ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Posaconazole Accord 100 mg comprimidos gastrorresistentes

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido gastrorresistente contém 100 mg de posaconazol.

Lista completa de excipientes, ver sec¢dao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido gastrorresistente
Comprimido em forma de capsula, com revestimento de cor amarela, com aproximadamente 17,5 mm de
comprimento e 6,7 mm de largura, com gravacao “100P” num dos lados e liso do outro lado.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Posaconazole Accord ¢ indicado para utilizacdo no tratamento das seguintes infe¢des fungicas nos adultos (ver
secgdes 4.2 e5.1):
- Aspergilose invasiva;

Posaconazole Accord comprimidos gastrorresistentes estdo indicados no tratamento das seguintes infe¢des
fangicas em doentes pedidtricos a partir dos 2 anos de idade com peso superior a 40 kg e nos adultos (ver
seccOes 4.2 e5.1):

- Aspergilose invasiva em doentes com doenga refrataria a anfotericina B ou a itraconazol ou em doentes
com intolerdncia a estes medicamentos;

- Fusariose em doentes com doencga refrataria a anfotericina B ou em doentes com intolerincia a
anfotericina B;

- Cromoblastomicose e micetoma em doentes com doenga refrataria a itraconazol ou em doentes com
intolerdncia a itraconazol.

- Coccidioidomicose em doentes com doenga refrataria a anfotericina B, a itraconazol ou a fluconazol ou
em doentes com intolerdncia a estes medicamentos.

A doenga refrataria ¢ definida como a progressdo da infegdo ou a incapacidade de obter melhorias apds um
periodo minimo de 7 dias de administra¢do prévia de doses terapéuticas de um tratamento antifiingico eficaz.

Posaconazole Accord ¢ igualmente indicado na profilaxia de infe¢des fungicas invasivas nos seguintes doentes

pediatricos a partir dos 2 anos de idade com peso superior a 40 kg e nos adultos (ver secgdes 4.2 € 5.1):

- Doentes que recebem quimioterapia de remissdo-indugido para leucemia mieloide aguda (LMA) ou
sindromes mielodisplasicas (SMD), que se espera resultar numa neutropenia prolongada e que
apresentam um risco elevado de desenvolver infe¢des fingicas invasivas;

- Doentes que recebam transplantes de células estaminais hematopoiéticas (TCEH) submetidos a uma
terapéutica imunossupressora em doses elevadas para a doenga de enxerto contra hospedeiro e que
apresentam um risco elevado de desenvolver infe¢des fingicas invasivas.

Por favor consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento Posaconazol AHCL suspensdo oral para
utiliza¢do na candidiase orofaringea.

4.2 Posologia e modo de administragio

O tratamento deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento de infe¢des fungicas ou na terapéutica de
suporte de doentes de alto risco para 0s quais o posaconazol esta indicado na profilaxia.

Nio intercambialidade entre Posaconazole Accord comprimidos e a suspensio oral de posaconazol

O comprimido nédo ¢ para ser utilizado de forma intercambiavel com a suspensio oral devido a diferengas
entre estas duas formulag¢des na frequéncia posologica, administragdo com alimentos e concentragdo
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plasmatica atingida. Assim, devem ser seguidas as recomendacdes posologicas especificas de cada

formulagdo.

Posologia

O posaconazol estd também disponivel sob a forma de suspensdo oral de 40 mg/ml e concentrado para
solugdo para perfusio de 300 mg. Os comprimidos de posaconazol geralmente permitem uma maior
exposi¢cdo plasmatica do que a suspensdo oral de posaconazol, tanto em jejum como ap6s uma refeicao.
Desta forma, os comprimidos sdo a formulacdo preferida em relagdo a suspensdo oral para otimizar as

concentracdes plasmaticas.

A posologia recomendada em doentes pedidtricos a partir dos 2 anos de idade com peso superior a 40 kg e em

adultos é apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Dose recomendada em doentes pediatricos a partir dos 2 anos de idade com peso superior a 40 kg e em

adultos de acordo com a indica¢do

Indicacao

Dose e duracio da terapéutica
(Ver secg¢do 5.2)

Tratamento da aspergilose invasiva
(apenas para adultos)

Dose de carga de 300 mg (trés comprimidos de 100 mgou

300 mg de concentrado para solugido para perfusido) duas vezes
por dia no primeiro dia, depois 300 mg (trés comprimidos de
100 mgou 300 mg de concentrado de solugdo para perfusdo)
uma vez por dia, dai em diante. Cada dose de comprimido pode
ser tomada independentemente da ingestdo de alimentos.

A duragdorecomendada do tratamento ¢ de 6-12 semanas. SO §
apropriado alternarentre a administragdo intravenosae a via oral
quando indicado clinicamente.

Infe¢des Fungicas Invasivas (IFI)
Refratarias/Doentes com IFI intolerantes ao
tratamento de 12 linha

Dose de carga de 300 mg (trés comprimidos de 100 mg) duas
vezes por dia no primeiro dia, depois 300 mg (trés comprimidos
de 100 mg) uma vez por dia, dai em diante. Cada dose pode sef
tomada independentemente da ingestdo de alimentos.

A duragdo do tratamento devera fundamentar-se na gravidade da
doenga subjacente, na recuperagdo de estados de
imunossupressao e na resposta clinica.

Profilaxia de Infe¢des Fungicas Invasivas

Dose de carga de 300 mg (trés comprimidos de 100 mg) duas
vezes por dia no primeiro dia, depois 300 mg (trés
comprimidosde 100 mg) uma vez por dia, dai em diante. Cada
dose pode ser tomada independentemente da ingestdo de
alimentos. A duracdo do tratamento é baseada na recuperagdo
de neutropenia ou de imunossupressao.

Em doentes com leucemia mieloide aguda ou sindromes
mielodisplasicas, a profilaxia com Posaconazole Accord deverd
comegcar varios dias antes do inicio previsto da neutropenia e
continuarpor 7 dias apds a contagem de neutrofilos estaracima

de 500 células por mms.

Popula¢des especiais

Compromisso renal

Nao se espera que o compromisso renal exerga qualquer efeito sobre a farmacocinética do posaconazol, ndo
se recomendando qualquer ajuste posologico (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepdtico

Existem dados limitadosrelativos ao efeito do compromisso hepatico (incluindo classificagdo C de Child-Pugh
da doenga hepatica cronica)na farmacocinética do posaconazol, sendo que estes demonstram um aumento da
exposi¢ao plasmatica comparativamente a individuos com fungao hepatica normal, mas ndo sugerem que seja
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necessario um ajuste posologico (ver secgdes 4.4 € 5.2). E recomendada precaugio devido ao potencial para
maior exposi¢do plasmatica.

Populagdo pedidtrica
A seguranca e eficacia de posaconazol em criangas e adolescentes com menos de 2 anos de idade ndo foram

estabelecidas. Nao existem dados clinicos disponiveis.

Modo de administracdo

Via oral

Posaconazole Accord pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢dao 5.2). Os comprimidos devem ser
tomados inteiros, com agua € ndo devem ser esmagados, mastigados ou partidos.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Administragdo concomitante de alcaldides ergotaminicos (ver sec¢io 4.5).

