


Posaconazole SP 40 mg/ml suspensie orala .

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI @

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Fiecare ml de suspensie orald contine posaconazol 40 mg. O\

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie orala

Suspensie alba %\

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice @\
Posaconazole SP este indicat pentru utilizarea in tratamentu oarelor infectii fungice la adulti

(vezi pct. 5.1):

- Aspergiloza invaziva la pacienti cu boala rezistentd la amfotericina B sau itraconazol sau la
pacienti care nu tolereaza aceste medicamentej

- Fusarioza la pacientii cu boala rezistenta 1
amfotericina B;

- Cromoblastomicoza si micetom la pagientii ctPboald rezistentd la itraconazol sau la pacienti care
nu tolereaza itraconazolul, \

- Coccidioidomicoza la pacienti cu b@zistenté la amfotericina B, itraconazol sau fluconazol
sau la pacienti care nu tolereaza aegst@afiedicamente.

- Candidoza oro-faringiana: ¢a tefapic'@e primd intentie la pacientii cu forme severe sau la
pacientii cu imunitate scizuté\ e este de asteptat ca raspunsul la tratamentul topic sa fie

scazut.
L

Caracterul rezistent al bolii estedcinit ca progresie a infectiei sau ca lipsd de ameliorare dupa minim
7 zile de tratament antifung @m ent la doze terapeutice.

icina B sau la pacienti care nu tolereaza

De asemenea, Posacona@’ este indicat pentru profilaxia infectiilor fungice sistemice la urmatorii
pacienti:

- Pacienti care Paimesc chimioterapie pentru inducerea remisiunii in leucemia mielocitara acuta
(LMA in sindroamele mielodisplazice (SMD), la care este de asteptat aparitia neutropeniei
prelun are prezinta un risc crescut de aparitie a infectiilor fungice sistemice;

- Pri ii Whui transplant de celule stem hematopoetice (TCSH), care sunt in tratament

I%J resor In doze mari pentru prevenirea respingerii grefei si care prezintd un risc crescut

i
b tie a infectiilor fungice sistemice.



4.2 Doze si mod de administrare W@

Tratamentul trebuie initiat de catre un medic cu experienta in tratamentul infectiilor fungice sau 1 \
tratamentul de sustinere al pacientilor cu risc crescut la care posaconazolul este indicat in scop

profilactic. O

Dozele recomandate sunt prezentate in Tabelul 1.
Tabel 1. Doza recomandata in functie de indicatie o
Indicatie Doze si durata tratamentului @
Infectii fungice sistemice 400 mg (10 ml) de doua ori pe zi. La pacientii care n
(IFS) refractare/Pacienti cu tolereaza mesele sau un supliment nutri‘gionaonazole
IFS si intoleranta SP trebuie administrat in doza de 200 mg é patru ori
pe zi. Durata tratamentului se stabileste in& de
severitatea bolii subiacente, de amelior arii de
imunosupresie si de raspunsul clinic.
Candidoza oro-faringiand Doza de incércare de 200 mg (5 ml) @pe zi in prima zi,
apoi 100 mg (2,5 ml) o data peszi timp de 13 zile.
Fiecare doza de Posaconazole uie administratad in
timpul mesei sau impreuna ¢ iment nutritional la

le pentru a ameliora
obtinerea unei expuneri

pacientii care nu tolereaza
absorbtia orala si pentru
corespunzatoare la medi
Profilaxia infectiilor fungice | 200 mg (5 ml) de trei ori p&¥zi. Fiecare dozd de Posaconazole
sistemice SP trebuie administratain timpul mesei sau impreuna cu un
supliment nutritio acientii care nu tolereaza alimentele
pentru a ameligra @hgorbtia orala si pentru a garanta obtinerea
unei expuneri congspunzatoare la medicament. Durata

tratamen‘%'ﬁ:f[e stabilitd In functie de ameliorarea
neutropesiei a starii de imunosupresie. La pacientii cu
1eucem(@moitaré acuta sau cu sindroame mielodisplazice,
i Posaconazole SP trebuie initiata cu cateva zile
m&de debutul anticipat al neutropeniei si trebuie

ata timp de Inca 7 zile dupa cresterea numarului de
7S euffofile peste 500 celule pe mm’.

5

ii cu disfunctii gastro-intestinale severe (cum ar fi diareea severa)
igteesScverd sau cu varsaturi severe trebuie monitorizati cu atentie pentru

suprainfectii fungice.

Suspensia orala tre bife agitata inainte de utilizare.

Utilizarea in wxﬁcie ta renala: Nu este de asteptat ca insuficienta renald sd modifice farmacocinetica

i nu este recomandatd modificarea dozei (vezi pct. 5.2).

posaconazol

icienta hepatica: Datele de farmacocinetica la pacientii cu insuficientd hepatica sunt
ceea, nu se pot face recomandari pentru modificarea dozei. La un numar mic de

.5.15i5.2).



Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. .

4.3  Contraindicatii @

Administrarea in asociere cu alcaloizi din ergot (vezi pct. 4.5). &\

Administrarea in asociere cu substante substrat al CYP3A4 ca terfenadina, astemizolul, ci
pimozida, halofantrina sau chinidina, deoarece acest lucru poate determina cresterea conce
plasmatice ale acestor medicamente, cu alungirea intervalului QTc si aparitia, In cazuri rare,
varfurilor (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Administrarea in asociere cu inhibitori ai HMG-CoA reductazei, cum sunt simvastatimastatina si

atorvastatina (vezi pct. 4.5). @
4.4 \

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate: Nu exista date disponibile privind sensibilitatea incrugi tre posaconazol si alte
antifungice de tip azol. Utilizarea Posaconazole SP la pacientii cu hipe ilitate la alti azoli trebuie

sa fie facuta cu precautie. °

Toxicitate hepatica: Reactii hepatice (de exemplu cresteri usoar x moderate ale ALT, AST,
fosfatazei alcaline, bilirubinei totale si/sau hepatita manifesta cl@m fost raportate in timpul
tratamentului cu posaconazol. Valorile crescute ale testelor ionale hepatice au fost in general
reversibile la oprirea tratamentului si, in unele cazuri, ace u normalizat fara ca tratamentul sa fie
intrerupt. Reactii hepatice mai grave, unele cu evolutie letala, au fost raportate rar. Posaconazolul
trebuie sa fie utilizat cu precautie la pacientii cu insufigienta hepaticd grava. La acesti pacienti, valorile
prelungite ale timpului de Tnjumatatire prin elimina@nduce la cresterea expunerii.

Monitorizarea functiei hepatice: Pacientii la car@nomalii ale valorilor testelor functionale
hepatice in timpul tratamentului cu Posaconazole rebuie sa fie monitorizati repetat pentru a
identifica aparitia in plus de leziuni hepatic&w. Management-ul pacientului trebuie sa includa
evaluarea functiei hepatice prin analize d or (in special teste functionale hepatice si bilirubina).
In cazul aparitiei de semne si simptomegli care sugereaza afectarea hepatica trebuie luatd in

considerare intreruperea tratamentgl i‘cu Pasaconazole SP.

Posaconazole SP nu trebuie s& nistrat cu medicamente care sunt substraturi ale CYP3A4 si
care sunt cunoscute a alungi thtervalul QTc (vezi pct. 4.3 si 4.5). Posaconazole SP trebuie si fie
administrat cu precautie la p @ i cu afectiuni proaritmogene, ca si:

. Alungire congenit "dobandita a QTc
Cardiomiopatie, ales n prezenta insuficientei cardiace

Alungirea intervalului QTc: Adn@a unor azoli s-a asociat cu alungirea intervalului QTc.
e

cele mWe la pct. 4.3).
Tulburarile e itice, mai ales cele in care sunt implicate valorile sangvine ale potasiului,
magneziul u calciului, trebuie sa fie monitorizate si corectate, daca este cazul, Tnainte si in timpul
tratame jcu posaconazol.

Posaconagelul este un inhibitor al CYP3A4 si trebuie utilizat doar in cazuri speciale in timpul

lui cu alte medicamente metabolizate de catre CYP3A4 (vezi pct. 4.5).



X

Antibioticele de tipul Rifamicind (rifampicind, rifabutind), anumite anticonvulsivante (fenitoina,
carbamazepind, fenobarbital, primidona), efavirenz si cimetidina: Concentratiile de posaconazol pot fi
scazute semnificativ in cazul asocierii §i, de aceea, administrarea in asociere cu posaconazol trebu‘ W
fie evitata, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru pacient depaseste riscul (vezi pct. 4.5). Q

1

Acest medicament contine aproximativ 1,75 g de glucoza in 5 ml suspensie. Pacientii cu malal@

a glucozei-galactozei nu trebuie sa utilizeze acest medicament. \
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune o
Efectele altor medicamente asupra posaconazolului: @
Posaconazol este metabolizat prin glucuronidare UDP (enzime de faza 2) si in vitro estéstibstrat

pentru efluxul glicoproteinei p (gp-P). De aceea, inhibitorii (de exemplu veraparaily,ciclosporina,
chinidina, claritromicind, eritromicind, etc.) sau inductorii (de exemplu rifampicind, fifabutina,
anumite anticonvulsivante, etc.) acestor cdi de metabolizare pot sa creasca, r s scada

concentratiile plasmatice ale posaconazolului.

