdo concomitante de posaconazol e terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida

halofantrina ou quinidina esta contra-indicada. A co-administra¢do podera resultar num a

concentragdes plasmaticas destes medicamentos, conduzindo a um prolongamento do¥ngerva

a ocorréncias raras de torsades de pointes (ver secgdo 4.3). f\
dostalcaloides
@ inistragao

versecgdo 4.3).

Alcaldides ergotaminicos: Posaconazol pode aumentar a concentragdo plasmatica
ergotaminicos (ergotamina e di-hidroergotamina), podendo conduzir a ergotismo
concomitante de posaconazol e de alcaldides ergotaminicos estd contra-indic

Inibidores da HMG-CoA redutase metabolizados através do CYP3A4 (pokexe sinvastatina,
lovastatina e atorvastatina): Posaconazol podera aumentar substancialment eis plasmaticos dos
0 com estes inibidores da

HMG-CoA redutase deve ser suspenso durante o tratamento com posa
dos niveis tem sido associado a rabdomiolise (ver secgdo 4.3).

Alcaldides da vinca: Posaconazol pode aumentar a concentrag
(por exemplo vincristina e vinblastina), podendo conduzi icidade. Consequentemente, o
uso concomitante com posaconazol e de alcaldides da v er evitado excepto nos casos em
que os beneficios para o doente suplantem os riscos. Em cas administragdo concomitante,
recomenda-se ponderar o ajuste posologico dos alcaldides¥da vinca.

Rifabutina: Posaconazol aumentou a C;x € a AUC de rifabutina em 31 % e 72 %, respectivamente. O

uso concomitante de posaconazol e de rifabu e ser evitado excepto nos casos em que 0s
beneficios para o doente suplantem os risg)s (Ver, €m em cima sobre o efeito da rifabutina nos
niveis plasmaticos de posaconazol). Quandd¥ge pree€de a administracdo concomitante destes
medicamentos, recomenda-se proceder a uma itorizacdo cuidadosa dos hemogramas completos e
dos efeitos adversos relacionados com ento d0s niveis de rifabutina (por exemplo uveite).

Ciclosporina: Nos doentes subm&Z splante cardiaco e tratados com doses estabilizadas de

ciclosporina, posaconazol 200 m vez por dia aumentou as concentragdes de ciclosporina,
tornando necessario proceder a oes da dose. Nos estudos de eficacia clinica, foram notificados

casos de niveis elevados de ci orifia, resultando em efeitos adversos graves, incluindo
nefrotoxicidade e um caso ncefalopatia fatal. Quando se inicia o tratamento com posaconazol
em doentes que ja esteja cePer ciclosporina, a dose de ciclosporina devera ser reduzida (por

A

exemplo para cerca de s da dose actual). Seguidamente, os niveis sanguineos de
dosamente controlados durante a administragdo concomitante ¢ a altura

to com posaconazol, procedendo-se ao ajuste da dose de ciclosporina

Tacrolimus: Pasa ol aumentou a C,,;, € @ AUC do tacrolimus (dose unica de 0,05 mg/kg de peso
#e 358 %, respectivamente. Nos estudos sobre eficacia clinica, foram notificadas
mente significativas, que resultaram em hospitalizagdo e/ou em interrupc¢ao do
osaconazol. Quando se inicia o tratamento com posaconazol em doentes ja tratados
com 44 s, a dose de tacrolimus deve ser reduzida (por exemplo para cerca de um ter¢o da dose

onzados durante a administracdo concomitante e a altura da interrupg¢do do tratamento com
azol, procedendo-se ao ajuste da dose de tacrolimus conforme necessario.

irolimus: A administragdo de dose repetida de posaconazol por via oral (400 mg duas vezes dia
durante 16 dias) aumentou a C ¢ AUC de sirolimus (2 mg em dose Gnica) numa média
espectivamente de 6,7 vezes e 8,9 vezes (gama de 3,1 a 17,5 vezes), em individuos saudaveis.



Desconhece-se o efeito de posaconazol sobre sirolimus em doentes, mas espera-se ser variavel devido
a variabilidade da exposi¢@o de posaconazol em doentes. Nao é recomendada a administragdo
concomitante de posaconazol e sirolimus e sempre que possivel deve ser evitada. Se for considerad
que ndo € possivel evitar a administragdo concomitante, recomenda-se que a dose de sirolimus seja
largamente reduzida na altura do inicio do tratamento de posaconazol e que com muita frequéngi
monitorizado os niveis de concentragdes de sirolimus no sangue completo. As concentracdes
sirolimus devem ser determinadas no inicio, durante a administragdo concomitante ¢ desconfinua

do tratamento de posaconazol, com as doses de sirolimus devidamente ajustadas. Na co- istracao
com sirolimus, deve ser tido em conta que a relacdo entre a concentracdo e AUC se altera,. C
resultado, a concentracdo de sirolimus, que se deve situar dentro da janela terapéutic &\da para
niveis subterapéuticos. Assim, devem estabelecer-se como alvo, concentracdes que se
intervalo terap€utico e monitorizar cuidadosamente sinais e sintomas clinicos, pas @

e biopsias tecidulares.

Inibidores da protease VIH: Uma vez que os inibidores da protease VIH séo&s do CYP3A4, ¢
expectavel que posaconazol aumente os niveis plasmaticos destes agentestanti-rétfoviricos. Apos a
administragdo concomitante de posaconazol por via oral (400 mg duas dia) e de atazanavir
(300 mg toma unica diaria) durante 7 dias em individuos saudaveis, UC de atazanavir
aumentaram numa média, respectivamente de 2,6 vezes e 3,7 vezes (ga 1,2 a 26 vezes). Apos a
administragdo concomitante de posaconazol por via oral (400 mg duas vezes por dia) com atazanavir e
ritonavir (300/100 mg toma unica diaria) durante 7 dias em indi saudaveis, a Cps € AUC de
atazanavir aumentaram numa média, respectivamente de 1,5 ve ,5 vezes (gama de 0,9 a

4,1 vezes). A adic¢do de posaconazol a terapéutica com Ou com atazanavir e ritonavir foi
associada aos aumentos dos niveis de bilirrubina plasmati te a administragdo concomitante de
posaconazol, ¢ recomendada a monitorizacao frequent s adversos e toxicidade relacionada
com agentes anti-retroviricos que sejam substratos dg{CYP344.
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Midazolam e outras benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A44: Num estudo realizado em

voluntarios saudaveis posaconazol (200 mg emftomalinica diaria durante 10 dias) aumentou a
exposi¢do (AUC) de midazolam IV (0,05ang/ 3%. Num outro estudo realizado em voluntarios
saudaveis, a administragdo de doses repetid aconazol oral (200 mg duas vezes dia durante

7 dias) aumentou a Cy; € AUC de midazolam ,4 mg em dose unica) numa média,

respectivamente em 1,3 e 4,6 vezes (ganie
durante 7 dias aumentou a C, € AU
de 1,6 a 7,6 vezes). Ambas as do e

de 1,7 a%6,4 vezes); Posaconazol 400 mg duas vezes dia
dazolam IV, respectivamente em 1,6 e 6,2 vezes (gama
onazol aumentaram a C;, € AUC de midazolam por via

oral (2 mg em dose oral tnica), ecti ente em 2,2 e 4,5 vezes. Adicionalmente, posaconazol oral
(200 mg ou 400 mg), durante afadnmistracdo concomitante, prolongou a semi-vida final média de
midazolam desde aproximada e de 3-4 horas para 8-10 horas.