Administragdo concomitante dos substratos do CYP3 A4, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
halofantrina ou quinidina, dado que esta administragcdo pode resultar num aumento das concentragdes
plasmaticas destes medicamentos, conduzindo a prolongamento do intervalo QTc ¢ a casos raros de torsades de

pointes (ver secgdes 4.4 e 4.5).

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

Administra¢do concomitante durante o inicio e a fase de ajuste de dose de venetoclax em doentes com
Leucemia Linfocitica Cronica (CLL) (ver secgdes 4.4 € 4.5).

44  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagiio

Hipersensibilidade

Nio se dispde de informacao sobre sensibilidade cruzada entre posaconazol e outros agentes antifiingicos dos
azo6is. Recomenda-se precauc¢do aquando da prescricdo de posaconazola doentes com hipersensibilidade a
outros azois.

Toxicidade hepatica

Foram notificadas rea¢des hepaticas (por exemplo elevagdes ligeiras a moderadas dos niveis de ALT, AST,
fosfatase alcalina, bilirrubina total e/ou hepatite clinica) durante o tratamento com posaconazol. As eleva¢des
nos valores dos testes da fun¢@o hepatica demonstraram ser geralmente reversiveis com a interrupgido da
terapéutica e, nalguns casos, os valores normalizaram sem a interrup¢do da terapéutica. Raramente, foram
notificadas rea¢des hepaticas mais graves, com resultados fatais.

O posaconazoldeve ser utilizado com precaugdo nos doentes que apresentem compromisso hepatico devido a
experiéncia clinica limitada e a possibilidade dos niveis plasmaticos de posaconazol serem mais elevados
nestes doentes (ver seccdes 4.2 ¢ 5.2).

Monitorizacdo da funcido hepatica

Os testes de fungdo hepatica devem ser avaliados no inicio e no decurso do tratamento com posaconazol. Os
doentes que desenvolvem alteragdes nos testes de fungdo hepatica durante a terapéutica com posaconazol
deverdo ser monitorizados por rotina para despiste do desenvolvimento de lesdes hepaticas mais graves. O
tratamento dos doentes deverd incluiruma avaliagdo laboratorial da fun¢do hepatica (em especial, testes da
funcdo hepética e determinacao dos niveis de bilirrubina).

Dever-se-a ponderar a interrupgdo do tratamento com posaconazol caso os sinais e sintomas clinicos sejam
consistentes com o desenvolvimento de doenga hepatica.

Prolongamento do intervalo QTc

Alguns azois tém sido associados a um prolongamento do intervalo QTc. Posaconazolndo pode ser
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administrado com farmacos que sejam substrato do CYP3A4 e que prolonguem, reconhecidamente, o
intervalo QTc (ver secgdes 4.3 € 4.5). Posaconazol deve ser administrado com precaucdo nos doentes com
patologias pro-arritmicas, tais como:
- Prolongamento congénito ou adquirido do intervalo QTc
- Cardiomiopatia, em especial em presenca de insuficiéncia cardiaca
- Bradicardia sinusal
- Arritmias sintomaticas pré-existentes
- Administracdo concomitante de medicamentos que prolonguem, reconhecidamente, o intervalo
QTc (para além dos mencionados na sec¢do 4.3).

As alteragdes dos eletrolitos, em especial envolvendo os niveis de potassio, magnésio ou calcio, devem ser
monitorizadas e corrigidas conforme necessario, antes ¢ durante a terapéutica com posaconazol.

Interacdes medicamentosas

O posaconazol ¢ um inibidor do CYP3A4 e so deve ser tomado em circunstancias especificas durante o
tratamento com outros medicamentos que sdo metabolizados pelo CYP3A4 (ver secgdo 4.5).

Midazolam e outras benzodiazepinas

Devido ao risco de sedagdo prolongada e possivel depressao respiratoria, a administragdo concomitante de
posaconazol com quaisquer benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A4 (por exemplo, midazolam,
triazolam, alprazolam) deve apenas ser considerada quando claramente necessaria. Deve ser considerado um
ajuste posologico das benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A4 (ver secgdo 4.5).

Toxicidade da vincristina

A administragdo concomitante de antifungicos do grupo dos azdis, incluindo posaconazol, com vincristina tem
sido associada a neurotoxicidade e outras reagdes adversas graves, incluindo convulsdes, neuropatia periférica,
sindrome da secre¢do inapropriada de hormona antidiurética e ileo paralitico. O uso de antifingicos do grupo
dos azdis, incluindo posaconazol, em doentes a receber um alcaloide da vinca, incluindo vincristina, deve ser
reservado para doentes que ndo tenham terapéutica antifungica alternativa (ver sec¢do 4.5).

Toxicidade de venetoclax

A administragdo concomitante de inibidores fortes do CYP3A, incluindo posaconazol, com o substrato de
CYP3A4 venetoclax pode aumentar a toxicidade de venetoclax, incluindo o risco de sindrome de lise tumoral
(SLT) e neutropenia (ver secgdes 4.3 e 4.5). Consultar o RCM de venetoclax para informagao mais detalhada.

Antibacterianos da rifamicina (rifampicina, rifabutina), determinados anticonvulsivantes (fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital, primidona) e efavirenz

As concentragdes de posaconazol poderdo registar uma redugdo significativa durante a administragdo
concomitante; consequentemente, o uso concomitante com posaconazoldevera serevitado exceto nos casos em
que os beneficios para o doente suplantem os riscos (ver sec¢do 4.5).

Exposicdo plasmatica

As concentragdes plasmaticas de posaconazol ap6s administragcdo de comprimidos de posaconazol sdo
geralmente superiores as obtidas com a suspensdo oral de posaconazol. Em alguns doentes, as concentragdes
plasmaticas de posaconazolapdsadministracdo de comprimidos de posaconazol podem aumentar ao longo do
tempo (ver secgdo 5.2).

Disfuncdo gastrointestinal

Os dados de farmacocinética em doentes com disfungdo gastrintestinal grave (tal como diarreia grave) sdo
limitados. Doentes com diarreia grave ou vomitos devem ser cuidadosamente vigiados para detegdo do
aparecimento de infe¢des fungicas.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por comprimido, ou seja, € praticamente
“isento de so6dio”.



45 Intera¢des medicamentosas e outras formas de interagiio

Efeitos de outros medicamentos sobre posaconazol

O posaconazol é metabolizado por glucuronidagdo do UDP (enzimas de fase 2) e ¢ um substrato, in vitro, para
o efluxo da glicoproteina-p (P-gp). Assim, os inibidores (por exemplo, verapamilo, ciclosporina, quinidina,
claritromicina, eritromicina, etc.) ou indutores (por exemplo, rifampicina, rifabutina, determinados
anticonvulsivantes, etc.) destas vias de depuragido poderdo respetivamente aumentar ou diminuir as
concentracdes plasmaticas de posaconazol.