Rifabutina (300 mg o data pe zi) a scazut C,,,x (concentratia plasmaticmné) si ASC (aria de sub
curba concentratie plasmatica - timp) a posaconazolului cu 57 % si, res 51 %. Administrarea
concomitentd de posaconazol si rifabutind sau inductori similari fd xemplu rifampicina) trebuie
evitatd, cu exceptia cazului in care beneficiul pentru pacient depagestc®wiscul. Vezi mai jos si
informatiile privind efectul posaconazolului asupra concentragiimatice ale rifabutinei.

Efavirenz (400 mg o datd pe zi) a scdzut Cyax 51 ASC ale nazolului cu 45 % si respectiv 50 %.
Administrarea concomitentd de posaconazol si efavirenz ie evitatd, cu exceptia cazului in care
beneficiile pentru pacient depasesc riscurile.

Fenitoina (200 mg o data pe zi) scade Cy,x 51 AS
Administrarea in asociere de posaconazol si feni

carbamazepind, fenobarbital, primidona) tr%

aconazolului cu 41 % si respectiv 50 %.
ina%sau inductori similari (de exemplu

td, cu exceptia cazului 1n care beneficiul pentru
pacient depaseste riscul.

Antagonisti ai receptorilor H, si inhibito mpei de protoni: Concentratiile plasmatice ale
posaconazolului (Cpax $1 ASC) au scaztt % atunci cand acesta a fost administrat in asociere cu
cimetidind (400 mg de doui ori pé'z cauza scaderii absorbtiei posibil secundar scaderii secretiei

de acid gastric. Administrarea de p@&sacenazol in asociere cu cimetidind trebuie sa fie evitatd cu
exceptia cazului in care beneficiuljpenfru pacient depaseste riscul. Nu a fost studiat efectul altor
antagonisti ai receptorilor Nemplu famotidina, ranitidina)si inhibitori ai pompei de protoni (de
exemplu omeprazol), care p iba aciditatea gastrica timp de mai multe ore, asupra nivelelor
plasmatice de posaconazoladampOate si apard o scadere a biodisponibilitatii

posibil, trebuie evitata a g’

trarea 1n asociere.

Efectele posaconaz%upra altor medicamente:
Posaconazolul esth ibitor puternic al CYP3A4. Administrarea concomitentd de posaconazol si
substante sul&?le YP3A4 poate duce la cresteri foarte mari ale expunerii la substante substrat ale

CYP3A4, cum,eSte,exemplificat mai jos pentru tacrolimus, sirolimus, atazanavir si midazolam. Se
ie In timpul utilizarii concomitente a posaconazolului cu substante substrat ale

crestereagoncentratiilor plasmatice poate fi asociatd cu evenimente adverse grave, concentratiile
ale substantei substrat a CYP3A4 si/sau aparitia de evenimente adverse trebuie
izate atent, iar doza ajustata in consecinta. Cateva dintre studiile de interactiune au fost
ate la voluntari sdndtosi la care s-a obtinut o expunere mai mare la posaconazol comparativ cu
@ ientii la care s-a administrat aceeasi doza. Este posibil ca efectul posaconazolului asupra
K Abstantelor substrat ale CYP3 A4 la pacienti sa fie ceva mai mic decét cel observat la voluntarii
sanatosi si este de asteptat sa difere intre pacienti datoritd expunerii lor diferite la posaconazol. Efectul
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administrarii concomitente de posaconazol asupra concentratiilor plasmatice ale substantelor substrat @

ale CYP3A4, poate de asemenea sa fie diferit la acelasi pacient, dacad posaconazolul nu este
administrat intr-un mod strict standardizat in timpul meselor, avind in vedere efectul important al,, W
alimentelor asupra expunerii la posaconazol (vezi pct. 5.2). K\

Terfenadind, astemizol, cisapridd, pimozidd, halofantrind si chinidina (substraturi ale CYP34
Administrarea in asociere de posaconazol si terfenadina, astemizol, cisaprid, pimozid, hal @au
chinidina este contraindicatd. Administrarea in asociere poate determina cresterea concen&
plasmatice ale acestor medicamente, conducand la alungirea intervalului QTc si, In cazugi raréyla
aparitia torsadei varfurilor (vezi pct. 4.3).

Alcaloizi din ergot: Posaconazol poate creste concentratia plasmatica a alcaloizilor din sgot
(ergotamina si dihidroergotamind), ceea ce poate conduce la ergotism. Adminis@in asociere de

posaconazol si alcaloizi din ergot este contraindicata (vezi pct. 4.3). \

Inhibitori ai HMG-CoA reductazei metabolizati de cdtre CYP3A4 (de exe 1mvastatina,
lovastatina, si atorvastatind): Posaconazol poate creste semnificativ con ifle plasmatice ale
inhibitorilor HMG-CoA reductazei care sunt metabolizati de catre CY Tratamentul cu acesti

inhibitori ai HMG-CoA reductazei trebuie intrerupt in timpul tratgment cu posaconazol, deoarece
concentratiile plasmatice crescute au fost asociate cu rabdomiolizé\zi pct. 4.3).

Alcaloizi din vinca: Posaconazol poate creste concentratia pla
exemplu vincristind si vinblastind), ceea ce poate conduce 1
administrarea in asociere de posaconazol si alcaloizi din
pentru pacient depaseste riscul. Totusi, daca se administrea:
de alcaloizi din vinca.

a alcaloizilor din vinca (de
toxicitate. De aceea, trebuie evitata
exceptia cazului in care beneficiul

in asociere, se recomanda ajustarea dozei

Rifabutina: Posaconazol creste Cax 51 ASC ale ri 1cu 31 % si, respectiv 72 %. Trebuie evitata
administrarea in asociere de posaconazol si rifabBina cu exceptia cazului in care beneficiile pentru
pacient depasesc riscurile (vezi de asemeneainformatiile de mai sus despre efectul rifabutinei asupra
concentratiilor plasmatice de posaconazol)Nul administrarii acestor medicamente in asociere, se
recomandad monitorizarea atenta a hemog@i a evenimentelor adverse care pot apare in cazul

1

cresterii concentratiei plasmatice de ri t de exemplu uveita).

—

L 4
Ciclosporina: La pacientii cu transE rdiac, tratati cu doze fixe de ciclosporind, administrarea de

200 mg de posaconazol o data pefz1 a gréscut concentratiile plasmatice ale ciclosporinei, necesitand
reduceri ale dozei. In studii d& iate clinica au fost raportate cazuri de evenimente adverse grave,
inclusiv nefrotoxicitate i un g 1 de leucoencefalopatie, determinate de concentratiile crescute de
ciclosporina. In cazul initie @ entului cu posaconazol la pacientii care primesc deja ciclosporina,
doza de ciclosporini trebygyrediisa (de exemplu la aproximativ trei sferturi din doza curenta). in
continuare, pe parcursul & inistrarii concomitente, trebuie monitorizate cu atentie concentratiile
sanguine de ciclospo ar in momentul intreruperii tratamentului cu posaconazol doza de
ciclosporina trebui tata dupa cum este necesar.

Tacrolimus: conazol creste Crax $1 ASC ale tacrolimus (0,05 mg/kg greutate corporald doza unicd)
cu 121 % si, iv 358 %. In studiile de eficacitate clinica au fost raportate cazuri de interactiuni
clinic semnificative, care au dus la internare sau/si intreruperea tratamentului cu posaconazol. La

initierea tului cu posaconazol la pacienti care primesc deja tacrolimus, doza de tacrolimus
trebui (de exemplu la o treime din doza curentd). Dupa aceea, concentratiile plasmatice de
tacroli trebuie sa fie monitorizate cu atentie in timpul administrarii in asociere si la intreruperea
t lui cu posaconazol, iar doza de tacrolimus trebuie sé fie ajustata, daca este necesar.

us: Administrarea de doze repetate de posaconazol (400 mg de doud ori pe zi, timp de 16 zile) a
cut Cyx 51 ASC ale sirolimus (doza unica de 2 mg) in medie de 6,7 ori si respectiv 8,9 ori (intre
K 71 si 17,5 ori) la subiectii sanatosi. Nu se cunoaste efectul posaconazolului asupra sirolimus la
pacienti, dar este de asteptat ca acesta sa fie variabil datoritd expunerii diferite la posaconazol a



pacientilor. Administrarea concomitentd de posaconazol si sirolimus nu este recomandata si trebuie
evitata ori de cate ori este posibil. In cazul in care se considera ca administrarea concomitenta nu poat
fi evitata, se recomanda ca doza de sirolimus sa fie mult redusa in momentul initierii tratamentuluj,c

sangele total. Concentratiile plasmatice de sirolimus trebuie masurate la inceperea, in timpul