Devido ao risco de sedaga; da recomenda-se que os ajustes de dose sejam considerados
quando posaconazol é ad trado concomitantemente com qualquer benzodiazepina que seja

metabolizada pelo CY, r exemplo midazolam, triazolam, alprazolam).
Bloqueadores dos c dlcio metabolizados através do CYP3A44 (por exemplo diltiazem,
verapamilo, nifedi Ildipina): Recomenda-se proceder a monitorizagdo frequente para despiste

de efeitos adverse toxicidade relacionada com os bloqueadores dos canais de calcio, durante a

dministracdo de outros azdis tem-se apresentado associada a aumentos dos niveis de
nsequentemente, posaconazol pode aumentar a concentragdio plasmatica de digoxina e os

onilureias: As concentragoes de glucose verificadas em alguns voluntarios saudaveis registaram
ducdo quando se procedeu a administragdo concomitante de glipizida com posaconazol.
omenda-se proceder a monitorizacdo das concentragdes de glucose nos doentes diabéticos.

O



4.6 Gravidez e aleitamento

Nao existem informagdes suficientes sobre a utilizagdo de posaconazol em mulheres gravidas. Os b:

estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco
potencial para o ser humano.

As mulheres em risco de engravidar deverao utilizar um método contraceptivo eficaz durantgo
tratamento. Posaconazol ndo pode ser utilizado durante a gravidez, excepto nos casos em ]
beneficios para a mae sejam claramente superiores aos riscos potenciais para o feto. ¢ \

Posaconazol € excretado no leite de fémeas de rato em aleitamento (ver secgdo 5.3). cre¢do de
posaconazol no leite humano ndo foi devidamente investigada. O aleitamento dey, iterrompido
quando se inicia o tratamento com posaconazol.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas \

Nao foram estudados os efeitos de posaconazol sobre a capacidade de ¢ iL¢ utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

arios saudaveis envolvidos em
ntecimentos adversos graves
itos, diarreia, pirexia e aumento

A seguranga do posaconazol foi avaliada em > 2.400 doentes e
ensaios clinicos, e através da experiéncia pos-comercializacao.
relacionados mais frequentemente notificados incluira
da bilirrubina.

o~

Quadro 2. Acontecimentos adversos relacionados cont{o tr ento (AERT), por sistema organico
e frequénci
Frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentgs (>1/1.000,
Doencas do sangue e do sistema
linfatico
Frequentes:
Pouco frequentes:

1/100); raros (1/10.000, <1/1.000)

Raros:

B6tica, pancitopenia, coagulopatia, hemorragia

Doencas do sistema imunitar:
Pouco frequentes: reaccdo alérgica
Raros: reaccdo de hipersensibilidade

Doencas enddcrinas

Raros: insuficiéncia supra-renal, gonadotrofina sanguinea
diminuida

Doencas do me ismo e da

nutricao

alteracdo do equilibrio electrolitico, anorexia
hiperglicemia

Frequentes:
Pouco jeq ntes:

o foro psiquiatrico
erturbacdo psicética, depressdo

sistema nervoso

entes: parestesia, tonturas, sonoléncia, cefaleia
requentes: convulsdes, neuropatia, hipoestesia, tremor
s: acidente cerebrovascular, encefalopatia, neuropatia

periférica, sincope




IAfeccoes oculares
Pouco frequentes:
Raros:

visdo desfocada
diplopia, escotoma

Afeccoes do ouvido e do labirinto
Raros:

défice auditivo

Cardiopatias
Pouco frequentes:

sindrome de QT prolongado®, electrocardiograma alt

L 4

palpitacdes

Raros: torsade de pointes, morte subita, taquicardia ven
[paragem cardio-respiratoria, insuficiéncia cardi
do miocardio

'Vasculopatias

Pouco frequentes: hipertensdo, hipotensao

Raros: embolismo pulmonar, trombose ven

Doencas respiratorias, toracicas e
do mediastino

X
O

Raros: hipertensdo pulmonar, pneumonia sticial, pneumonite
Doencas gastrointestinais
Frequentes: 'vomitos, nauseas, dor abd® diarreia, dispepsia,

Pouco frequentes:
Raros:

xerostomia, flatulé
[pancreatite

?Na

|Afeccdes hepatobiliares
Frequentes:

Pouco frequentes:
Raros:

Afeccoes dos tecidos cutineos e
subcutineas

Frequentes: 0 cutinea
Pouco frequentes: as orais, alopecia
Raros: drome de Stevens Johnson, erupg¢do cutanea vesicular
|Afeccoes musculosqueléti S
tecidos conjuntivos
PPouco frequentes: dorsalgia
Doencas renais e urj ias
Pouco frequentes: insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia renal, aumento da
creatininemia
Raros: acidose tubular renal, nefrite intersticial
Doencas d g enitais e da
mamag,
Pou frk& : perturbagdo menstrual
Raros; mastalgia
Pert s gerais e alteracdes no
administracao
tes: pirexia (febre), astenia, fadiga
uco frequentes: edema, dor, arrepios, mal-estar
aros: edema da lingua, edema facial




Exames complementares de

diagnostico O
Pouco frequentes: alteragdes dos niveis de farmacos
$ Ver secgio 4.4.

)(D

* Durante a vigilancia pos-comercializagdo foi notificada lesdo hepatica grave, com resultado fatal (ver secgao 4.4

4.9 Sobredosagem
&

Durante os ensaios clinicos, os doentes tratados com posaconazol em doses ndo superiofes a

1.600 mg/dia ndo apresentaram reacgdes adversas diferentes das referidas nos doenteg{tratad@s com as
doses inferiores. Observou-se um caso de sobredosagem acidental num doente que to 1.200 mg
duas vezes por dia, durante 3 dias. Nao se observaram quaisquer reac¢des adver: @ investigador.

Posaconazol ndo ¢ removido por hemodialise. \
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS 0

5.1 Propriedades farmacodinimicas m

Grupo farmacoterapéutico: Antimicoticos para uso sistémico@s dos triazoéis, codigo ATC:
JO2A C04 a

[72]

Mecanismo de acgfo

Posaconazol inibe a enzima lanosterol 140a-demetilase , que cataliza um passo essencial na
biosintese do ergosterol.