Rifabutina

A rifabutina (300 mg uma vez por dia) reduziu a Cmax (concentragdo plasmatica maxima) e a AUC (4rea sob a
curva de concentragdo plasmatica versus tempo) de posaconazol para 57% e 51%, respetivamente. O uso
concomitante de posaconazol e rifabutina e de indutores semelhantes (por exemplo, rifampicina) deverd ser
evitado, exceto nos casos em que os beneficios para o doente suplantem os riscos. Consultar também a baixo
sobre o efeito de posaconazol nos niveis plasmaticos da rifabutina.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg uma vez por dia) reduziu a Cmax € a AUC de posaconazol, respetivamente em 45% e 50%.
Deve ser evitada a utilizagdo concomitante de posaconazol e efavirenz, exceto se os beneficios para o doente
superarem os riscos.

Fosamprenavir

A associa¢do de fosamprenavir com posaconazol pode resultar numa reducdo da concentragdo plasmatica de
posaconazol. Caso a administragdo concomitante seja necessaria, recomenda-se monitorizagdo apertada para
dete¢do do aparecimento de infe¢des fingicas. A administragdo de doses repetidas de fosamprenavir (700 mg
duas vezes por dia x 10 dias) diminuiu a Cmax e a AUC de posaconazol suspensdo oral (200 mg uma vez por
dia no 1°dia, 200 mg duas vezes por dia no 2° dia e 400 mg duas vezes por dia x 8 dias) em 21 % e 23 %,
respetivamente. Desconhece-se 0 efeito do posaconazolnosniveis de fosamprenavir, quando o fosamprenavir
¢ administrado com ritonavir.

Fenitoina
A fenitoina (200 mguma vez por dia) reduziu a Cmax € a AUC de posaconazolem 41% e 50 %,

respetivamente. O uso concomitante de posaconazol e fenitoina e de indutores semelhantes (por exemplo,
carbamazepina, fenobarbital, primidona) devera ser evitado, exceto nos casos em que os beneficios para o
doente suplantem os riscos.

Antagonistas dos recetores H2 e inibidores da bomba de protées

Nio foram observados efeitos clinicamente relevantes quando os comprimidos de posaconazolforam utilizados
concomitantemente com antiacidos, antagonistas dos recetores H2 e inibidores da bomba de protdes. Ndo é
necessario qualquer ajuste da dose dos comprimidos de posaconazol quando estes sdo utilizados
concomitantemente com antidcidos, antagonistas dos recetores H2 e inibidores da bomba de protdes.

Efeitos de posaconazol sobre outros medicamentos

O posaconazol é um potente inibidor do CYP3A4. A administragdo concomitante de posaconazol com
substratos do CYP3 A4 pode resultar num grande aumento da exposi¢do aos substratos do CYP3A4, como
exemplificado abaixo pelos efeitos sobre tacrolimus, sirolimus, atazanavir e midazolam. Recomenda-se
precaucédo durante a administracdo concomitante de posaconazol com substratos do CYP3A4 administrados por
via intravenosa e podera ser necessario reduzir a dose do substrato do CYP3A4. Se posaconazol for
administrado concomitantemente com substratos do CYP3A4 administrados por via oral, e para os quais um
aumento das concentrac¢des plasmaticas podera estar associado a rea¢des adversas inaceitaveis, deve-se
monitorizar cuidadosamente as concentra¢des plasmaticas do substrato de CYP3A4 e/ou as reagdes adversas, e
ajustar a dose conforme necessario. Varios dos estudos de interagdo foram conduzidos em voluntérios
saudaveis, nos quais ocorre uma exposi¢d o superior ao posaconazolem comparagdo com os doentes aos quais é
administrada a mesma dose. O efeito do posaconazol sobre os substratos de CYP3A4 em doentes pode ser
inferior, nalguns casos,aos observados em voluntarios saudaveis, e é expectavel que seja varidvel entre doentes,
devido a exposicdo de posaconazol nos doentes poder ser diferente. O efeito da administra¢cdo concomitante
com posaconazol nos niveis plasmaticos dos substratos CYP3A4 também pode ser variavel no mesmo doente.

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina e quinidina (substratos do CYP3A4)
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A administracdo concomitante de posaconazol e terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina ou
quinidina est4 contraindicada. A administragdo concomitante podera resultar num aumento das concentragoes
plasmaticas destes medicamentos, conduzindo a um prolongamento do intervalo QTc e a raras ocorréncias de
torsades de pointes (ver sec¢do 4.3).

Alcaloides ergotaminicos

O posaconazol pode aumentar a concentragdo plasmatica dos alcaldides ergotaminicos (ergotamina e
dihidroergotamina), podendo conduzir a ergotismo. A administracio concomitante de posaconazol e de
alcaloides ergotaminicos esta contraindicada (ver secgdo 4.3).

Inibidores da HMG-CoA redutase metabolizados através do CYP3A4 (por exemplo sinvastatina, lovastatina e
atorvastatina)

O posaconazolpoderd aumentar substancialmente os niveis plasmaticos dos inibidores da HMG-CoA redutase
metabolizados pelo CYP3A4. O tratamento com estes inibidores da HMG-CoA redutase deve ser suspenso
durante o tratamento com posaconazol, uma vez que 0 aumento dos niveis tem sido associado a rabdomiolise
(ver secgdo 4.3).

Alcaldides da vinca

A maioria dos alcaldides da vinca (por exemplo vincristina e vinblastina) sdo substratos da CYP3A4. A
administragdo concomitante de antifungicos do grupo dos azdis, incluindo posaconazol, com vincristina tem
sido associada a reacgdes adversas graves (ver sec¢dao 4.4). Posaconazol pode aumentar a concentra¢ao
plasmatica dos alcaldides da vinca, podendo conduzir a neurotoxicidade e a outras reagdes adversas graves.
Consequentemente, o uso de antifungicos do grupo dos azdis, incluindo posaconazol,em doentes a receber um
alcaldide da vinca, incluindo vincristina, deve ser reservado para doentes que ndo tenham terapéutica
antiftngica alternativa.

Rifabutina
O posaconazolaumentou a Cmax € a AUC de rifabutina em 31 % e 72 %, respetivamente. O uso concomitante

de posaconazole de rifabutina deve ser evitado exceto nos casosem que os beneficios para o doente suplantem
os riscos (ver também acima sobre o efeito da rifabutina nos niveis plasméaticos de posaconazol). Quando se
procede a administragdo concomitante destes medicamentos, recomenda-se proceder a uma monitoriza¢do
cuidadosa dos hemogramas completos e das reagdes adversas relacionadas com o aumento dos niveis de
rifabutina (por exemplo, uveite).