>

posaconazol si sa se efectueze monitorizari foarte frecvente ale concentratiilor maxime de sirolimK\

administrarii concomitente si la Intreruperea tratamentului cu posaconazol, iar dozele de siroli
trebuie ajustate in consecinta. Este de notat faptul ca relatia dintre concentratia plasmatica

ASC ale sirolimus se modifica in timpul administrarii concomitente cu posaconazol. Ca re
concentratiile plasmatice minime ale sirolimus, care in mod obisnuit sunt in limite terap%zuale,
pot ajunge la valori subterapeutice. De aceea, concentratiile plasmatice minime care sgega in partea
superioara a limitelor terapeutice uzuale vor fi monitorizate si intreaga atentie trebuieji tatd asupra
semnelor clinice si simptomelor, valorilor de laborator si biopsiei tisulare.

de asteptat ca posaconazolul si creascad concentratiile plasmatice ale acestor icamente
antiretrovirale. Dupa administrarea concomitenta pe cale orala de posaco
zi) si atazanavir (300 mg o data pe zi), timp de 7 zile la subiecti sanatosj
atazanavirului au crescut in medie de 2,6 ori si respectiv 3,7 ori (intre 6 ori). Dupa
administrarea concomitentd pe cale orala de posaconazol (400 mg de dou#0ri pe zi) si atazanavir si
ritonavir (300 mg/100 mg o data pe zi), timp de 7 zile la subiectii s@mitosi, Cp..x 51 ASC ale
atazanavirului au crescut in medie de 1,5 ori si respectiv 2,5 (in; - 4,1 ori). Adaugarea de
posaconazol la tratamentul cu atazanavir sau la tratamentul cu ata @ avir plus ritonavir, a fost asociata
cu cresterea concentratiilor plasmatice de bilirubina. in tim Inistarii concomitente cu
posaconazol, se recomanda monitorizarea frecventa pent ifia evenimentelor adverse si a
toxicitatii legate de medicamentele antiretrovirale care sun stante substrat ale CYP3A4.

Inhibitorii proteazei HIV: Deoarece inhibitorii proteazei HIV sunt substan‘,[%@le CYP3A4 este

0 mg de doua ori pe
ASC ale

Midazolam §i alte benzodiazepine metabolizate de @P&M : Intr-un studiu efectuat la voluntari
sanatosi, posaconazolul (200 mg o data pe zi, ti ile) a crescut expunerea (ASC) la
midazolam i.v. (0,05 mg/kg) cu 83 %. In alt stu%luntari sanatosi, administrarea de doze repetate
de posaconazol pe cale orala (200 mg de daeud ori pe¥zi, timp de 7 zile) a crescut Cpax $1 ASC ale
midazolam i.v. (0,4 mg doza unicd) in med\,3 ori i respectiv de 4,6 ori (intre 1,7 si 6,4 ori);
posaconazol 400 mg de doua ori pe zi, ti zile a crescut Cp.x s ASC ale midazolam i.v. de 1,6
ori si respectiv 6,2 ori (Intre 1,6 si 7,6 Q&l). ele doze de posaconazol au crescut C,,x si ASC ale
midazolam oral (2 mg intr-o singugé %lé) de 2,2 ori si respectiv 4,5 ori. In plus, administrarea
de posaconazol pe cale orala (200 00 mg) a prelungit media timpului de injumatatire
plasmatica prin eliminare al midaZolamtlui de la aproximativ 3 - 4 ore la 8 - 10 ore in timpul
administrarii concomitente. ¢

Datorita riscului de sedare pre N se recomanda luarea in considerare a ajustarii dozei in timpul
administrarii de posaconazo @ yomitent cu orice benzodiazepina care este metabolizatd de CYP3A4

(de exemplu midazolam, , alprazolam).

Blocante ale canalel dlciu metabolizate de catre CYP3A44 (de exemplu diltiazem, verapamil,
nifedipina, nisoldipifié); S€ recomanda monitorizarea frecventa a evenimentelor adverse si a
fenomenelor de toXigitatC legate de blocantele canalelor de calciu 1n timpul administrarii in asociere cu
posaconazol.%sé ie necesara ajustarea dozei de blocante ale canalelor de calciu.

Digoxina: @&trarea altor azoli a fost asociata cu cresterea concentratiilor plasmatice de digoxina.
De aceeagposdednazol poate creste concentratia plasmatica a digoxinei si, de aceea, aceasta trebuie sa
fie monitefizata la initierea sau dupa intreruperea tratamentului cu posaconazol.

ygeice: La voluntarii sdndtosi, glicemia a scazut atunci cand glipizida a fost administrata in
cu posaconazol. Se recomanda monitorizarea atenta a glicemiei la pacientii diabetici.
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Nu exista date adecvate privind utilizarea posaconazol la femeile gravide. Studiile la animale au ‘\

4.6 Sarcina si alaptarea W@

evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om
necunoscut.

tratamentul. Posaconazol nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care
pentru mama depaseste Tn mod clar riscul potential pentru fat.
Posaconazolul se excreta in lapte la femelele de sobolan (vezi pct. 5.3). Nu a fost stu cretia

posaconazolului in laptele uman. Alaptarea trebuie sé fie intrerupta la initierea tratame icu

posaconazol. @

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaj

Femeile aflate 1n perioada fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpu\
4 yﬁciul

Nu s-au efectuat studii privind efectele posaconazolului asupra capacitét"@onduce vehicule si de
a folosi utilaje. @

L 4
4.8 Reactii adverse \

Siguranta posaconazol a fost evaluata la > 2400 de pacienti si V@i sanatosi inrolati 1n studii
clinice si din experienta dupa punerea pe piata. Cele mai fre eactii adverse au inclus greata,
varsaturi, febra si cresterea bilirubinei.

Tabel 2. Evenimente adverse legate de tratament (BALT) in functie de sisteme si frecventa
Frecvente (21/100, <1/10); mai putin frecvente (2“]0 <1/100), rare (=1/10000, <1/1000)

Tulburari hematologice si limfatice
Frecvente: neutropenicQ

Mai putin frecvente: trombgcitopente, leucopenie, anemie, eozinofilie,
limfaMie

Rare: sind olitic uremic, purpura trombocitopenica
tr , pancitopenie, coagulopatie, hemoragie

Tulburiri ale sistemului imunitaf®
‘\,ﬁ alergice

Mai putin frecvente: r

Rare: e réactii de hipersensibilitate

Tulburari endocrine

Rare: insuficientd corticosuprarenald, scaderea gonadotropinelor
sanguine

Tulburiri metabolice i@tritie

Frecvente: dezechilibre electrolitice, anorexie

Mai putin frecvent hiperglicemie

Rare tulburari psihice, depresie

Tulburari ale si ului nervos

Frecvente; parestezii, ameteald, somnolentd, cefalee
Mai puti@ente: convulsii, neuropatie, hipoestezia, tremor

accident vascular cerebral, encefalopatie, neuropatie
eriferica, sincopa

in frecvente: vedere Incetosata
Rarg: diplopie, scotom

ulburairi acustice si vestibulare
are: afectarea auzului




Tulburari cardiace
Mai putin frecvente: sindrom QT prelungit®, electrocardiogrami anormala®, W

palpitatii

Rare: torsada varfurilor, moarte subita, tahicardie ventriculara,
stop cardio-respirator, insuficientd cardiaca, infarct
miocardic

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente: hipertensiune arteriala, hipotensiune arteriala \

Rare: embolie pulmonara, tromboza venoasa profunda o

Tulburari respiratorii, toracice si %

mediastinale

Rare: hipertensiune pulmonard, pneumonie inter@,

neumonita N

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: varsaturi, greatd, durere abdominala @, dispepsie,
uscaciunea gurii, flatulenta

Mai putin frecvente: pancreatita .

Rare: hemoragii gastro-intestinale, dlgus

Tulburiri hepatobiliare

Frecvente: cresterea valorilor teste tionale hepatice (cresterea

IALT, cresterea AST, bilirubinei, cresterca

fosfatazei alcaline, GGT)
Mai putin frecvente: leziuni hepatocelulare*, Hepatita, icter, hepatomegalie
Rare: insuficientd hepati®a, hepatitd colestatica, colestaza,
hepatospleno ig, sensibilitate hepatica, asterixis
Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat
Frecvente: eruptie nata
Mai putin frecvente: ulcergt le, alopecie
Rare: sind evens Johnson, eruptie veziculara

Tulburari musculo-scheletice si ak\e

tesutului conjunctiv
Mai putin frecvente: IS lombalgie
Tulburari renale si ale cail

urinare

Mai putin frecvente: insuficientd renald acuta, insuficienta renala, cresterea
@ creatininei sanguine

Rare: acidoza tubulara renald, nefritd interstitiala

Tulburari ale apar i genital si

sanului

Mai putin fre te: tulburari menstruale

Rare: L\ sani durerosi

Tulburarige e si la nivelul

locului d inistrare

Frecverfte: pirexie (febrd), astenie, oboseala

ai @cvente: edem, durere, frisoane, stare de rau

edem lingual, edem facial

gatii diagnostice
putin frecvente: modificarea concentratiilor medicamentului
Vezi punctul 4.4

* In timpul supravegherii dupa punerea pe piata au fost raportate leziuni hepatice severe cu evolutie letala (vezi pct.4.4)




4.9 Supradozaj W@

in timpul studiilor clinice, pacientii care au primit doze de posaconazol de pana la 1600 mg/zi au \
prezentat aceleasi reactii adverse ca cele raportate la pacientii care au primit doze mai mici. S-a &
raportat supradozajul accidental la un pacient care a luat 1200 mg de doua ori pe zi timp de 3 z
Investigatorul nu a Inregistrat nici o reactie adversa. @

Posaconazolul nu este eliminat prin hemodializa. O

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antimicotice de uz sistemic - derivati de triazo \ATC: JO2A C04.