Microbiologia

Posaconazol tem demonstrado, in vitro, ser a‘iv contra 0s seguintes microrganismos: espécies de
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A7 t s, A. nidulans, A. niger, A. ustus), espécies de

Candida (Candida albicans, C. glabrata,4€. ki . parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. no s, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi, e espécies de Fusarium, R ucor, Mucor e Rhizopus. Os dados

¢ eficaz contra Rhizomucor, Mucor ¢ Rhizopus. No
ito limitados para avaliar a eficacia do posaconazol

microbiologicos sugerem que 0 posacg
entanto, os dados clinicos sdo actual
contra estes agentes causais.

Resisténcia
Foram identificados isolados clifiicos com sensibilidade reduzida a posaconazol. O mecanismo basico
de resisténcia reside na a substitui¢des na proteina alvo, CYP51.

antifingicos
icas antifungicas ndo devera reduzir a eficacia tanto de posaconazol
s; contudo, ndo existem presentemente indicios clinicos de que a
ssa proporcionar quaisquer beneficios adicionais.

Associacdes com outr

correlacdo entre a exposicao total ao medicamento dividida pela CIM (AUC/CIM) e
linico. O racio critico para os doentes com infecgdes a Aspergillus foi ~200. E

a te importante tentar assegurar a obtencao de niveis plasmaticos maximos em doentes

por Aspergillus (ver sec¢oes 4.2 e 5.2 relativas aos regimes posologicos recomendados e

eniéncia clinica

gilose invasiva

cedeu-se a avaliacdo de posaconazol oral 800 mg/dia em doses repartidas no tratamento de
spergilose invasiva em individuos com doenga refractaria a anfotericina B (incluindo formulag¢des



ensaio nao comparativo sobre terapéutica de tltimo recurso. Os resultados clinicos foram compara
com os de um grupo de controlo externo resultante de uma revisao retrospectiva de registos clinico
grupo de controlo externo incluiu 86 doentes submetidos a terapéutica disponivel (como acima),
maioritariamente nas mesmas alturas e nos mesmos locais que os doentes tratados com posaco
maioria dos casos de aspergilose foram considerados refractarios a terapéutica prévia, tanto n

de posaconazol (88 %) como no grupo de controlo externo (79 %).

lipossdmicas) ou itraconazol, ou em doentes que apresentavam intolerancia a estes medicamentos num O

Conforme indicado no Quadro 3, uma resposta com éxito (resolugcdo completa ou para no do
tratamento foi observada em 42 % dos doentes tratados com posaconazol, versus 26 %gho

externo. No entanto, este ndo foi um estudo prospectivo, aleatorizado, controlado e p&) todas as
comparac¢des com o grupo de controlo externo devem ser lidas com precaugdo.

Quadro 3. Eficacia global de posaconazol no final do tratamento par ose invasiva,

comparativamente com um grupo de controlo externo

Posaconazol Grupo deéfgon externo
Resposta Global 45/107 (42 %) 22/86 £26 %
Exito por Espécies
Todas confirmadas @
micologicamente
Aspergillus spp.' 34/76 (45 %) 19/7 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 34 (35 %)
A. flavus 10/19 (19 %)
A. terreus 4/14 (15 %)
A. niger 3/5 (29 %)

Fusarium spp.: 11 de 24 doentes, em que a fusariosefoi comprovada ou provavel, foram tratados com
éxito com posaconazol 800 mg/dia em doses repartidasfgdurante uma mediana de 124 dias e até um
maximo de 212 dias. Entre os dezoito doenteg que demonstraram ser intolerantes ou tiveram infec¢des
refractarias a anfotericina B ou a itraconazol, §éte m classificados como respondedores.

L 4
Cromoblastomicose/Micetoma: 9 de 11 doe tratados com éxito com posaconazol
800 mg/dia em doses repartidas, durante uma mediana de 268 dias e até um maximo de 377 dias.

Cinco destes doentes apresentavam crom@blastomi€ose devido a Fonsecaea pedrosoi e
4 apresentavam micetoma, maioritaria @ devido a espécies de Madurella.

Coccidioidomicose: 11 de 16 dogates tratados com éxito (resolucdo parcial ou completa dos
sinais e sintomas presentes no,ifiici estudo no final do tratamento) com posaconazol 800 mg/dia

em doses repartidas, durante u riodo mediano de 296 dias, e até um maximo de 460 dias.

Tratamento de Candidz’as@ingea (COF) sensivel a azois
Um estudo aleatoriza ado, com avaliagdo cega, foi completado em doentes infectados por
VIH com candidias faringea sensivel a azdis (a maioria dos doentes estudados tinha C. albicans

isolada no inicio . A variavel de eficacia primaria foi a taxa de sucesso clinico (definida
como cura ou apos 14 dias de tratamento. Os doentes foram tratados com suspenséo oral de

Posaconazol Fluconazol
@de sucesso clinico no Dia 14 91,7 % (155/169) 92,5 % (148/160)

Inclui outras espécies menos comuns ou espécies desconhecidas

11



Taxa de sucesso clinico 4 semanas ap6s o fim do 68,5 % (98/143) 61,8 % (84/136)
tratamento

A taxa de sucesso clinico foi definida como o numero de casos avaliados como tendo uma resposta clinica (cura ou melhoria) dividido pe
numero total de casos elegiveis para analise.

Profilaxia de Infec¢oes Fungicas Invasivas (IFIs) (Estudos 316 e 1899)
Dois estudos em profilaxia aleatorizados, controlados, foram conduzidos em doentes que

apresentavam risco elevado para o desenvolvimento de infecg¢des fungicas invasivas. @
L 4

O Estudo 316 foi um ensaio em dupla ocultagdo, aleatorizado, de suspenséio oral de po a
(200 mg trés vezes ao dia) vs capsulas de fluconazol (400 mg uma vez por dia) em regéptorcside
transplantes de células estaminais hematopoiéticas alogénicas com doenga de enxext@
hospedeiro (graft-versus-host disease: GVHD). A variavel de eficacia primaria fg @ déncia de IFIs
comprovadas/provaveis 16 semanas apos a aleatorizag@o, conforme determi i1 painel de

1

peritos externo, cego e independente. Uma varidvel secundaria critica foi a i ia de IFIs
comprovadas/provaveis durante o periodo de tratamento (desde a primeira doS&g ultima dose do
medicamento experimental + 7 dias). A maioria dos doentes (377/600, [6 uidos apresentavam
GVHD aguda de Grau 2 ou 3 ou cronica extensa (195/600, [32,5 %]) o estudo. A duragao
média da terapéutica foi de 80 dias para o posaconazol e 77 dias para zol.