Sirolimus
A administra¢do de dose repetida de posaconazol suspensdo oral (400 mgduas vezes dia durante
16 dias) aumentou a Cmax € AUC de sirolimus (2 mg em dose inica)numa média, respetivamente de 6,7 vezes

e 8,9 vezes (intervalo de 3,1 a 17,5 vezes), em individuos saudaveis. Desconhece-se o efeito de posaconazol
sobre sirolimus em doentes, mas espera-se que seja variaveldevido a variabilidade da exposi¢do de posaconazol
nos doentes. A administragdo concomitante de posaconazol e sirolimus ndo é recomendada e deve ser evitada
sempre que possivel. Se forconsiderado que ndo é possivel evitara administragdo concomitante, recomenda-se
que a dose de sirolimus seja fortemente reduzida aquando do inicio do tratamento com posaconazole que sejam
monitorizados com muita frequéncia 0S niveis de concentrac¢des no vale de sirolimus no sangue total. As
concentracgdes de sirolimus devem ser determinadas no inicio, durante a administracdo concomitante e na
descontinuagdo do tratamento com posaconazol, com as doses de sirolimus devidamente ajustadas. Na
administragdo concomitante com posaconazol, deve ser tido em conta que a relagdo entre a concentracdo no vak
e AUC de sirolimus se altera. Como resultado, a concentragdo no vale de sirolimus, que se deveria situar dentro
da janela terapéutica, pode ser reduzida para niveis subterapéuticos. Assim, devem estabelecer-se como alvo,
concentragdes no vale que se situem acima do intervalo terapéutico e monitorizar cuidadosamente sinais e
sintomas clinicos, pardmetros laboratoriais e biopsias tecidulares.

Ciclosporina

Nos doentes submetidos a transplante cardiaco e tratados com doses estabilizadas de ciclosporina, posaconazol
suspensao oral 200 mguma vez por dia, aumentou as concentra¢des de ciclosporina, tornando necessario
proceder a reducdes da dose. Nos estudos de eficacia clinica, foram notificados casos de niveis elevados de
ciclosporina, resultando em rea¢des adversas graves, incluindo nefrotoxicidade eum caso de leucoencefalopatia
fatal. Quando seinicia o tratamento com posaconazol em doentes que ja estejam a receber ciclosporina, a dose
de ciclosporina devera ser reduzida (por exemplo para cerca de trés quartos da dose atual). Seguidamente, os
niveis sanguineos de ciclosporina deverdo ser cuidadosamente monitorizados durante a administragdo
concomitante e a altura da interrupgdo do tratamento com posaconazol, procedendo-se ao ajuste da dose de
ciclosporina conforme necessario.

Tacrolimus



O posaconazol aumentou a Cmax € a AUC do tacrolimus (dose unica de 0,05 mg/kg de peso corporal) em
121% e 358%, respetivamente. Nos estudos sobre eficacia clinica, foram notificadas intera¢des clinicamente
significativas, que resultaram em hospitaliza¢do e/ou em interrup¢ao do tratamento com posaconazol. Quando
se inicia o tratamento com posaconazol em doentes ja em tratamento com tacrolimus, a dose de tacrolimus
deve ser reduzida (por exemplo para cerca de um terco da dose atual). A partir desse momento os niveis
sanguineos de tacrolimus devem ser cuidadosamente monitorizados durante a administragdo concomitante e a
altura da interrupgdo do tratamento com posaconazol, procedendo-se ao ajuste da dose de tacrolimus conforme
necessario.

Inibidores da protease do VIH

Uma vez que os inibidores da protease do VIH sdo substratos do CYP3A4, é expectavel que posaconazol
aumente osniveis plasmaticos destes agentes antirretrovirais. Apos a administra¢do concomitante da suspensdo
oral de posaconazol (400 mg duas vezes por dia) e de atazanavir (300 mguma vez pordia) durante 7 diasem
individuos saudaveis,a Cmax €2 AUC de atazanavir aumentaram numa média, respetivamente de 2,6 vezes e
3,7 vezes (intervalo de 1,2 a 26 vezes). Apos a administragdo concomitante da suspensdo oral de posaconazol
(400 mg duas vezes por dia) com atazanavir e ritonavir (300/100 mguma vez por dia) durante 7 dias em
individuos saudaveis,a Cmax € a AUC de atazanavir aumentaram em média, respetivamente de 1,5 vezes e
2,5 vezes (intervalo de 0,9 a 4,1 vezes). A associacdo de posaconazol a terapéutica com atazanavir ou com
atazanavireritonavir foiassociada aosaumentos dos niveis de bilirrubina plasmatica. Durante a administrag¢ao
concomitante de posaconazol, ¢ recomendada a monitorizagdo frequente de reacdes adversas e toxicidade
relacionada com agentes antirretroviricos que sejam substratos de CYP3A4.

Midazolam e outras benzodiazepinas metabolizadas pelo CYP3A4

Num estudo realizado em voluntarios saudaveis, a suspenséo oral de posaconazol (200 mguma vez por dia
durante 10 dias) aumentou a exposi¢do (AUC) ao midazolam intravenoso (0,05 mg/kg) em 83%. Num outro
estudo realizado em voluntarios saudaveis, a administragdo de doses repetidas de posaconazol suspensdo oral
(200 mg duas vezes dia durante 7 dias) aumentou em média, a Cmax € a AUC de midazolam intravenoso
(0,4 mgem dose unica) , respetivamente em 1,3 € 4,6 vezes (intervalo de 1,7 a 6,4 vezes); Posaconazol
suspensdo oral 400 mg duas vezes dia durante 7 dias aumentou a Cmax € a AUC de midazolam intravenoso,
respetivamenteem 1,6 e 6,2 vezes (intervalo de 1,6 a 7,6 vezes). Ambasasdoses de posaconazolaumentaram a
Cmax € a AUC de midazolam por via oral (2 mgem dose oral Ginica), respetivamente em 2,2 e 4,5 vezes.
Adicionalmente, a suspenséo oral de posaconazol (200 mg ou 400 mg), durante a administra¢d o concomitante,
prolongou a semivida final média de midazolam aproximadamente de 3-4 horas para 8-10 horas.

Devido ao risco de sedagdo prolongada recomenda-se que os ajustes de dose sejam considerados quando
posaconazol ¢ administrado concomitantemente com qualquer benzodiazepina que seja metabolizada pelo
CYP3A4 (por exemplo, midazolam, triazolam, alprazolam) (ver secgdo 4.4).

Blogqueadores dos canais de calcio metabolizados através do CYP3A4 (por exemplo diltiazem, verapamilo,
nifedipina, nisoldipina)

Recomenda-se proceder & monitorizagao frequente de rea¢des adversas e de toxicidade relacionada com 0s
bloqueadores dos canais de célcio, durante a administracdo concomitante com posaconazol. Poderd ser
necessario proceder ao ajuste posologico dos bloqueadores dos canais de calcio.

Digoxina

A administragdo de outros azois tem sido associada a aumentos dos niveis de digoxina. Consequentemente, o
posaconazol pode aumentar a concentragdo plasmatica de digoxina e os niveis de digoxina deverdo ser
monitorizados quando se inicia ou interrompe o tratamento com posaconazol.

Sulfonilureias

As concentragdes de glucose verificadasem alguns voluntarios saudaveis registaram uma reducdo quando se
procedeu a administracdo concomitante de glipizida com posaconazol. Recomenda-se proceder a
monitorizagao das concentra¢des de glucose nos doentes diabéticos.