Mecanism de actiune Q
Posaconazol inhiba enzima lanosterol 14a-demetilaza (CYP51), gare ca iZeaza o etapa esentiald in
biosinteza ergosterolului. \

Microbiologie
S-a demonstrat in vitro faptul ca posaconazol este activ impdtrivaurmatoarelor microorganisme:

Aspergillus species (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. tefrems, A. nidulans, A. niger, A. ustus),
Candida species (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, &, parapsilosis, C. tropicalis, C.
dubliniensis, C. famata, C. inconspicua, C. lipolytica, €, norvegensis, C. pseudotropicalis),
Coccidioides immitis, Fonsecaea pedrosoi, si speciide Fusarium, Rhizomucor, Mucor si Rhizopus.
Datele de microbiologie sugereaza ca posaconaz activ impotriva Rhizomucor, Mucor, si
Rhizopus, Insa 1n prezent sunt prea putine date ice pentru evaluarea eficacitatii posaconazolului
impotriva acestor agenti cauzali.

Rezistentd @
In clinica s-au identificatsuse cu susceptibil scazuta la posaconazol. Mecanismul principal de
rezistentd este acela de achizitie a yneijsubstitutii la nivelul proteinei tinta, CYP51.

Asocierea cu alte antifungice \
Utilizarea de asocieri de medft ntifungice nu trebuie sa scada nici eficacitatea posaconazol

nici pe cea a celorlalte antifuz Notusi, nu exista dovezi clinice care sa ateste ca tratamentul asociat
furnizeaza un beneficiu sup

AN
>
>
O
A\
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Interrelatii farmacocinetica/farmacodinamica: \
S-a observat o corelatie intre expunerea totala la medicament raportatd la CMI (ASC/CMI) si
rezultatul clinic. Raportul critic la subiectii cu infectie cu Aspergillus a fost ~200. La pacientii infgctm

cu Aspergillus este deosebit de important s se asigure realizarea concentratiilor plasmatice maxi

(vezi pct. 4.2 si 5.2 despre dozajul recomandat si efectul alimentelor asupra absorbtiei). ‘b

Aspergiloza invaziva

Intr-un studiu non-comparativ al terapiei de salvare a fost evaluata administrarea pe cale oralfja unei

doze de posaconazol de 800 mg/zi divizatd Tn mai multe prize pentru tratamentul aspergi ¥invazive
O‘OZ?

Experienta clinica \O

la pacienti cu boala refractara la amfotericina B (incluzand formele farmaceutice lip ) sau
itraconazol sau la pacienti care nu au tolerat aceste medicamente. Rezultatele clinice a t comparate
cu cele de la un grup de control extern constituit in urma analizei retrospective lor medicale.
Grupul de control extern a inclus 86 pacienti tratati cu medicamente disponibi @mengionate mai

sus) in majoritatea cazurilor in acelasi timp si in acelasi centru ca pacientii t i cu posaconazol.
Majoritatea cazurilor de aspergiloza au fost considerate refractare la trata anterior in ambele
grupuri, atat in cel cu posaconazol (88 %) cat si in grupul de control ext %0).

Dupa cum se prezinta in Tabelul 3, s-a observat un raspuns pozitiy (rezolic completd sau partiala) la
sfarsitul tratamentului a fost observat la 42 % dintre pacientii trataffgu posaconazol comparativ, cu
26 % dintre pacientii din lotul de control extern. Totusi, acesta i @fost un studiu randomizat,
controlat, prospectiv si, de aceea, toate comparatiile cu grupul de Q rol extern trebuie evaluate cu
precautie.

Tabel 3. Eficacitatea globala a posaconazol la sfarsitul tratatagntului pentru aspergiloza invaziva in

comparatie cu grupul de control extern
Posaconazol Q Grup de control extern
Réspuns global 45/107 (42 m 22/86 (26 %)
Rata de succes pe specii \
Toate speciile de Aspergillus
confirmate micologic.1 34/7 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/ (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus ]& (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus & 4 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger (60 %) 2/7 (29 %)
Specii de Fusarium: 11 din Z fi cu fusarioza diagnosticata sau probabila au fost tratati cu
succes cu posaconazol 800 i divizat in mai multe prize, pe o perioadd medie de 124 zile pana la
212 zile. Din optsprezece p care nu au tolerat sau au avut infectii refractare la amfotericina B

sau itraconazol, sapte pa p au fost clasificati ca responsivi.

Cromoblastomicoza/Micégm: 9 din 11 pacienti au fost tratati cu succes cu posaconazol 800 mg/zi
divizat in mai mu , pentru o perioadd medie de 268 zile pana la 377 zile. Cinci dintre acestia au
avut cromoblastomicega determinatd de Fonsecaea pedrosoi, iar 4 au fost diagnosticati cu micetom, in

majoritate detCtminat de specii de Madurella.

Coccidioi icgza: 11 din 16 pacienti au fost tratati cu succes (la sfarsitul tratamentului rezolutie
completd sampartiald a semnelor si simptomelor prezentate la momenul initial) cu posaconazol
800 % zat Tn mai multe prize, pentru o perioada medie de 296 zile pana la 460 zile.

g ul candidozelor oro-faringiene (COF) sensibile la azoli
@ efectuat un studiu controlat, randomizat, cu evaluator orb la pacientii cu infectie HIV cu

eandidoza oro-faringiand sensibild la azoli (de la majoritatea pacientilor din studiu se izolase C.
@ cans la momentul initial). Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de rata de

! Inclusiv alte specii mai putin frecvente sau specii necunoscute
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X

succes clinic (definit ca vindecare sau ameliorare) dupa 14 zile de tratament. Pacientii au fost tratati cu
suspensie orala de posaconazol sau de fluconazol (atit posaconazolul cat si fluconazolul au fost
administrate dupa cum urmeaza: 100 mg de doua ori pe zi timp de 1 zi, urmat de 100 mg o data pg,z

timp de 13 zile). &\

Ratele de raspuns clinic din acest studiu sunt prezentate mai jos, in Tabelul 4.
S-a demonstrat ca posaconazolul este non-inferior fluconazolului in ceea ce priveste rata d

clinic in Ziua 14, precum si la 4 saptamani de la finalul tratamentului.

Tabel 4. Ratele de succes clinic in candidoza oro-faringiana o

Criteriul de evaluare Posaconazol ‘ onazol
Rata de succes clinic in Ziua 14 91,7 % (155/169) | 9 (148/160)
Rata de succes clinic la 4 saptamani dupa terminarea 68,5 % (98/14 1,8 % (84/136)
tratamentului

Rata de succes clinic a fost definitd ca numarul de cazuri evaluate ca avand un raspuns clinic(v re sau ameliorare)

impartit la numarul total de cazuri eligibile pentru analiza.

Profilaxia infectiilor fungice sistemice (IFS) (Studiile 316 si 1899) @
Au fost efectuate doud studii de profilaxie controlate, randomizatg la paC¥efiti cu risc crescut de

aparitie a infectiilor fungice sistemice. \
o@ posaconazol (200 mg de trei ori

primitorii unui transplant alogenic

Studiul 316 este un studiu randomizat, dublu orb cu suspensi
pe zi) comparativ cu capsule de fluconazol (400 mg o data
de celule stem hematopoietice cu boald grefa contra gazda Q). Criteriul principal de evaluare a
eficacitatii a fost reprezentat de incidenta IFS dovedite/probaile la 16 sdptdmani dupa randomizare,
stabilitd de un grup orb independent de experti externi®&Un criteriu secundar cheie de evaluare a fost
reprezentat de incidenta IFS dovedite/probabile din 4 erioadei de tratament (de la prima la
ultima doza de medicament + 7 zile). Majoritate 0, [63 %]) pacientilor inclusi aveau BGCG
acuta de grad 2 sau 3, ori cronica extinsa (195/6 >5 %]) la debutul studiului. Durata medie de
tratament a fost de 80 zile in cazul posacowi de 77 zile in cazul fluconazolului.