O Estudo 1899 foi um estudo aleatorizado, com avaliagdo cega,
(200 mg trés vezes por dia) vs suspensdo de fluconazol (400
itraconazol (200 mg duas vezes por dia) em doentes com fieutr
quimioterapia citotoxica para leucemia mielogénica ag
de eficacia primaria foi a incidéncia de IFIs comprovadas/prg @
painel de peritos externo, cego e independente, duran
secundaria critica foi o aumento da incidéncia de IFL adas/provaveis 100 dias apos a
aleatorizacdo. Os novos diagnosticos de leucemia miel ica aguda foram as situagdes subjacentes
mais frequentes (435/602, [72 %]). A duragé‘ 2dia da terapéutica foi de 29 dias para o posaconazol e
25 dias para o fluconazol/itraconazol.

uspensao oral de posaconazol

ez por dia) ou solugdo oral de
ue estavam a receber

romes mielodisplasicas. A variavel
c1s, conforme determinado por um
8do de tratamento. Uma variavel

n

L 4

Em ambos os estudos de profilaxia, a aspergi 1 a forma mais comum de infecg@o. Os resultados
de ambos os estudos sdo apresentados nos Quadr ¢ 6. Surgiram menos infec¢des por Aspergillus

em doentes a receber posaconazol par@axia que em doentes do grupo controlo.
cosa

Quadro 5. Resultados de estudom profilaxia de Infeccdes Fiingicas Invasivas.
Estudo ‘ coftazol ‘ Controlo® ‘ Valor de P

Proporca ) de doentes com IFIs comprovadas/provaveis

Periodo em tratamento”

1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009

316° 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Periodo de tempo fixo®

1899¢ o~ 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

itraconazol; POS = posaconazol.
FLU (316).
corresponde ao periodo desde a aleatorizagdo a Gltima dose do medicamento experimental mais 7 dias;

ponde ao periodo desde o dia da linha de base até 111 dias apos a linha de base.
os os aleatorizados
Tados os tratados

adro 6. Resultados de estudos clinicos na profilaxia de Infec¢des Fungicas Invasivas.
Estudo Posaconazol Controlo”

O



Proporcio (%) de doentes com Aspergilose comprovada/provavel
Periodo em tratamento”
1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Periodo de tempo fixo®
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)
316¢ 7/301 (2) 21/299 (7)

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

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

b:  No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizagao a tltima dose do medicamento e}
no Estudo 316 corresponde ao periodo desde a primeira dose a tltima dose administrada do méd

mais 7 dias.
c: No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizagdo até 100 dias apos a aleato
corresponde ao periodo desde o dia da linha de base até 111 dias apés a linha de base.
Todos os aleatorizados
e: Todos os tratados

No Estudo 1899, foi observada uma diminuicdo significativa na mortalid @ por todas as causas
favoravel ao posaconazol [POS 49/304 (16 %) vs FLU/ITZ 67/298 (22 Y%ysp= 0,048]. Com base nas
estimativas de Kaplan-Meier, a probabilidade de sobrevivéncia atéao dia 100 apos a aleatorizagdo, foi
significativamente maior para os doentes a receber posaconazq % peneficio na sobrevivéncia foi
demonstrado quando a analise considerou todas as causa?ie mante (P=0,0354), bem como as mortes
relacionadas com IFIs (P=0,0209).

No Estudo 316, a mortalidade global foi semelhante ( o; FLU, 28 %); no entanto, a propor¢ao
de mortes relacionadas com IFIs foi significativamentg,menot no grupo POS (4/301) comparado com
o grupo FLU (12/299; P=0,0413).

fungicas invasivas. O perfil de seguranca ap er semelhante ao dos doentes com idades
> 18 anos, com base nos dados disponiveis de 16 destes doentes pediatricos.

Uso em doentes pediatricos
Dezasseis doentes com 8-17 anos de idad@ﬂ\S dos com 800 mg/dia num estudo para infecgdes
a S

Adicionalmente, doze doentes ¢ % ps de idade receberam 600 mg/dia para profilaxia de
infecgdes fungicas invasivas (Est 6°¢ 1899). O perfil de seguranga nestes doentes com idade

< 18 anos aparenta ser semelha; il de seguranca observado em adultos. Com base em dados
de farmacocinética em 10 destgs doentes pediatricos, o perfil farmacocinético aparenta ser semelhante
ao de doentes com idades > 18 a

A seguranga e a eficacia n i
estabelecidas.

cas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo foram

Avaliacdo electro ica

Obtiveram-se myfilti CGs sincronizados ao longo de um periodo de 12 horas, antes e durante a
administracao (de posaeonazol (400 mg duas vezes por dia, concomitantemente com refei¢des de alto
teor lipidic ‘ voluntarios saudaveis do sexo masculino e feminino, com idades compreendidas
entre gs 18los 85)anos. Nao se observaram alteragdes clinicamente relevantes no intervalo QTc médio

(Fride i& vamente aos valores basais.

@ iedades farmacocinéticas

mentados). A farmacocinética de posaconazol € linear apds a administragdo de uma dose tinica e de
es multiplas de até 800 mg, quando administradas concomitantemente com uma refei¢ao de alto
eor lipidico. Nao se observaram quaisquer aumentos adicionais do nivel de exposi¢do quando se

13



administraram doses superiores a 800 mg por dia em doentes e voluntérios saudaveis. No estado de
jejum a AUC aumentou menos em propor¢do a dose administrada acima das 200 mg. Nos voluntari
saudaveis em condigdes de jejum, a divisdo da dose diaria total (800 mg) em 200 mg quatro vezes
dia, comparativamente com 400 mg duas vezes por dia, demonstrou produzir um aumento da

exposic¢ao de posaconazol em 58 % ao longo de um periodo de 48 horas.

Efeitos dos alimentos sobre a absor¢do oral em voluntarios saudaveis m
A AUC de posaconazol ¢ cerca de 2,6 vezes superior quando administrada com uma refei a0
lipidica ou com um suplemento nutricional (14 gramas de lipidos) e 4 vezes superior do

comparativamente com a AUC obtida em jejum. Posaconazol deve ser administrado

administrada com uma refei¢do com elevado teor de lipidos (~ 50 gramas de lipidos)k
concomitantemente com alimentos ou com um suplemento nutricional (ver sec950

(1.774 litros) e apresenta uma forte ligacao as proteinas (> 98 %), predo nte a albumina
p g P p

Distribuigio &
Posaconazol ¢ absorvido e eliminado lentamente, com um grande Volum“e':@ cdo aparente
inant

sérica.

Metabolismo @

Posaconazol ndo possui quaisquer metabolitos circulantes major € é pouco provavel que as suas
concentracdes sejam alteradas pelos inibidores das enzimas do @¥R450. Dos metabolitos circulantes, a
maioria ¢ conjugada do glucuronido de posaconazol, observanenas pequenas quantidades de
metabolitos oxidativos (mediados pelo CYP450). Os m 0 etados na urina e nas fezes
perfazem aproximadamente 17 % da dose radiomarcada‘admj da.

Excrecdo
Posaconazol sofre uma eliminagéo lenta, com uma seMizvida (t;,) de 35 horas (limites de 20 a

66 horas). Apos a administragio de '“C-posaconazol, a radioactividade foi predominantemente
recuperada nas fezes (77 % da dose radiomar endo como principal componente o composto
original (66% da dose radiomarcada). A depu 1 constitui uma via de eliminag@o minor, sendo
14 % da dose radiomarcada excretada na urifa ( % da dose radiomarcada corresponde ao
composto original). O estado estacionario ¢ atingido 7 a 10 dias apds a administragdo de dose miltipla.