Acido all-trans retinoico (ATRA) ou tretinoina

Uma vez que o ATRA é metabolizado pelas enzimas hepaticas CYP450, nomeadamente CYP3A4, a
administra¢do concomitante com pozaconazol, que é um forte inibidor do CYP3 A4, podelevar a um aumento
da exposigdo a tretinoina resultando numa toxicidade aumentada (especialmente hipercalcémia). Os niveis
séricos de calcio devem ser monitorizados, e se necessario, deve ser considerado o ajuste de dose apropriado
de tretinoina durante o tratamento e nos dias seguintes ao tratamento com posaconazol.

Venetoclax



A administragdo concomitante de 300 mg de posaconazol, um forte inibidor CYP3 A, com venetoclax 50 mg
e 100 mgdurante 7 dias em 12 doentes, aumentou a Cmax em 1,6 vezese 1,9 vezese a AUC em 1,9 vezese
2,4 vezes respetivamente, em comparacdo com venetoclax 400 mgadministrado isoladamente (ver secgdes
4.3 e4.4). Consultar o RCM de venetoclax.

Populac¢do pediatrica

Os estudos de intera¢do s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nio existem informagdes suficientes sobre a utilizagdo de posaconazol em mulheres gravidas. Os estudos em
animaisrevelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se 0 risco potencial para o ser humano.

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento. Posaconazolnido deve ser utilizado durante a gravidez, exceto nos casos em que os beneficios
para a mae sejam claramente superiores aos riscos potenciais para o feto.

Amamentacio

O posaconazol é excretado no leite de fémeas de rato em aleitamento (ver secgdo 5.3). A excrecdo de
posaconazolno leite humano nao foiestudada. O aleitamento devera ser interrompido quando se inicia o
tratamento com posaconazol.

Fertilidade

O posaconazolnio teve qualquer efeito na fertilidade de ratos macho em doses até 180 mg/kg (3,4 vezes o
regime de 300 mg comprimidos com base nas concentra¢des plasmaticasno estado estacionario em doentes) ou
ratos fémea em doses até 45 mg/kg (2,6 vezes o regime de 300 mg comprimidos com base nas concentrac¢des
plasmaticas no estado estacionario em doentes). Nao existe experiéncia clinica que avalie o impacto do
posaconazol na fertilidade em humanos.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Uma vez que tém sido referidas certasreacdes adversas (por. ex.: tonturas, sonoléncia, etc.) com a utilizagdo de
posaconazol, que podem potencialmente afetara condugdo/utilizacdo de maquinas, deve ser tida precaugao.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

Os dados de seguranca resultam principalmente de estudos com a suspensdo oral.

A seguranga de posaconazol suspensdo oralfoiavaliada em > 2.400 doentes e voluntarios saudaveis envolvidos
em estudos clinicos, e através da experiéncia pds-comercializacdo. Asreagdes adversas graves relacionadas mais
frequentemente notificadas incluiram nauseas, vomitos, diarreia, pirexia ¢ aumento da bilirrubina.

Comprimidos de posaconazol

A segurancga de posaconazol comprimidos foiavaliada em 104 voluntarios saudaveis e 230 doentes envolvidos
num estudo clinico de profilaxia antifiingica.

A segurancga de posaconazol concentrado para solugéo para perfusdo e comprimidos foiavaliada em 288 doentes
envolvidos num estudo clinico para o tratamento da aspergilose fingica dos quais 161 doentes receberam
concentrado para solu¢do para perfusdo e 127 doentes receberam a formulagdo em comprimidos.

A formula¢do em comprimidos foi estudada apenas em doentes com LMA e SMD e doentes apés TCEH, com
ou semrisco de Doenga de Enxerto contra Hospedeiro (DEVH). A duragdo maxima da exposi¢cdo a formulac¢édo
em comprimidos foi maiscurta do que com a suspensio oral. A exposi¢do plasmatica resultante da formulagao
em comprimidos foi maior do que a observada com a suspensdo oral.

A seguranga de posaconazolem comprimidos foi avaliada em 230 doentes envolvidos no estudo clinico
principal. Os doentes foram incluidos num ensaio ndo comparativo de farmacocinética e seguranca para os
comprimidos de posaconazol, quando administrados em profilaxia antifingica. Os doentes eram
imunodeprimidos com situa¢des subjacentes, incluindo malignidade hematologica, neutropenia pos-
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quimioterapia, DEVH e p6s TCEH. A terapéutica com posaconazol foiadministrada durante um periodo médio
de 28 dias. Vinte doentes receberam 200 mg diarios e 210 doentes receberam 300 mg didrios (apds dosagem

duas vezes por dia no Dia 1 em cada coorte).

A seguranca de posaconazol comprimidos e concentrado para solugdo para perfusdo foi também estudada num
estudo controlado de tratamento da aspergilose invasiva. A duragdo maxima do tratamento da aspergilose
invasiva foisemelhante a estudada com a suspensdo oralpara tratamento de resgate e superior a estudada com os
comprimidos ou com o concentrado para solugdo para perfusio em profilaxia.

Lista tabelada de reacdes adversas

Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reacdes adversas sdo listadas por classe de frequéncia
utilizando as seguintes categorias: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes
(>1/1.000, <1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser

calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2. Reagdes adversas por sistema de orgdos e frequéncia notificadas em estudos clinicos e/ou

na utilizacdo pos-comercializacao™

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequentes:

neutropenia

Pouco frequentes:

trombocitopenia, leucopenia, anemia, eosinofilia,
linfadenopatia, enfarte esplénico

Raros:

sindrome urémica hemolitica, pirpura
trombocitopénica trombdtica, pancitopenia,
coagulopatia, hemorragia

Doencas do sistema imunitario

Pouco frequentes:

reagdo alérgica

Raros:

reagdo de hipersensibilidade

Doencas endocrinas

Raros:

insuficiéncia suprarrenal, diminuicdo da
gonadotrofina no sangue, pseudoaldosteronismo

Doenc¢as do metabolismo e da nutricao

Frequentes:

alteragdo do equilibrio eletrolitico, anorexia,
diminui¢do do apetite, hipocaliemia,
hipomagnesemia

Pouco frequentes:

hiperglicemia, hipoglicemia

Perturbacdes do foro psiquidtrico

Pouco frequentes:

sonhos anormais, estado confusional, perturbagao
do sono

Raros:

perturbacdo psicotica, depressdo

Doengas do sistema nervoso

Frequentes:

parestesia, tonturas, sonoléncia, cefaleia, disgeusia

Pouco frequentes:

convulsdes, neuropatia, hipoestesia, tremor, afasia,
msonia

Raros:

acidente cerebrovascular, encefalopatia, neuropatia
periférica, sincope

Afecdes oculares
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Pouco
frequentes:

visdo desfocada, fotofobia, acuidade visual
diminuida

Raros:

diplopia, escotoma

Afecdes do ouvido e do labirinto

Raros:

deficiéncia auditiva

Cardiopatias

Pouco frequentes:

sindrome de QT Iongo§, eletrocardiograma

anormal§, palpitacdes, bradicardia, extra-sistoles
supraventriculares. taguicardia