3

Studiul 1899 este un studiu randomizat, ¢ ator orb, cu posaconazol suspensie orala (200 mg de
trei ori pe zi) comparativ cu fluconazo ie (400 mg o data pe zi) sau cu itraconazol solutie orala
(200 mg de doua ori pe zi) la pacigntieu nctropenie, care au primit chimioterapie citotoxica pentru
leucemie mielocitara acuta sau pentN oame mielodisplazice. Criteriul principal de evaluare a
eficientei a fost reprezentat de ingiden¢a 1FS dovedite/probabile, determinatd de un grup orb
independent de experti exter 1,40 Yimpul perioadei de tratament. Un criteriu secundar cheie de
edite/probabile la 100 zile dupa randomizare. Un diagnostic recent de
ea mai frecventd afectiune subiacentd (435/602, [72 %]). Durata
zile in cazul posaconazolului si de 25 zile 1n cazul

In ambele studii defpr8filaxie, aspergiloza a fost cea mai frecventa suprainfectie. Vezi Tabelele 5 si 6
pentru rezultate din @mbele studii. Au existat mai putine suprainfectii cu Aspergillus la pacientii care
au primit pro ie cu posaconazol comparativ cu pacientii de control.

ate din studiile clinice de profilaxie a Infectiilor fungice sistemice.
diu ‘ Posaconazol ‘ Control® ‘ Valoarea-P

Procentul (%)de pacienti cu IFS dovedite/probabile

Perioada de tratament®

7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038

K Fixed-time period®
1899¢ 14/304 (5) | 33/298 (11) | 0,0031

12



3169 16/301 (5) | 27/299 (9) | 0,0740 | (b

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

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

b: In studiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pana la ultima doza de medicament al studiului plus inca \
7 zile; in studiul 316 aceasta a fost perioada de la prima doza pana la ultima doza de medicament al studiului plusef zile:

c:  Instudiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pani la 100 zile dupa randomizare; in studiul 316 ace
fost perioada de la momentul initial pana la 111 zile de la momentul initial. 0

Toti randomizati

d:
e: Toti tratati
Tabel 6. Rezultate din studiile clinice de profilaxie a Infectiilor fungice sistemice §

Studiu ‘ Posaconazol ‘ Control® ‘

Procentul (%) de pacienti cu aspergiloza dovediti/probabilia

Perioada de tratament®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)

316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Perioada cu durata fixa® %’

1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)

3169 7/301 (2) 21/29

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

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

b. In studiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pani la ulti
7 zile; 1n studiul 316 aceasta a fost perioada de la prima doza pan

c. Instudiul 1899 aceasta a fost perioada de la randomizare pani la
fost perioada de la momentul initial pana la 111 zile de la momentul

d.  Toti randomizati
e. Toti tratati

in Studiul 1899, s-a inregistrat o scidere semnif% mortalittii de toate cauzele in favoarea
posaconazolului [POS 49/304 (16 %) fata dg FLU/I®Z 67/298 (22 %) p= 0,048]. Pe baza estimarilor
Kaplan-Meier, probabilitatea de supravietuireéana la 100 zile dupa randomizare a fost semnificativ
mai mare in cazul celor care au primit poséic ol; acest beneficiu in ceea ce priveste supravietuirea a

fost demonstrat si cand analiza a luat in_con§iderare toate cauzele de deces (P=0,0354), precum si
decesele legate de IFS (P=0,0209)‘

a de medicament al studiului plus inca

ima doza de medicament al studiului plus 7 zile
1l¢’dupa randomizare; in studiul 316 aceasta a
itial.

in Studiul 316, mortalitatea glob similara (POS, 25 %; FLU, 28 %); cu toate acestea,
procentul de decese legate de®t semnificativ mai scazut in lotul cu POS (4/301) comparativ cu
lotul cu FLU (12/299; P=0,

Utilizarea la copii

Saisprezece pacienti cu tejcuprinse intre 8 si 17 ani au fost tratati cu 800 mg/zi in cadrul unui
studiu pentru infectii sistemice. Pe baza datelor disponibile de la acesti 16 copii, profilul de
siguranta pare sa fi ilar cu cel de la pacientii cu varsta > 18 ani.

In plus, doisprgzece pdcienti cu varste cuprinse intre 13 si 17 ani au primit 600 mg/zi pentru profilaxia
infectiilor fu istemice (Studiile 316 si 1899). Profilul de sigurantd la acesti pacienti cu

varsta < 18@6 sa fie similar cu profilul de siguranta de la adulti. Pe baza datelor de

farmacocimet e la acesti 10 copii, profilul farmacocinetic pare sa fie similar cu cel al pacientilor cu
varsta >

?@stabilite siguranta si eficacitatea la copiii cu varsta sub 18 ani.
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Evaluarea electrocardiografica

Numeroase ECG-uri s-au efectuat la momente de timp stabilite, timp de 12 ore Tnainte si in timpul
administrarii de posaconazol (400 mg de doua ori pe zi, cu mese bogate in lipide) la 173 voluntari,
sanatosi, barbati si femei, cu varsta cuprinsa intre 18 si 85 ani. Nu au fost inregistrate modificari &\

semnificative clinic ale intervalului QTc (Fridericia) fatad de momentul initial.

5.2 Proprietati farmacocinetice \O

Absorbtia o
Posaconazol se absoarbe Intr-un t,,,, mediu de ~ 3 ore (la pacientii care se alimenteaza
Farmacocinetica posaconazol este liniara dupa administrarea unei doze unice sau a ufio e multiple
de pana la 800 mg, in timpul unei mese bogate in lipide. Nu s-a observat cresterea supliim€ntara a

expunerii in cazul administrarii de doze zilnice mai mari de 800 mg la pacienti oluntari sanatosi.
In repaus alimentar, ASC creste mai putin in raport cu dozele peste 200 mg %ari sanatosi,
aflati in repaus alimentar, divizarea dozei zilnice totale (800 mg) in patru prizéwgilnice a 200 mg
comparativ cu doua prize zilnice a 400 mg, s-a dovedit a creste expunerea onazolului cu 58 %

dupa 48 ore. @
Efectul alimentelor asupra absorbtiei orale la voluntarii sdnatosi .

ASC a posaconazol este aproximativ de 2,6 ori mai mare 1n cazul inistrarii in timpul unei mese cu
putine lipide sau cu un supliment nutritional (14 grame de grasigi)Psi de 4 ori mai mare in cazul
administrarii in timpul unei mese bogate in lipide (~ 50 grame imi) fatd de administrarea sa in

repaus alimentar. Posaconazol trebuie sa fie administrat in tinp@lynesei sau cu un supliment nutritiv
(vezi pct. 4.2).

Distributia
Posaconazol este absorbit lent i eliminat lent, are umyo aparent de distributie mare (1.774 litri) si
se leagd in proportie mare de proteinele plasmatib %), predominant de albumina serica.

Metabolizare
Posaconazol nu are metaboliti circulanti importanti si este putin probabil ca inhibitori ai enzimelor
CYP450 sa modifice concentratiile acestufa.Digtre metabolitii circulanti ai posaconazolului,

CYP450). Metabolitii eliminati in ’uri un reprezintad aproximativ 17 % din doza radiomarcata
administrata.

Eliminare 0 4 Q

Posaconazol se elimina lent, aua valoare medie a timpului de injumatatire plasmaticad mediu (t,,)
de 35 ore (intre 20 si 66 ore i administrarea de posaconazol marcat cu '*C, radioactivitatea s-a
regasit preponderent in s 77 % din doza radiomarcatd), iar componenta majoritara a fost
compusul de baza (66 9 o@@za radiomarcatd). Clearance-ul renal reprezinta o cale minora de
eliminare, 14 % din 1omarcata fiind excretata in urina (< 0,2 % din doza radiomarcata este
compusul de bazd) ea la echilibru este atinsa dupa administrarea timp de 7-10 zile de doze
multiple.

majoritatea sunt glucuronid conjugati & mica parte metaboliti oxidati (prin intermediul
sl

Farmacocineti ategorii speciale de pacienti
Copii (< 18ani
Dupa adgmini

ea a 800 mg posaconazol pe zi divizat in mai multe prize pentru tratamentul

infectiil ice sistemice, concentratiile plasmatice medii minime la 12 pacienti cu varste intre 8 si
17 ani g/ml) au fost similare concentratiilor de la 194 pacienti cu varste intre 18 si 64 de ani

( . Nu sunt disponibile date de farmacocinetica pentru copii cu varsta sub 8 ani. in mod

si in studiile privind profilaxia, concentratia medie de posaconazol (Cy,q) la echilibru de la zece

enti (cu varste cuprinse Intre 13 si 17 ani) a fost in medie comparabild cu C,,q de la pacientii
@m (cu varsta > 18 ani).
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L 4