Farmacocinética em populagdes espeg @
Criangas (< 18 anos)

Ap6s a administragdo de 800 mg po
de infec¢des fungicas invasiva

e posaconazol sob a forma de dose repartida para tratamento
centracdes plasmaticas médias no vale obtidas em 12 doentes
com idades entre os 8 — 17 an e (776 ng/ml) foram semelhantes as concentragdes obtidas em
194 doentes com idades co idas entre os 18 - 64 anos de idade (817 ng/ml). Nao existem a
disposi¢do quaisquer dad ocinéticos de doentes pediatricos com menos de 8 anos de idade.
Igualmente, em estudo, axia, a concentragdo média de posaconazol no estado estacionario
(Cmed) foi comparayel en ez adolescentes (13-17 anos de idade) com a Cmed alcangada em
adultos (= 18 anos de 1

4
Idosos, (> 68 ano,
e aumento da C, (26 %) e da AUC (29 %) nos doentes idosos (24 doentes > 65 anos
do comparados com os doentes mais jovens (24 doentes dos 18 aos 45 anos de idade).
Yem ensaios clinicos de eficacia, o perfil de seguranca do posaconazol entre jovens e idosos

posaconazol é semelhante no homem e na mulher.

istou-se uma ligeira reducdo (16 %) na AUC e na C,,;, de posaconazol nos individuos de raga
negra, quando comparados com os individuos caucasianos. O perfil de seguranga de posaconazol nos
oentes de raca negra foi, contudo, semelhante ao perfil de seguranca nos doentes caucasianos.

14
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Compromissorenal

Ap6s a administragdo de uma dose Unica, ndo se observou qualquer efeito da insuficiéncia renal lig
e moderada (n=18, Cl, > 20 ml/min/1,73 m?) sobre a farmacocinética de posaconazol;
consequentemente, ndo ¢ necessario proceder a qualquer ajuste posologico. Nos individuos co
insuficiéncia renal grave (n=6, Cl ., < 20 ml/min/1,73 m?®), a AUC de posaconazol apresentou yal
de grande variabilidade [> 96 % CV (coeficiente de variancia)] quando comparada com out
com alteragdes renais [< 40 % CV]. Contudo, uma vez que posaconazol ndo sofre uma eli
renal significativa, ndo se antecipa qualquer efeito da insuficiéncia renal grave sobre Frarma
de posaconazol, nem se recomenda qualquer ajuste posologico. Posaconazol ndo é rendov
hemodialise.

Compromisso hepatico Q

Num estudo realizado num numero reduzido de individuos (n=12) que aprescfitavamdifisuficiéncia
hepatica, registou-se um aumento da exposicdo associada ao prolongament scmifvida nos doentes
com insuficiéncia hepatica (26,6, 35,3, e 46,1 horas nos grupos com insuficié ira, moderada e
grave, respectivamente, comparado com 22,1 horas nos individuos com funca ica normal). Calcula-

ncia

se que haja um aumento aproximadamente duplo da AUC no estado egta ario, nos doentes com
insuficiéncia hepatica grave. Em virtude do nimero limitado de dado ocinéticos em doentes
com insuficiéncia hepatica, posaconazol deve ser utilizado com precaugao'nos doentes com
insuficiéncia hepatica grave, uma vez que o potencial prolonga; da semi-vida conduzird a um

aumento da exposi¢ao.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica a@

Tal como o observado com outros agentes antifingic o0is, registaram-se efeitos relacionados
com a inibi¢do da sintese da hormona esteroide nos estados sobre toxicidade de dose repetida

realizados com posaconazol. Foram observadps efeitos upressdo supra-renal nos estudos sobre
toxicidade no rato e no cdo, com exposi¢des 1 u superiores as obtidas com as doses terapéuticas
nos seres humanos. e

Registou-se fosfolipidose neuronal nos caes tratados durante um periodo = 3 meses, com exposi¢oes
sistémicas menores que as obtidas comasydoses teg@péuticas humanas. Esta situagdo ndo foi observada
nos macacos tratados durante um per um ano. Nos estudos sobre neurotoxicidade, com a
duracdo de doze meses, realizad 0 macaco, ndo se observaram quaisquer efeitos
funcionais sobre 0s sistemas nervos ral e periférico, com exposigdes sistémicas superiores as

obtidas terapeuticamente. Q
Observou-se fosfolipidos , responsavel por dilatacdo e obstrugdo dos alvéolos, no estudo de

e 0
2 anos realizado no rato. @ervagées ndo sdo necessariamente indicativas de um potencial para
alteragOes funcionais .

Nao se observara
QTec, num estudo acologia de seguranca de dose repetida realizado no macaco, com exposi¢des

riores as exposi¢des obtidas com as doses terapéuticas no homem. Os estudos

to e macaco cujas exposicdes sistémicas foram 1,4 vezes e 4,6 vezes superiores,
te, as obtidas com as doses terapéuticas.

=N
¢ ©
;ﬁ!

-se estudos sobre reprodugdo e sobre desenvolvimento peri e pos-natal, no rato. Com
Oes menores que as obtidas com as doses terapéuticas no homem, posaconazol provocou
oes esqueléticas e malformacdes, distocia, prolongamento do periodo de gestacdo, redugdo do
anho médio da ninhada e da viabilidade pds-natal. No coelho, posaconazol revelou ser
embriotoxico com exposicdes superiores as obtidas com doses terapéuticas. Tal como observado com



outros agentes antifungicos dos azois, estes efeitos sobre a reproducdo foram considerados como

sendo devidos a um efeito sobre a esteroidogénese relacionado com o tratamento. 2 O

Posaconazol ndo revelou genotoxicidade nos estudos in vitro € in vivo. Os estudos de
carcinogenicidade ndo revelaram riscos especiais para o ser humano. @

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes K\
Polissorbato 80

Simeticone

Benzoato de sodio (E211) \

Citrato de sodio di-hidratado

Acido citrico mono-hidratado

Glicerol

Goma xantana

Glucose liquida

Dioxido de titdnio (E171)

Esséncia artificial de cereja, contendo alcool benzilico e propil icol
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades e@
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade ‘

2

Embalagem fechada: 2 anos S
Apos a primeira abertura da embalagem: 4
6.4 Precaucdes especiais de conse

Nao congelar. \

6.5 Natureza e conteudo cipiente

€

105 ml de suspensao oral @o de 123 ml (vidro ambar de tipo IV) fechado com tampa de

seguranga a prova de cai plastico (polipropileno) e colher doseadora (polistireno) com duas
graduagoes: 2,5 m@
L 4 \< ’



6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

Nao existem requisitos especiais. b:

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

SP Europe

Rue de Stalle, 73 ¢
B-1180 Bruxelles \
Bélgica K

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MElmO
EU/1/05/321/001 0

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO ORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

25 de Outubro de 2005 e O
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO @

ento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
a.europa.cu/

Informagdo pormenorizada sobre este medic
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://
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ANEXO IlemO

TITULAR DA AUTORIZACAQ@.DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOT

4

CONDICOES DA AUTORI AO DE INTRODUCAO NO
MERCADO *

S
®



A TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO O

DO LOTE
Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote b

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

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO" \W

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO %[{IZAC (0]
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCA CADO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meio ecializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZAGA QURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Nao aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

FRASCO (Cartonagem Exterior)

1. NOME DO MEDICAMENTO WG

4

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensdo oral \
posaconazol K

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) |

Cada ml de suspensio oral contém 40 mg de posaconazol. 0
3. LISTA DOS EXCIPIENTES @

Contém também glucose liquida.
Consultar o folheto informativo para informagdo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Um frasco de 105 ml de suspensdo oral
Colher de medigao ‘

5. MODO E VIA(S) DE ADMINIST

Via oral
Agitar bem antes de usar.