Raros:

torsade de pointes, morte subita, taquicardia
ventricular, paragem cardiorrespiratoria,
insuficiéncia cardiaca, enfarte do miocardio

Vasculopatias

Frequentes:

hipertensdo

Pouco frequentes:

hipotensdo, vasculite

Raros:

embolia pulmonar, trombose venosa profunda

Doencas respiratorias, toracicas e do
mediastino

Pouco frequentes:

tosse, epistaxe, solugos, congestio nasal,
dor pleuritica, taquipneia

Raros:

hipertensdo pulmonar, pneumonia intersticial,
pneumonite

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes:

nausea

Frequentes:

vomitos, dorabdominal, diarreia, dispepsia, boca
seca, flatuléncia, obstipagdo, mal-estar anoretal

Pouco frequentes:

pancreatite, distensdo abdominal, enterite, mal-
estar epigastrico, eructagdo, doenga de refluxo
gastroesofagico, edema da boca

Raros:

hemorragia gastrointestinal, ileo

Afecoes hepatobiliares

Frequentes:

testes de func¢do hepatica aumentados (ALT
aumentada, AST aumentada, bilirrubina
aumentada, fosfatase alcalina aumentada, GGT
aumentada)

Pouco frequentes:

lesdo hepatocelular, hepatite, ictericia,
hepatomegalia, colestase, toxicidade hepatica,
fung¢do hepatica anormal

Raros:

insuficiéncia hepatica, hepatite colestatica,
hepatosplenomegalia, hipersensibilidade dolorosa
do figado, asterixe

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

Frequentes:

erupg¢ao cutanea, prurido
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Pouco frequentes:

ulceragdo da boca, alopecia, dermatite,
eritema, petéquias

Raros:

sindrome de Stevens Johnson, erupg¢do cutinea
vesicular

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Pouco frequentes:

dorsalgia, dor cervical, dor musculosquelética,
dor nas extremidades

Doencas renais e urinarias

Pouco frequentes:

insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia
renal, creatininemia aumentada

Raros:

acidose tubular renal, nefrite intersticial

Doengas dos drgios genitais e da mama

Pouco frequentes:

perturbacdo menstrual

Raros:

dor mamaria

Perturbacgdes gerais e alteracdes no local
de administracio

Frequentes:

pirexia (febre), astenia, fadiga

Pouco frequentes:

edema, dor, arrepios, mal-estar, desconforto

toracico, intolerancia medicamentosa, sensagao de
nervosismo, inflama¢do da mucosa

Raros: edema da lingua, edema facial

Exames complementares de diagnostico

Pouco frequentes: Alteracoes dos niveis de farmacos, fosforo no

sangue diminuido, radiografia do térax anormal

* Com basenasreacdesadversas observadas com a suspensdo oral, com os comprimidos gastrorresistentes €
com 0 concentrado para solugdo para perfusio.

§ Ver seccdo 4.4.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Afegoes hepatobiliares
Durante a vigilancia pds-comercializagdo da suspensao oral de posaconazol foinotificada lesio hepatica
grave, com resultado fatal (ver sec¢ido 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez que
permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de
saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional de notificagao
mencionado no Apéndice V.

49 Sobredosagem
N&o existe experiéncia em sobredosagem com os comprimidos de posaconazol.

Durante 0s estudos clinicos, os doentes tratados com a suspensao oral de posaconazol em doses ndo superiores
a 1.600 mg/dia ndo apresentaram reagdes adversas diferentes das referidas nos doentes tratados com as doses
inferiores. Observou-se um caso de sobredosagem acidental num doente que tomou posaconazol suspensdo
oral 1.200 mg duas vezes por dia, durante 3 dias. Ndo se observaram quaisquer reagdes adversas pelo
investigador.

O posaconazolndo é removido por hemodidlise. Nao esta disponivel tratamento especifico no caso de
sobredosagem com posaconazol. Deve ser considerado o tratamento de suporte.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
51 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicoticos para uso sistémico, Derivados triazdlicos e tetrazolicos , c6digo
ATC: JO2A C04.

Mecanismo de acdo

O posaconazol inibe a enzima lanosterol 14a-demetilase (CYP51), que catalisa um passo essencial na
biossintese do ergosterol.

Microbiologia

O psaconazoltem demonstrado, in vitro, ser ativo contra os seguintes microrganismos: espécies de Aspergillus
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), espécies de Candida (Candida
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C. inconspicua, C.
lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea pedrosoi, e espécies de
Fusarium, Rhizomucor, Mucor e Rhizopus. Os dados microbiologicos sugerem que o posaconazol é eficaz
contra Rhizomucor, Mucor e Rhizopus; no entanto, os dados clinicos sdo atualmente muito limitados para
avaliar a eficacia do posaconazol contra estes agentes causais.

Estdo disponiveis os seguintes dados in vitro, mas o seu significado clinico é desconhecido. Num estudo de
vigildncia de > 3.000 isolados clinicos de fungos, entre 2010 2018, 90% dos fungos ndo Aspergillus
demonstraram a seguinte concentrag¢éo inibitoria minima in vitro (CIM): Mucorales spp (n=81) de 2 mg/I;
Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) de 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) de 0,5 mg/le
Purpureocillium lilacinum (n=21) de 1 mg/l.

Resisténcia

Foram identificados isolados clinicos com suscetibilidade reduzida a posaconazol. O mecanismo basico de
resisténcia reside na aquisi¢ao de substituicdes na proteina alvo, CYP51.

Valores de Limiar Epidemiologico (ECOFF) para Aspergillus spp.
Os valores de ECOFF para o posaconazol, que distinguem a populagdo selvagem dos isolados com resisténcia
adquirida, foram determinados pela metodologia EUCAST.

Valores ECOFF EUCAST:

- Aspergillus flavus: 0,5 mg/l

- Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/I
- Aspergillus nidulans: 0,5 mg/I
- Aspergillus niger: 0,5 mg/I

- Aspergillus terreus: 0,25 mg/I

Atualmente ndo existe informacdo suficiente para determinar limites de suscetibilidade clinica para espécies de
Aspergillus spp. Os valores ECOFF ndo sdo equivalentes a breakpoints clinicos.

Limites de suscetibilidade (Breakpoints)

Limites de suscetibilidade CIM EUCAST para posaconazol [suscetivel (S); resistente (R)]:
- Candida albicans: S <0,06 mg/l, R > 0,06 mg/Il

- Candida tropicalis: S <0,06 mg/l, R > 0,06 mg/l

- Candida parapsilosis: S <0,06 mg/l, R > 0,06 mg/I

- Candida dubliniensis: S <0,06 mg/l, R>0,06 mg/l

Atualmente nao existe informacao suficiente para determinar limites de suscetibilidade para outras espécies de
Candida.

Associagdes com outros agentes antifingicos
O uso de associac¢des terapéuticas antifungicas ndo devera reduzir a eficicia tanto de posaconazol como das
outrasterapéuticas; contudo, ndo existem presentemente indicios clinicos de que a associa¢ado terapéutica possa
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proporcionar quaisquer beneficios adicionais.