Sex \
Farmacocinetica posaconazolului este comparabild la barbati si femei. W@

Varstnici (=65 ani)
La subiectii varstnici (24 subiecti cu varsta > 65 ani) a fost observatd o crestere a Cy.x (26 %) si a%ASC
(29 %) fata de subiectii mai tineri (24 subiecti cu varste intre 18 si 45 ani). Cu toate acestea, ir@

de eficacitate clinica, profilul de siguranta al posaconazolului a fost similar in cazul pacie si

al celor varstnici.
Rasa o

La subiectii de rasa neagra s-a inregistrat o usoara scadere (16 %) a ASC i Cpux 2 po@zolului fata
de subiectii de rasa caucaziand. Totusi, profilul de sigurantd a posaconazol a fost simil subiectii de

rasa neagra si caucaziana. @

Insuficienta renala

Dupa administrarea unei doze unice, nu s-a inregistrat nici o modificare a cocineticii
posaconazolului la pacientii cu insuficienta renald usoara-moderata (n= > 20 ml/min/1,73 m%);
de aceea, nu este necesara ajustarea dozei. La pacientii cu insuficienta severd (n=6, Cl ,

<20 ml/min/1,73 m®), ASC a posaconazol a fost inalt variabila [z 96 % (coeficient de

variabilitate)] comparativ cu alte grupuri de pacienti cu insuficient®genala [< 40 % CV]. Totusi,
deoarece posaconazol nu se elimind in mod semnificativ pe caleffchalaynu este de asteptat o
modificare a farmacocineticii posaconazolului in caz de insuﬁcnalé severa si nu se recomanda
ajustarea dozei. Posaconazol nu este eliminat prin hemodiali

Insuficientd hepaticd
Intr-un studiu pe un numar mic de subiecti (n=12) caréaveau insuficienta hepatici, s-a observat o
crestere a expunerii asociata cu o crestere a timpuluinde injumatatire plasmatica (26,6; 35,3 si 46,1 ore
pentru grupurile cu insuficienta hepatica ugoard, m ta'§1 respectiv severd, comparativ cu 22,1 ore la
subiectii cu functie hepatica normald). Se estimea crestere de aproximativ 2 ori a ASC la starea de
echilibru la pacientii cu insuficientd hepatié¢d severa."Datoritd datelor limitate de farmacocinetica la
pacientii cu insuficienta hepatica, posacon buie sa fie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficientd hepatica grava, deoarece cresfergafmpului de Injumatatire plasmatica poate conduce la
cresterea expunerii.

L 4
5.3 Date preclinice de sigurantﬁ\

Ca si in cazul altor medicam h Qngice din clasa azoli, in studii de toxicitate cu doze repetate de
posaconazol s-au observat efg@ ate de inhibarea sintezei de hormoni steroizi . In studii de
toxicitate la sobolani si cain @ bservat efecte de supresie a corticosuprarenalei la expuneri egale
sau mai mari decat cele @ a doze terapeutice la om.

Fosfolipidoza neu@pérut la cainii care au primit medicamentul timp de > 3 luni, la expuneri
ide

sistemice mai mic ele obtinute la doze terapeutice la om. Aceste date nu au fost confirmate la
maimutele care au pfiwit tratament timp de un an. In studii de neurotoxicitate de 12 luni la céini si
maimute, nu s-aw, fost observat efecte functionale asupra sistemului nervos central sau periferic la
expuneri sistemilce ai mari decit cele atinse la doze terapeutice.

in studi ani la sobolani s-au observat dilatarea si obstructia alveolelor. Aceste date nu indica

neapei& tential de modificéri functionale la om.
i diu farmacologic de sigurantd cu doze repetate, la maimute la expuneri sistemice de 4,6 ori

i decét cele obtinute la doze terapeutice la om nu s-au evidentiat modificari
rocardiografice, inclusiv ale intervalelor QT si QTc. Ecocardiografia nu a evidentiat semne de
ompensare cardiacd intr-un studiu farmacologic de sigurantd cu doze repetate, la sobolani, la
Kexpuneri sistemice de 1,4 ori mai mari decat cele atinse la doze terapeutice. S-au observat valori
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crescute ale tensiunii arteriale sistolice (de pana la 29 mmHg) la sobolani si maimute la expuneri
sistemice de 1,4 si respectiv 4,6 ori mai mari decit cele atinse la doze terapeutice. W

4
S-au efectuat studii de toxicitate reproductiva si de dezvoltare peri- si postnatala la sobolani. Pent&

expuneri mai mici decat cele obtinute la om la doze terapeutice, posaconazol a produs modificari
malformatii scheletale, distocie, cresterea duratei de gestatie, reducerea marimii medii a puilor,
viabilitatii postnatale. La iepuri, posaconazol a fost embriotoxic la expuneri mai mari deca @s
la doze terapeutice. Ca si in cazul altor antifungice din clasa azoli, aceste efecte asupra fu i
gene},

e
reproductive au fost considerate a fi in relatie cu influenta tratamentului asupra steroido
Posaconazol nu a prezentat genotoxicitate in studiile in vitro si in vivo. Studiile de ca%nicitate nu

au evidentiat riscuri speciale pentru om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor ®%

Polisorbat 80 .
Simeticona

Benzoat de sodiu (E211)

Citrat de sodiu dihidrat

Acid citric monohidrat

Glicerol

Guma xantan

Glucoza lichida

Dioxid de titan (E171)

Aroma artificiald de cirese contindnd alcool benzilféagi propilenglicol
Apa purificata Q

6.2  Incompatibilitati \

Nu este cazul. @
QO

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul sigilat: 2 ani ’\O

Dupa prima deschidere a ﬂz@i: 4 saptamani.

6.4 Precautii specialéypentru pistrare

A nu se congela. @

6. Natura'gi continutul ambalajului
Flacon a l@ticlé bruna tip IV) care contine 105 ml suspensie orald, inchis cu capac din plastic

5
prevazu istem de siguratd pentru copii (polipropilen) si o lingurita dozatoare (polistiren) cu
2 gradafil” 2, ml si 5 ml.

. autii speciale pentru eliminarea reziduurilor
erinte speciale.
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L 4

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA @
SP Europe \W

Rue de Stalle, 73
B-1180 Bruxelles

Belgia \O
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ?Q

EU/1/05/321/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZ @

25 Octombrie 2005 %
L 4

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI \

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibi ebsite-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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ANEXA 11

A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITIILE EMITERII A@IZAIIEI DE PUNERE PE PIATA
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A. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producétorului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA o

. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I UTILIZARE@USE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi . Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURAN %ICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

L 4
Nu este cazul.
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iN CARE NU EXISTA AMBALAJ SECUNDAR, PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON (CUTIA DE CARTON)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI :
Posaconazole SP 40 mg/ml suspensie orala
posaconazol @

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

o
Fiecare ml de suspensie orald contine posaconazol 40 mg. %

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR L

Contine si glucoza lichida. @
Pentru informatii suplimentare, vezi prospectul.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINI&

Un flacon a 105 ml suspensie orala
Lingurita dozatoare Q

[5.  MODUL SI CALEA (CAILE) D@NISTRARE

Orala .
A se agita bine Tnainte de utilizare.

A se citi prospectul Tnainte de util§zar

4
6. ATENTIONARE SI@A PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA i\% A SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la inde vederea copiilor.

[ 7. ALTANI‘ENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

(8. D EXPIRARE |

O, lQcament ramas neutilizat dupa patru saptamani de la deschiderea flaconului trebuie aruncat.

@ CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR e
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFE
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE P
SP Europe
Rue de Stalle, 73 @
B-1180 Bruxelles, Belgia

[12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/321/001 @

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MsUL ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie mediaé

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |
| 16. INFORMATII iN BRAILL |

Posaconazole SP O\

N
Q)b

N
N
Z

O

S

Q
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE m
MICI
4

FLACON (ETICHETA DE FLACON)

| 1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI : |
Posaconazole SP 40 mg/ml suspensie orala
posaconazol @

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVA(E)

o
Fiecare ml de suspensie orald contine posaconazol 40 mg. %

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR L

Contine si glucoza lichida. @
Pentru informatii suplimentare, vezi prospectul.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINI&

Un flacon a 105 ml suspensie orala
Lingurita dozatoare Q

[5.  MODUL SI CALEA (CAILE) D@NISTRARE

Orala .
A se agita bine Tnainte de utilizare.

A se citi prospectul Tnainte de util§zar

4
6. ATENTIONARE SI@A PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA i\% A SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la inde vederea copiilor.

[ 7. ALTANI‘ENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

(8. D EXPIRARE |

O, lQcament ramas neutilizat dupa patru saptamani de la deschiderea flaconului trebuie aruncat.

@ CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR e
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFE
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE P

SP Europe
Rue de Stalle, 73 @

B-1180 Bruxelles, Belgia

[12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/05/321/001 @

&

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MsUL ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medic

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

S
S
%

&

AN
>
>
O
A\
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Posaconazole SP 40 mg/ml suspensie orala .

posaconazol &\

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medica@

PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR @

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau fa i

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor per
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reat@ersé
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra
farmacistului.

lui.
e. Le

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Posaconazole SP si pentru ce se utilizeaza %\

1.