Consultar o folheto informativo m&Qzar.

6. ADVERTENCIA E L DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCA A VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcancg e ista das criangas.

7. OUT TENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

8. quéo }; VALIDADE |
VA

Qua @ roduto remanescente quatro semanas apds a abertura do frasco deve ser eliminado.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO M
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAME
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INT

MERCADO x
SP Europe
Rue de Stalle, 73
B-1180 Bruxelles, Bélgica @

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUC@) MERCADO

EU/1/05/321/001 e

13. NUMERO DO LOTE

Lote ‘

14. CLASSIFICACAO QUANTO A D A AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica,

[15.  INSTRUCOES DE UT x) |

| 16. INFORMACAO ILLE |

Posaconazole SP &

%
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1. NOME DO MEDICAMENTO

4

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensdo oral \
posaconazol K

INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
FRASCO (Rétulo do frasco)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S) |

Cada ml de suspensio oral contém 40 mg de posaconazol. 0
3. LISTA DOS EXCIPIENTES @

Contém também glucose liquida.
Consultar o folheto informativo para informagdo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Um frasco de 105 ml de suspensdo oral
Colher de medigao ‘

5. MODO E VIA(S) DE ADMINIST

Via oral
Agitar bem antes de usar.

Consultar o folheto informativo m&Qzar.

6. ADVERTENCIA E L DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCA A VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcancg e ista das criangas.

7. OUT TENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

8. quéo }; VALIDADE |
VA

Qua @ roduto remanescente quatro semanas apds a abertura do frasco deve ser eliminado.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO M
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAME
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INT

MERCADO x
SP Europe
Rue de Stalle, 73
B-1180 Bruxelles, Bélgica m

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUC@) MERCADO

EU/1/05/321/001 e

13. NUMERO DO LOTE

Lote ‘

14. CLASSIFICACAO QUANTO A D A AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica,

15. INSTRUCOES DE UT &l)
O

N
S
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.
Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicament8 Q es

prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas. ‘

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensio oral :
posaconazol

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos se arios nao

mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico. O
Neste folheto: \

AN bl

1.

Posaconazole SP pertence a um grupo de medicamento

triazois. Estes medicamentos sdo utilizados para preveéni
fungicas. Posaconazole SP actua por eliminagéo ou i
fungos que podem provocar infecgdes em ser&s humanos.

O que é Posaconazole SP e para que ¢ utilizado
Antes de tomar Posaconazole SP

Como tomar Posaconazole SP

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Posaconazole SP

Outras informagoes

O QUE E POSACONAZOLE SP E PARA QURE ADO

ados agentes antifiingicos dos

tar uma ampla diversidade de infecgdes
pcao do desenvolvimento de alguns tipos de

Posaconazole SP pode ser utilizado no tratamept eguintes tipos de infec¢des fingicas no adulto:

Infecgdes causadas por fungos da faniili spergillus, que ndo melhoraram durante o
tratamento com os medicamentos antifingigos anfotericina B ou itraconazol, ou quando o
tratamento com estes medicamenges,teve queg'ser interrompido;

Infeccdes causadas por fungos @ ia do Fusarium, que ndo melhoraram durante o
tratamento com anfoterici , Olpguando o tratamento com anfotericina B teve que ser
interrompido;

Infecgbes causadas por ue provocam as doeng¢as conhecidas como cromoblastomicose e
micetoma, que nao melli@garam durante o tratamento com itraconazol, ou quando o tratamento

com itraconazol tev serinterrompido;
Infecgdes causadas ungos denominados Coccidioides, que ndo melhoraram durante o
0

tratamento com 1s dos medicamentos anfotericina B, itraconazol ou fluconazol, ou
quando o trat m estes medicamentos teve que ser interrompido;
Infecgdes n boca ou garganta (conhecidas como “sapinhos”) causadas por fungos

denominados dida, que sdo infecgdes iniciais.
Posaconazole ser utilizado para prevenir infeccdes flingicas em doentes cujos sistemas
imunitario estar enfraquecidos devido a outros medicamentos ou doengas.
L 4

\ DE TOMAR POSACONAZOLE SP

Posaconazole SP
e tem alergia (hipersensibilidade) ao posaconazol ou a qualquer outro componente de
osaconazole SP.
Se esta a tomar medicamentos contendo alcaldides ergotaminicos (utilizados para tratar
enxaquecas). Posaconazol pode aumentar os niveis destes medicamentos no sangue, o que pode
levar a redugdes graves no fluxo sanguineo para algumas partes do corpo e danificar os tecidos.
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- Se esta a tomar qualquer um dos medicamentos seguintes. Posaconazol pode aumentar os niveis
destes medicamentos no sangue, o que pode levar a distliirbios muito graves no ritmo cardiac@;

terfenadina (utilizada para tratar alergias)
astemizol (utilizado para tratar alergias)

cisaprida (utilizada para tratar problemas gastricos)
pimozida (utilizada para tratar os sintomas da Sindrome de Tourette) m
halofantrina (utilizada para tratar malaria)
quinidina (utilizada para tratar perturbag¢des do ritmo cardiaco).

tratamento dos niveis elevados de colesterol no sangue.

Consulte, por favor, a sec¢do “Tomar Posaconazole SP com outros medica
sobre outros medicamentos que podem interagir com Posaconazole SP.

Tome especial cuidado com Posaconazole SP

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medi n ara além dos
medicamentos mencionados em cima que ndo devem ser tomados cor p. azol devido ao risco de
alteragdes do ritmo cardiaco, existem outros em que o risco de alterago ritmo cardiaco pode ser

maior quando sdo administrados com posaconazol. Por favor, ndo se esqueca de informar o seu
médico sobre todos os medicamentos que esta a tomar (prescrif

Advirta o seu médico assistente:

- Se alguma vez sofreu uma reaccao alérgica a outro entos da familia dos az6is ou
triazois. Estes incluem cetoconazol, fluconazol, 4 1 e voriconazol.

- Se sofre ou sofreu de quaisquer problemas he figado). Pode necessitar que sejam
efectuados testes especiais ao sangue enquanto estiyer a tomar Posaconazole SP.