Experiéncia clinica

Resumo do estudo de posaconazol concentrado para solugdo para perfusdo e comprimidos na aspergilose
invasiva

A seguranga e eficacia de posaconazolno tratamento de doentes com aspergilose invasiva foram avaliadas num
estudo controlado de dupla ocultagdo (estudo 69) em 575 doentes com infe¢des flingicas invasivas
comprovadas, provaveis ou possiveis segundo o critério EORTC/MSG.

Os doentes foram tratados com posaconazol (n=288) concentrado para solugdo para perfusio ou com
comprimidos com uma dose de 300 mg QD (BID no Dia 1). Os doentes do grupo comparador foram tratados
com voriconazol (n=287) administrado por via intravenosa numa dose de 6 mg/kg BID no Dia 1 seguida por 4
mg/kg BID, ou por via oral numa dose de 300 mg BID no Dia 1 seguida por 200 mg BID. A dura¢do média do
tratamento foide 67 dias (posaconazol) e de 64 dias (voriconazol).

Na populagdo com integdo de tratar (ITT) (todos os individuos que receberam pelo menos uma dose de
medicamento do estudo), 288 doentes receberam posaconazol e 287 doentes receberam voriconazol. A analise
completa do grupo populacional (FAS) é a subpopulagao de todos os individuos dentro da populagdo com
intengdo de tratar que foram classificados, por adjudica¢do independente, como tendo aspergilose invasiva
comprovada ou provavel: 163 individuos para o posaconazole 171 individuos para o voriconazol. A
mortalidade portodasascausase a resposta clinica globalnestasduaspopulagdessao apresentadasna Tabela 3
e 4, respetivamente.

Tabela 3. Estudo 1 tratamento com posaconazol para a aspergilose invasiva: mortalidade por todas as causas ao
Dia 42 e Dia 84, napopulagdo com intengdo de tratar (ITT) e na andlise completa do grupo populacional (FAS)

Posaconazol Voriconazol
Populacao N n (%) N n (%) Diferenga* (95 % IC)
X(’Jﬁ'ff deemITT 1 268 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5.3% (-11,6; 1,0)
2”00552'2’2 deem ITT | 268 81(28,1) 287 88 (30,7) -25% (-9,9; 4,9)
ﬁ"é‘.i'ﬁi’; denaFAS 1 163 31(19,0) 171 32 (18,7) 0.3% (-8,2; 8,8)
2@"32'2’2 dena FAS 163 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3.1% (-6,9; 13,1)

* Diferenca do tratamento ajustada com base no método Miettinen e Nurminen estratificado pelo factor de
aleatorizacdo (risco de mortalidade/resultado inferior) utilizando o esquema de peso Cochran-Mantel-Haenszel.

Tabela 4 Estudo 1 tratamento com posaconazolpara a aspergilose invasiva: resposta clinica globala Semana 6 e
Semana 12, na andlise completa do grupo populacional

Posaconazol Voriconazol
Populacio N Sucesso (%) N Sucesso (%) Diferenca* (95 % I1C)
Resposta clinica
global na FAS as 6 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0.6 % (-11,2; 10,1)
semanas
Resposta clinica
global na FAS as 12 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3.4 % (-13,9; 7,1)
semanas

* Resposta Clinica Global Bem Sucedida foi definida como sobrevivéncia com resposta parcial ou completa
Diferenc¢a do tratamento ajustada com base no método Miettinen e Nurminen estratificado pelo factor de
aleatorizacdo (risco de mortalidade/resultado inferior) utilizando o esquema de peso Cochran-Mantel-Haenszel.

Resumo do estudo de ligacdo dos comprimidos de posaconazol

O estudo 5615 foium estudo multicéntrico, ndo comparativo, realizado para avaliar as propriedades
farmacocinéticas,a seguranga e a tolerabilidade dos comprimidos de posaconazol. O estudo 5615 foi conduzido
numa populacdo de doentes similar a anteriormente estudadano programa clinico principal da suspensdo oral de
posaconazol. Os dados de seguranca e a farmacocinética do estudo 5615 foram relacionados com os dados
existentes (incluindo os dados de eficacia) da suspensdo oral.
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A populacdo em causa incluiu: 1) doentes com AML ou SMD que receberam recentemente quimioterapia e
desenvolveram ou era expectavel que desenvolvessem neutropenia significativa, ou 2) doentes que foram
submetidos a TCEH e receberam terapéutica imunossupressora para a prevengao ou tratamento da DEVH.
Foram avaliados dois grupos com dosagens diferentes: 200mg duas vezes por dia no Dia 1, seguido por 200 mg
uma vez por dia (Parte 1A) e 300 mg duas vezes por dia no Dia 1, sequido por 300 mg uma vez por dia

(Parte 1B e Parte 2).

Foram recolhidas amostras em série para analise farmacocinética, no Dia 1 e no estado estacionario no Dia 8
para todos os individuos da Parte 1 e um subconjunto de individuos da Parte 2. Além disso, foram recolhidas
amostras de farmacocinética esparsas, em varios dias, durante o estado estacionario antes da proxima dose
(Cmin) para uma populagdo maior. Com base em concentragdes médias de Cmin, uma concentragdo média
prevista (Cmed) pode ser calculada para 186 individuos com doses de 300 mg. A analise farmacocinética em
doentes de Cmed constatou que 81% dos doentes tratados com a dose de 300 mg uma vez por dia atingido o
estado estacionario, Cmed prevista entre 500-2.500 ng/ml. Um individuo (<1%) teve uma Cmed prevista abaixo
de 500 ng/mle 19% dos individuos apresentaram uma Cmed prevista acima de 2.500 ng/ml. Os individuos
atingiram uma Cmed prevista no estado estacionario de 1.970 ng/ml.

Na tabela 5 é apresentada uma comparagio da exposicdo (Cmed) apés administracdo dos comprimidos e da
suspensao oral de posaconazolnas doses terapéuticas, em doentes retratados como andlise de quartil. As
exposi¢des apos a administragdo dos comprimidos sdo geralmente mais elevadas do que, mas sobrepondo-se
com as exposicdes apds a administragao da suspensio oralde posaconazol.