2. Inainte sa utilizati Posaconazole SP

3. Cum sa utilizati Posaconazole SP

4. Reactii adverse posibile .

5. Cum se pastreaza Posaconazole SP \

6.  Informatii suplimentare @

1. CE ESTE POSACONAZOLE SP SI PENTRU UTILIZEAZA

Posaconazole SP apartine unui grup de medicamente dgnumite antifungice (antimicotice) de tip
triazol. Aceste medicamente sunt utilizate pentru pregyenitiea si tratarea unei varietati largi de infectii
fungice. Posaconazole SP actioneaza prin omorargaysat@prirea dezvoltarii unor tipuri de ciuperci
(fungi) care pot determina infectii la om. Q

Posaconazole SP poate fi utilizat pentru trata

- Infectii determinate de fungi din fa
tratamentului cu medicamente anti
administrarea acestor medicamghte

- Infectii determinate de fung?xu ilia Fusarium care nu s-au ameliorat in timpul
tratamentului cu amfotericisfdB cand tratamentul cu amfotericind B a trebuit sa fie oprit;

- Infectii determinate de4yngi produc boli cum ar fi cromoblastomicoza i micetomul care
nu s-au ameliorat in titapulMgatamentului cu itraconazol sau cand tratamentul cu itraconazol a

Q1

urmatoarelor tipuri de infectii fungice grave la adulti:
‘pergillus care nu s-au ameliorat in timpul

e ca amfotericina B sau itraconazol sau cand

ebuit sa fie oprita;

trebuit sa fie oprit;
- Infectii determinat;
cu unul sau mai
fluconazol sau
- Infectiile di

5

provocate

numite Coccidioides care nu s-au ameliorat in timpul tratamentului
intre urmatoarele medicamente: amfotericind B, itraconazol sau
ministrarea acestor medicamente a trebuit sa fie oprita;
junéa cavitatii bucale si gatului (cunoscute sub denumirea de “candidoze’)
jup€rci numite Candida, care sunt infectii initiale.

slabit din ¢ or medicamente sau boli.

S
@)
Q

Posaconaz% ate fi utilizat pentru prevenirea infectiilor fungice la pacientii cu sistem imunitar
za
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2. INAINTE SA UTILIZATI POSACONAZOLE SP
4
Nu utilizati Posaconazole SP: \W

- Daca sunteti alergic (hipersensibil) la posaconazol sau la oricare dintre celelalte componen%

Posaconazole SP.

- Daca luati medicamente care contin alcaloizi din ergot (utilizati pentru tratarea migr @
Posaconazol poate creste concentratiile plasmatice ale acestor medicamente, ceea c
la reducerea severa a fluxului sanguin in anumite parti ale organismului si la lezarga ¢

- Daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente. Posaconazol poate creste congentuatiile
plasmatice ale acestor medicamente, ceea ce poate duce la tulburari grave ale inimii
(cardiac):

o terfenadind (utilizatd pentru tratarea alergiilor)
astemizol (utilizat pentru tratarea alergiilor) @

cisaprida (utilizata pentru tratarea bolilor de stomac) \

pimozida (utilizata pentru tratarea simptomelor bolii Tourette) %

halofantrina (utilizatd pentru tratarea malariei)

chinidina (utilizata pentru tratarea anomaliilor de ritm cardiag).

- Daca luati simvastatina, lovastatina, atorvastatina sau medieamente similare (numite inhibitori ai
HMG-CoA reductazei sau statine) care sunt utilizate pentrytr entul concentratiilor mari de
colesterol din sange.

Va rugam sa consultati sectiunea “Utilizarea altor medica e’ Pentru informatii despre alte
medicamente care pot interactiona cu Posaconazol .

Aveti grija deosebita cind utilizati Posaconazole S

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacisttgi pentru recomandari inainte de a utiliza orice
medicament. Pe langa medicamentele enumerate s, care nu trebuie luate impreuna cu
posaconazol din cauza riscului de aparitie a tulburégilor de ritm cardiac, exista si alte medicamente
care prezinta risc de tulburdri de ritm, care ot accentua cand sunt administrate in asociere cu
posaconazol. Va rugam sa informati medi eavoastra despre toate medicamentele pe care le

utilizati (eliberate cu sau fara reteta).

Spuneti mediculului dumneavoasts; Q

- Daca ati avut vreodata o re %e gicd la alte medicamente din familia azoli sau triazoli.
Printre acestea sunt ketgco azol) fluconazol, itraconazol si voriconazol.

- Daca aveti sau ati avuta hepatice. Este posibil sa fie nevoie sa efectuati analize speciale
de sange in timp ce uti i Posaconazole SP.

- Daca prezentati afectt nale si luati medicamente care afecteaza rinichii.

- Daca prezentati di au varsaturi severe, deoarece aceste afectiuni pot limita eficacitatea
Posaconazole S

- Daca vis-as data ca suferiti de oricare dintre urmatoarele afectiuni:
. O angia electrocardiogramei (ECG) care consta in alungirea intervalului QTc
. |abiciufie a mugchiului inimii (cardiac) sau insuficienta cardiaca

i cardiace (ale inimii) cu frecventd foarte mica

ulburare de ritm cardiac

. o
[ ]
. :S ice tulburare a concentratiilor de potasiu, magneziu sau calciu din sange.

Varu #tineti seama de faptul ca Posaconazole SP se administreaza doar la adulti (cu varsta peste

<8
QO
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Utilizarea altor medicamente

Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent oricg a
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.
Vi rugam sa consultati lista de mai sus cu medicamente care nu trebuie utilizate in timpul

tratamentului cu Posaconazole SP.

<

Existd medicamente care uneori pot fi administrate in timp ce utilizati Posaconazole SP da@

necesara precautie.

determinand lipsa de eficacitate) concentratiile plasmatice de posaconazol.

Anumite medicamente pot creste (posibil crescand riscul de reactii adverse) sau dimi% il

Medicamentele care pot scade concentratiile plasmatice de posaconazol sunt:
. Rifabutina si rifampicina (utilizate in tratamentul anumitor infectii). Dac eti deja tratat cu
rifabutina, trebuie sa vi se monitorizeze hemograma si sa se urméreas?Kit unor posibile

reactii adverse ale rifabutinei.

. Unele medicamente utilizate pentru tratarea sau prevenirea convulsi um ar fi fenitoina,
carbamazepina, fenobarbitalul, primidona.

. Efavirenz, care este utilizat pentru tratarea infectiei HIV. Q
Medicamentele utilizate pentru scaderea aciditatii gastrice gum ar fi"Cimetidina si ranitidina sau

omeprazolul si medicamente similare, denumite inhibitori alwpei de protoni.

Posaconazole SP poate creste (crescand
altor medicamente. Acestea includ:

eventual riscul de re rse) concentratiile plasmatice ale

. Vincristina, vinblastina si alti alcaloizi din vinca ( bin tratamentul cancerului)

o Ciclosporina (utilizatd in chirurgia de transplant)

. Tacrolimus si sirolimus (utilizati in chirurgia de splant)

. Rifabutina (utilizata in tratamentul anumitor iffgct

. Medicamente utilizate in tratamentul infecfie numite inhibitori de proteaze (incluzand

lopinavir si atazanavir, care sunt administrati,cu ritonavir) si inhibitori nonnucleozidici ai revers

transcriptazei (INNRT)

sedative sau relaxante musculare)

. Midazolam, triazolam, alprazolam %@mente similare numite benzodiazepine (utilizate ca

. Diltiazem, verapamil, nifedipina
canalelor de calciu (utilizatéi
Digoxina (utilizata in trata
Sulfonilureice ca de exgemplu g

din sange). \

1pind i medicamente similare numite blocante ale
amentul tensiunii arteriale crescute)
insuficientei cardiace)
izida (utilizata in tratamentul concentratiilor mari ale zaharului

Utilizarea Posaconazole imente si bauturi
Fiecare doza de Posaco SP trebuie luaté cu alimente sau cu un supliment nutritional daca nu
puteti tolera alimente cresterea absorbtiei dupd administrare pe cale orala. Pentru informatii

suplimentare despregéum & luati suspensia consultati sectiunea 3 a acestui prospect.

Sarcina si alaptarea

Inainte de a incepg sa utilizati Posaconazole SP spuneti mediculului dumneavoastra daca sunteti sau

credeti ca sunt

5

insarcinatd. Nu utilizati Posaconazole SP in timpul sarcinii decat daca acest lucru v-a

fost reco e catre medicul dumneavoastra. Daca sunteti o femeie la varsta fertila, in timpul
tratame u Posaconazole SP trebuie sa utilizati o metoda de contraceptie eficace. Daca ramaneti

stra.

insmA timp ce vi se administreaza Posaconazole SP, adresati-va imediat medicului
av

@ ptati In timp ce vi se administreaza Posaconazole SP.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor N@

Nu existd date in legatura cu efectul Posaconazole SP asupra capacitatii de a conduce vehicule si de
folosi utilaje. Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca prezentati efecte precum somno
sau vederea incetosata care va pot produce probleme la conducerea vehiculelor si folosirea de utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Posaconazole SP
Posaconazole SP contine aproximativ 1,75 g glucoza in 5 ml suspensie. Acest medicamen uie
utilizat daca aveti o boala numita malabsorbtie de glucoza-galactoza si daca, din orice moti easta
cantitate de glucoza trebuie luata si ea in calcul, trebuie sa va supravegheati aportul d%

3. CUM SA UTILIZATI POSACONAZOLE SP

Posaconazole SP trebuie sa fie administrat aga cum vi 1-a prescris medicul d%voastré. Medicul
dumneavoastra va va monitoriza raspunsul la tratament si starea dumneav & pentru a stabili cat

timp este necesard administrarea Posaconazole SP si daca este necesara gj dozei dumneavoastra
zilnice.
. 0 - #
Indicatie Doza
Tratamentul infectiilor Luati 400 mg (doua lingurite de suspensie de doua ori
fungice refractare pe zi cu alimente sau cu un su nt nutritional daca nu

puteti tolera alimentele. Daca
suplimente nutritionale i
recomanda sa luati 200 m

puteti manca sau lua
1 dumneavoastrd va va
lingurita de 5 ml) de patru ori pe

zi.