- Se sofre de problemas renais e esta a tQinar medicamentos que afectam o rim.

- Se desenvolver diarreia grave ou vomito§;, vez que estas situacdes podem limitar a eficacia
de Posaconazole SP. 2
- Caso tenha sido advertido de que sofr quer das doengas seguintes:
. Um registo alterado de ritmo cardiaC@ ECG), que demonstre um problema denominado
intervalo QTc longo

o Uma fraqueza do m
o Um batimento cardi
. Qualquer perturbagg
. Qualquer problema co niveis de potassio, magnésio ou calcio no seu sangue.

SCu

Repare que Posaconazole stina a ser utilizado apenas em adultos (com mais de 18 anos de
idade).

Ao tomar Posaco P com outros medicamentos

Informe o seu mé ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, 4 medicamentos obtidos sem receita médica.

Por favor veri ta, acima fornecida, de medicamentos que ndo podem ser tomados enquanto

estiver a to P onazole SP
Exist%m o@dicamentos que podem, por vezes, ser administrados enquanto esta a tomar
Pos co& , mas podem ser necessarias precaucdes especiais.
Alg icamentos poderdo aumentar (possivelmente aumentando o risco de efeitos secundarios)
0 (possivelmente provocando falta de eficacia) os niveis de posaconazol no sangue.
icamentos que podem diminuir os niveis de posaconazol no sangue incluem:
ifabutina e rifampicina (utilizadas para tratar determinadas infec¢des). Se estd ja a ser tratado

com rifabutina, as suas contagens de células do sangue e alguns possiveis efeitos secundarios a
rifabutina terdo de ser vigiados.
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. Alguns medicamentos utilizados para tratar ou prevenir convulsdes, tais como fenitoina,

carbamazepina, fenobarbital, primidona. O
. Efavirenz, que ¢é utilizado no tratamento da infec¢do a VIH. b
. Medicamentos utilizados para diminuir a acidez do estdmago, tais como cimetidina e ranitid

ou omeprazol e medicamentos semelhantes denominados inibidores da bomba de protde

Posaconazole SP pode aumentar (possivelmente aumentado o risco de efeitos secundarios) @8 ni e
cr

alguns outros medicamentos no sangue. Estes incluem:

. Vincristina, vinblastina e outros alcalédides da vinca (utilizados no tratamento dg

Ciclosporina (utilizada na cirurgia de transplante) \

Tacrolimus e sirolimus (utilizados na cirurgia de transplante)

Rifabutina (utilizada para tratar determinadas infecc¢des)

Medicamentos utilizados para tratar o VIH, denominados inibidores daypro ncluindo

lopinavir e atazanavir que sdo administrados com ritonavir) e inibidor cleosidos da

transcriptase reversa (INNTRs)

. Midazolam, triazolam, alprazolam e alguns medicamentos semelh denominados
benzodiazepinas (utilizados como sedativos ou relaxante musc

. Diltiazem, verapamilo, nifedipina, nisoldipina e alguns outros me entos denominados
bloqueadores dos canais de calcio (utilizados para tratar a hiperte arterial)

. Digoxina (utilizada para tratar a insuficiéncia cardiaca)
o Sulfonilureias tal como a glipizida (utilizadas para tratal@is elevados de agucar no
sangue). a

Ao tomar Posaconazole SP com alimentos e bebidas

Cada dose de Posaconazole SP deve ser tomada com t0s ou com um suplemento nutricional, se
aa
ao

nao for capaz de tolerar alimentos, por forma a aum sor¢do oral. Consulte a sec¢@o 3 deste
folheto para mais informagao sobre como tomar a suspe

Gravidez e aleitamento

Informe o seu médico se esta gravida ou [% e idar antes de iniciar o tratamento com
Posaconazole SP. Nao tome Posaconazole SP nte a gravidez, excepto se indicado pelo seu médico
assistente. Se ¢ uma mulher em idade fértil deveraitilizar métodos contraceptivos eficazes enquanto
% ediatamente o seu médico caso engravide durante o

estiver a tomar Posaconazole SP. Co
tratamento com Posaconazole S

Nao amamente durante o trata com Posaconazole SP.

Conducio de veiculos e utili
Nao existem quaisquer in
e utilizar maquinas. Inf
problemas com a condliga

e maquinas
es sobre o efeito de Posaconazole SP sobre a capacidade de conduzir
médico caso sofra quaisquer efeitos que lhe possam causar
com o uso de maquinas, por exemplo sonoléncia ou visdo desfocada.

Informacdes imp
Posaconazole
este medicamentg
registar estasgua

agﬁca‘qu inger

sobre alguns componentes de Posaconazole SP
aproximadamente 1,75 g de glucose em 5 ml de suspensdo. Nao deve tomar
s6fre de uma doenga denominada ma absor¢ao de glucose-galactose e deve

3. O TOMAR POSACONAZOLE SP

Posaconazole SP sempre de acordo com as indicagdes do médico. O seu médico vigiara a sua
a e o seu estado clinico, por forma a determinar durante quanto tempo necessitara de tomar
osaconazole SP e se sera necessaria qualquer alteracdo na sua dose diaria.
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Indicagao Dose
Tratamento de Infecgdes Tome 400 mg (duas colheres cheias de 5 ml) da suspensdo
Fungicas refractarias duas vezes por dia, com alimentos ou um suplemento
nutricional se ndo for capaz de tolerar alimentos. Se ndo pode
ingerir alimentos ou suplementos nutricionais, o seu médico
ira instrui-lo para tomar 200 mg (uma colher cheia de 5 ml)
quatro vezes por dia.

Tratamento inicial da No primeiro dia de tratamento tome 200 mg (uma cglh c V
Candidiase de 5 ml) uma vez. Apds o primeiro dia, tome 100 mg

uma vez por dia, com alimentos ou um suplemento, &
se ndo for capaz de tolerar alimentos.
Prevencao de Infecc¢des Tome 200 mg (uma colher cheia de 5 ml) trés
Fungicas graves com alimentos ou um suplemento nutricio
de tolerar alimentos.

Se tomar mais Posaconazole SP do que deveria
Caso considere ter tomado uma quantidade excessiva de Posaconazol ontdacte imediatamente o
seu médico ou profissional de saude.