Tratamentul initial al In prima zi de tratgenftuati 200 mg (o lingurita de 5 ml) o

candidozelor data. Dupa pri i, [Uati 100 mg (2,5 ml) o datd pe zi cu
alimente sau ¢ supliment nutritional dacd nu puteti tolera

aliment
Prevenirea infectiilor fungice | Luati 20 lingurita de 5 ml) de trei ori pe zi cu alimente
grave sau cu iment nutritional daca nu puteti tolera
alimN :
L 4
Dacai utilizati mai mult decit tre Posaconazole SP

Daca va temeti ca ati utilizat 9 doza pfga mare, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau unui
profesionist din domeniul s t\

Daca uitati sa utilizati Pos zole SP

Daca uitati sa luati o domi—o imediat ce v-ati amintit i apoi continuati tratamentul in mod
obisnuit. Totusi, daca y- intit aproape de momentul administrarii dozei urmatoare, luati doza la
momentul obisnuit. i 0 doza dubla pentru a compensa dozele uitate.

AN
>
>
O
A\

30



Ca toate medicamentele, Posaconazole SP poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la to
persoanele.

4. REACIII ADVERSE POSIBILE @
?b

Reactiile adverse frecvente (care apar la cel putin 1 din 100 pacienti) sunt:

Durere de cap, ameteli, senzatie de amorteala sau furnicaturi \
a@ee,

Somnolenta

Greata (senzatie sau stare de rau), scaderea poftei de mancare, dureri la nivelul stom
stomac deranjat, varsaturi, gaze, uscaciune a gurii

Anomalii ale testelor functionale hepatice

Eruptii cutanate

Stare de slabiciune, oboseala Q
Scaderea numarului de celule sanguine albe din sdnge (care poate creste risM ectii)

Febra
Valori anormale ale sarurilor din sange.

Reactiile adverse mai putin frecvente (care apar la cel putin | dinelooognti) sunt:

Anemie, scaderea numarului de celule numite trombocite care parti@ipa la coagularea sangelui,
scaderea numarului unor tipuri de celule sanguine albe, crester: onilor limfatici

Reactii alergice

Cresterea glicemiei

Tulburari de sensibilitate si motorii, tremor, crize convulsiye

Tulburari ale ritmului cardiac incluzand ritm cardiac foarte Tapid (palpitatii), anomalii ale testelor
cardiace (cum ar fi ECG-uri care evidentiaza ritmul @)

Hipertensiune arteriala sau hipotensiune arteriala

Inflamatie a pancreasului

Inflamatie a ficatului, leziuni hepatice, icter (col@n galben a pielii sau a ochilor)
Tulburari ale functiei renale, insuficienta réhald

Tulburari menstruale

Vedere incetosata @

Pierdera parului, prurit

Ulcere ale cavitatii bucale S Q

Frisoane, senzatie generald de rau w abiciune

Dureri difuze la nivelul corplgui, ncldsiv la nivelul muschilor si articulatiilor, durere lombara
Retentie de lichide, modificare tratiilor de medicamente.

Reactiile adverse rare (care
Pneumonie si alte leziu @" monare

Scaderea numarului t ulelor sanguine, tulburari de coagulare a sangelui, hemoragii
Reactii alergice sev usiv eruptie veziculara raspandita pe tot corpul si descuamarea pielii
Functionare defici landei corticosuprarenale

Alterarea fungtiei cer@brale, lesin

Schimbari b le comportamentului, probleme de gandire sau de vorbire

Durere, slabici amorteli sau furnicaturi la nivelul mainilor sau picioarelor

Depresie
Vedere %un punct orb sau Intunecat in campul vizual
Probl uzul

ienta cardiaca sau infarct miocardic, tulburari ale ritmului cardiac
vascular cerebral, cheaguri de sange in creier, membre sau plamani
agii intestinale
@ama;ie sau insuficientd hepatica, rar determinind deces
sterea volumului atat a ficatului cat si a splinei, sensibilitate dureroasa a ficatului
KErup;ie veziculara, pete violete mari la nivelul pielii cauzate de sdngerari subcutanate
Inflamatie a rinichilor
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Sani durerosi
Edem al fetei sau limbii. W

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa \
nementionatd in acest prospect, va rugam si spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului. &

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

5.  CUM SE PASTREAZA POSACONAZOLE SP S,

A nu se congela.

Nu utilizati Posaconazole SP dupa data de expirare inscrisa pe etichetd. Dat irare se refera la
ultima zi a lunii respective.
Dupa patru sdptamani de la prima deschidere a flaconului nu trebuie sa uti ¥nici un rest de
suspensie ramasa in flacon. V& rugam sa inapoiati farmacistului dumn tra orice flacon care mai
contine un rest de suspensie. .
Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau idturilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sun sare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE 0
suspensie orala contine 40 miligrame osaconazol.

- Celelalte componente ale suspensiej unt polisorbat 80, simeticond, benzoat de sodiu
(E211), citrat de sodiu dihidrat, aci c monohidrat, glicerol, guma xantan, glucoza lichida,
q‘l%I.NEI

Ce contine Posaconazole SP Q
- Substanta activa din Posaconazole SR susperiSie orala este posaconazol. Fiecare mililitru de
0

dioxid de titan (E171), aroma de cirese continand alcool benzilic si propilenglicol, si

apa purificata. ¢

Cum arata Posaconazole Sk@utul ambalajului

Posaconazole SP este o sus rald, de culoare alb3, cu aroma de cirese, ambalata in flacoane din
sticla de culoare bruna a spensie orald. Fiecare flacon este furnizat impreuna cu o lingurita
dozatoare pentru masur: zelor de 2,5 si 5 ml de suspensie orala.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul

Detinétorul rizati€l de punere pe piati:

SP Europe 3&
Rue de Sta%
B-1180 Baux
Belgia %
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Rue de Stalle/Stallestraat 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel
Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Bbarapus

Wiict [Tapk Tpeitn Lentsp

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

Ten.: +359 2 806 3030

Ceska republika

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

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

Deutschland
Thomas-Dehler-Stral3e 27
D-81737 Miinchen

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

Eesti
Jarvevana tee 9

EE-11314 Tallinn . Q
Tel: +372 654 96 86 \
O

Espaiia

Km. 36, Ctra, Naciona} I

E-28750 San%tin de Guadalix — Madrid
Tel: +34-9 % 00

France %

92 ru i

-923800 Ifevallois-Perret
-(0)1 41 06 35 00

E\ALGdo

Ayiov Anpntpiov 63
GR-174 55 Ahpog
TnA.: +30-210 98 97

Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle 73

B-1180 Bruxelles/Briissel
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32-(0)237092 11

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

Malta

168 Christopher S
MT-VLTO2 Vallett

Tel: + 356-21 175

Nederland

Q@;

. 398

N-1326 Lysaker

If: +47 67 16 64 50

Y
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Osterreich

Am Euro Platz 2
A-1120 Wien

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

Polska

Ul. TaSmowa 7

PL-02-677 Warszawa
Tel.: +48-(0)22 478 41 50

Portugal

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

Roméinia

Sos. Bucuresti-Ploiesti, nr. 19-21,
Baneasa Center, et. 8, sector 1
RO-013682 Bucuresti

Tel. +40 21 233 35 30
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Ireland

Shire Park

Welwyn Garden City
Hertfordshire AL7 1TW
Tel: +44-(0)1 707 363 636

Island

Horgatun 2

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

Italia

Via fratelli Cervi snc,

Centro Direzionale Milano Due
Palazzo Borromini

1-20090 Segrate (Milano)

Tel: +39-02 21018.1

Kvnpog

0036¢ Ayiov NikoArdov, 8
CY-1055 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

Acest prospect a fost aprobat
Informatii detaliate privind

Medicamentului (EME

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 5@

FIN-02151 Espoo/Esbo

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

L 4

Sverige \

Box 6185

S-102 33Sto Im

Tel: + 46-(0Y8 522 21 500
United Kingdom

S Park

Iwyn Garden City
fordshire AL7 1TW - UK
el: +44-(0)1 707 363 636

edicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
.//WWWw.emea.europa.eu/
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