Caso se tenha esquecido de tomar Posaconazole SP

Caso tenha omitido uma dose, tome-a logo que se lembrar e pr, Ao tratamento como recomendado.
No entanto, se estiver quase na hora da dose seguinte, tome essaydosgna altura devida. Nao tome uma
dose a dobrar para compensar uma dose que se esquece? I.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, PosaconazoleGP de causar efeitos secundarios, no entanto estes nao
se manifestam em todas as pessoas.
L 4
Efeitos secundarios frequentes (ocorrem em enos 1 em cada 100 doentes) sdo:
Dores de cabega, tonturas, dorméncia ou formigu
Sonoléncia

Nauseas (sentir-se ou estar enjoado), pe e apetite, dor no estdmago, diarreia, perturbagdes no
estomago, vomitos, flatuléncia, se da"Boca

Testes da fungdo do figado alte

Erupcao na pele

Fraqueza, cansago

Uma redugdo nos globulo s (que pode aumentar o risco de infecgdes)
Febre

Quantidades de sais n

¢ alteradas.
Efeitos secundario&ipoucofrequentes (ocorrem em pelo menos 1 em cada 1.000 doentes) sdo:
Anemia, numer, idos de células denominadas plaquetas que auxiliam o sangue a coagular,
numeros reduzid lguns tipos de globulos brancos, aumento dos ganglios linfaticos
Reacgao alésgical
Niveis eleyados @e glucose no sangue
Pertu% ) ensibilidade ou locomogéo, tremor, convulsdes

[)

ritmo cardiaco incluindo batimento cardiaco muito rapido (palpitagdes), alteragdes nos
oracdo (como por ex. nos ECGs que avaliam o ritmo cardiaco)

pblemas com a fungdo renal, insuficiéncia renal
erturbacdes menstruais
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Visdo turva

Perda de cabelo, comichédo

Ulceras na boca

Calafrios, sensacdo geral de mal-estar ou fraqueza

Dor difusa no corpo, incluindo nos musculos e articula¢des, dor nas costas m

Retengdo de liquidos, niveis de medicamentos alterados.

Efeitos secundarios raros (ocorrem em pelo menos 1 em cada 10.000 doentes) sdo:

Pneumonia e outras lesdes nos pulmdes ¢

Numeros reduzidos de todas as células do sangue, alteracdo na coagulacdo do sangue&\ ia
a

Reaccgdes alérgicas graves, incluindo erupcdo na pele com bolhas, generalizada, e des ¢ao da pele
Mau funcionamento da glandula supra-renal
Alteracdo da funcdo do cérebro, desmaio

Alteragdes subitas de comportamento, problemas com o pensamento ou a fa‘@

Dor, fraqueza, dorméncia ou formigueiro nos bracos ou nas pernas
Depressao

Visdo dupla, um ponto sem visibilidade ou negro no campo visual

Problemas de audi¢ao

Insuficiéncia ou paragem cardiaca, perturbac¢des do ritmo cardiaco

Acidente vascular cerebral, coagulos sanguineos no cérebro, membros oupulmdes

Hemorragia intestinal
Inflamagao ou insuficiéncia hepatica (do figado), raramente ca @ a morte
Aumento do figado e do baco, hipersensibilidade no fig,

Erupcdo na pele com bolhas, grandes manchas roxas na pegle as por hemorragias por baixo da
pele

Inflamag@o dos rins
Dor na mama
Inchacgo da face ou lingua. ‘

Se algum dos efeitos secundarios se agravar o tar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu ic farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR POS ZOLE SP

Manter fora do alcance ¢ da vistaNgas.
Nao congelar. Q

Nao utilize Posaconazole @ o prazo de validade impresso no rétulo. O prazo de validade
corresponde ao ultimo di s indicado.

Se restou suspensa
ndo devera toma-la.
farmacéutico.

asco mais de quatro semanas apos este ter sido aberto pela primeira vez,
favor devolva o frasco contendo qualquer suspensdo remanescente ao seu

0 devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a

pro e\ .
bRAS INFORMACOES
composicio de Posaconazole SP

- A substancia activa de Posaconazole SP suspensdo oral ¢ o posaconazol. Cada mililitro de
suspensdo oral contém 40 miligramas de posaconazol.
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- Os outros componentes da suspensdo sdo polissorbato 80, simeticone, benzoato de sddio

(E211), citrato de s6dio di-hidratado, acido citrico mono-hidratado, glicerol, goma xantana, 2 O

glucose liquida, didxido de titanio (E171), esséncia artificial de cereja contendo alcool benzi
e propilenoglicol, e dgua purificada.

Qual o aspecto de Posaconazole SP e conteiido da embalagem m
d

Posaconazole SP ¢ uma suspensdo oral de cor branca, com sabor a cereja, embalada em frasc
vidro &mbar com 105 ml. Cada frasco ¢ fornecido com uma colher doseadora, para m d'{ oses

de 2,5 ml e 5 ml da suspensdo oral. K
Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante O
Titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado: \

SP Europe

Rue de Stalle, 73

B-1180 Bruxelles

Bélgica @

Fabricante:

SP S.A.
2, rue Louis Pasteur
F-14200 Hérouville St Clair

Francga e@

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queifgcontactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien ‘ uxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle/Stallestraat 73 P @e de Stalle 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel -1180 Bruxelles/Briissel
Tél/Tel: + 32-(0)2 37092 11 \]\?:elgique/Belgien

¢él/Tel: +32-(0)2 37092 11

Wiict ITapk Tpeiin LenTsp Alkotas u. 53.

byn. ,,H.M.Banmapos” 53A, e H-1123 Budapest
BG-Codus 1407 Tel.: +36 1 457-8500
Temn.: +359 2 806 3030 @

Ceska republika Malta

Na Prikopé 25 168 Christopher Street
CZ-110 00 Praha MT-VLTO02 Valletta
Tel: +420 22177 Tel: +356-21 232175

Buarapus \O Magyarorszig
T

Danmark Nederland

Lautrupbjerg 2 Maarssenbroeksedijk 4
DK-295 NL-3542 DN Utrecht

TIf: & 50 00 Tel: +31-(0)800 778 78 78
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Deutschland
Thomas-Dehler-Strafie 27
D-81737 Miinchen

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

Eesti

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

EAMGoa

Ayiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia

Km. 36, Ctra. Nacional |

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

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

Horgatiin 2

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

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milan e
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate ( 0)

Tel: +39-02 2%

L 4

%

Norge

Pb.398

N-1326 Lysaker

Tel: +47 67 16 64 50

Osterreich

Am Euro Platz 2

A-1120 Wien

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

IS \W

Polska K
UL Tasmowa 7

PL-02-677 Warszawa \

Tel.: + 48-(0)22 478 %
Portugal

Rua Agualva dos 6
P-2735-557 Agua cém

Tel: +351-21 433 93 00

Romaénia
So gsti-Ploiesti, nr. 17-21,
Baneasaflenter, et. 8, sector 1

Bucuresti
.+ 4®21 233 35 30

Slovenija
najska 22
Welwyn Garden City 2 4 -1000 Ljubljana
Hertfordshire AL7 1TW \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 Sverige

0036¢ Ayiov NukoAdov, 8 Box 6185

CY-1055 Agvkooia S-102 33 Stockholm
TnA: +357-22 757188 Tel: +46-(0)8 522 21 500

Latvija United Kingdom
Bauskas 58° - 401 Shire Park W

Riga LV-1004 Welwyn Garden City .
Tel: +371-7 21 38 25 Hertfordshire AL7 1TW - UK

Tel: +44-(0)1 707 363 636 K
Lietuva
Kestucio g. 65/40 \

LT-08124 Vilnius

Tel. + 370 52 101868 0

Este folheto foi aprovado pela tltima vez em

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no sife da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.e
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