Tabela 5. Anélise de quartil Cmed dos estudos principais dos doentes com comprimidos e suspensdo oral de
posaconazol

Posaconazol Posaconazol suspensio oral
comprimidos
Profilaxia em Profilaxia em | Profilaxia em Tratamento da
AML e TCEH DEVH Neutropenia Aspergilose
Estudo 5615 Estudo 316 Estudo 1899 Invasiva

Estudo 0041

300 mg uma vez

por dia (Dia 1 vezes por dia | vezes por dia vezes por dia
300 mg duas vezes (hospitalizados)
por dia)* seguido de 400 mg

200 mg trés

200 mg trés

200 mg quatro

duas vezes por dia

Quartil Intervalo pCmed |Intervalo Cmed |Intervalo Cmed | Intervalo Cmed
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Q1 442 —1.223 22 — 557 90 — 322 55 — 277

Q2 1.240 - 1.710 557 — 915 322 — 490 290 — 544

Q3 1.719 — 2.291 915 —1.563 490 — 734 550 — 861

Q4 2.304 — 9.523 1.563 — 3.650 734 — 2.200 877 —2.010

pCmed: Cmed prevista
Cmed = concentra¢do média quando medida no estado estacionario
*20 doentes receberam 200 mg uma vez por dia (Dia 1: 200 mg duas vezes por dia)

Resumo dos estudos da suspensdo oral de posaconazol

Aspergilose invasiva

Procedeu-se a avaliacdo de posaconazol suspensdo oral 800 mg/dia em doses repartidas no tratamento de
aspergilose invasiva em doentes com doenga refrataria a anfotericina B (incluindo formulag¢des lipossdémicas)
ou itraconazol, ou em doentes que apresentavam intolerdncia a estes medicamentos hum estudo niao
comparativo (Estudo 0041) sobre terapéutica de Gltimo recurso. Os resultados clinicos foram comparados com
os de um grupo de controlo externo resultante de uma revisdo retrospetiva de registos clinicos. O grupo de
controlo externo incluiu 86 doentes submetidos a terapéutica disponivel (como acima), maioritariamente nas
mesmas alturas e nos mesmos locais que 0s doentes tratados com posaconazol. A maioria dos casos de

aspergilose foram consideradosrefratarios a terapéutica prévia, tanto no grupo de posaconazol (88%) como no
grupo de controlo externo (79%).

Conformeindicado na Tabela 6,uma resposta com éxito (resolugdo completa ou parcial) no final do tratamento
foi observada em 42% dos doentes tratados com posaconazol, versus 26% no grupo externo. No entanto, este
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ndo foium estudo prospetivo, aleatorizado, controlado e portanto todas as comparag¢des com o grupo de
controlo externo devem ser lidas com precaucéo.

Tabela 6. Eficacia global de posaconazol suspensao oral no final do tratamento para a aspergilose invasiva,
comparativamente com um grupo de controlo externo

Posaconazol suspensao Grupo de controlo externo
oral
Resposta Global 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Exito por Espécies
Todas confirmadas
micologicamente
pergillus spp. 2 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4114 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

2 Inclui outras espécies menos comuns ou espécies desconhecidas

Fusarium spp.

Onze (11) de 24 doentes, com fusariose comprovada ou provavel, foram tratados com éxito com posaconazol
suspensdo oral 800 mg/dia em doses repartidas, durante uma medianade 124 diase até um maximo de 212 dias.
Entre os dezoito doentes que demonstraramserintolerantes ou tiveram infe¢des refratariasa anfotericina B ou a
itraconazol, sete foram classificados como respondedores.

Cromoblastomicose/Micetoma

Nove (9) de 11 doentes foram tratados com €éxito com posaconazol suspensdo oral 800 mg/dia em doses
repartidas, durante uma mediana de 268 diase até um maximo de 377 dias. Cinco destes doentes apresentavam
cromoblastomicose devido a Fonsecaea pedrosoi e 4 apresentavam micetoma, maioritariamente devido a
espécies de Madurella.

Coccidioidomicose

Onze (11) de 16 doentes foram tratados com éxito (resolu¢do parcial ou completa no final do tratamento dos
sinais e sintomas presentes no inicio do estudo) com posaconazol suspensdo oral 800 mg/dia em doses
repartidas, durante um periodo mediano de 296 dias, e até um méaximo de 460 dias.

Profilaxia de Infe¢des Fungicas Invasivas (IFls) (Estudos 316 e 1899)
Dois estudos em profilaxia aleatorizados, controlados, foram conduzidos em doentes que
apresentavam risco elevado para o desenvolvimento de infegdes flingicas invasivas.

O Estudo 316 foi um estudo em dupla ocultagdo,aleatorizado, de suspensdo oral de posaconazol (200 mg trés
vezes ao dia) vs capsulas de fluconazol (400 mguma vez por dia) em recetores de transplantes de células
estaminais hematopoiéticas alogénicas com doenga de enxerto contra hospedeiro (doenga de enxerto contra
hospedeiro: DEVH). A variavel de eficacia primaria foia incidéncia de IFIs comprovadas/provaveis

16 semanas apds a aleatoriza¢do, conforme determinado por um painel de peritos externo, cego e
independente. Uma varidvel secundaria critica foia incidéncia de IFIs comprovadas/provaveis durante o
periodo de tratamento (desde a primeira dose a Gltima dose do medicamento experimental + 7 dias). A
maioria dos doentes (377/600,[63 %]) incluidos apresentava DEVH aguda de Grau 2 ou 3 ou cronica extensa
(195/600, [32,5 %]) no inicio do estudo. A duragdo média da terapéutica foide 80 dias para o posaconazole
77 dias para o fluconazol.

O Estudo 1899 foi um estudo aleatorizado,com avaliagdo cega, de suspensdo oralde posaconazol (200 mg trés
vezes por dia) vs. suspensido de fluconazol (400 mguma vez por dia) ou solugdo oral de itraconazol (200 mg
duasvezespor dia) em doentescom neutropenia que estavam a receber quimioterapia citotoxica para leucemia
mieloide aguda ou sindromes mielodisplasicas. A varidvel de eficacia priméria foia incidéncia de IFIs
comprovadas/provaveis, conforme determinado porum painelde peritos externo,cego e independente, durante
o periodo de tratamento. Uma varidvel secundaria critica foia incidéncia de IFIs comprovadas/provaveis
100 dias apos a aleatorizag@o. Os novos diagnosticos de leucemia mieloide aguda foram as situagdes
subjacentes mais frequentes (435/602, [72 %]). A duracdo média da terapéutica foide 29 dias para o
posaconazol e 25 dias para o fluconazol/itraconazol.

Em ambos os estudos de profilaxia, a aspergilose foia forma mais comum de infegdo. Os resultados de ambos
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os estudos sdo apresentados nas Tabelas 7 e 8. Surgiram menos infe¢des por Aspergillus em doentes a receber
posaconazol para profilaxia do que em doentes do grupo de controlo.

Tabela 7. Resultados de estudos clinicos na profilaxia de Infe¢des Fungicas Invasivas.

Estudo Posaconazol suspensio Controlo? Valor de P
oral
ropor¢ao (%) de doentes com IFIs comprovadas/provaveis
P a0 (%) de d IFI das/ Avei
Periodo em ratamentob
1899d 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Periodo de tempo fixo®
1899d 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
316 d 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740
FLU =fluconazol; ITZ =itraconazol; POS
=posaconazol.

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

b: No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizagdo a ultima dose do medicamento experimental
mais 7 dias; no Estudo 316 corresponde ao periodo desde a primeira dose a ultima dose administrada do
medicamento experimental mais 7 dias.

c: No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizagdo até 100 dias apds a aleatorizagéo;

no Estudo 316 corresponde ao periodo desde o dia da linha de base até 111 dias apds a linha de base.

d:  Todos os aleatorizados

e:  Todosos tratados

Tabela 8. Resultados de estudos clinicos na profilaxia de Infe¢des Fungicas Invasivas.

Estudo Posaconazol suspensao oral Controlo®
Proporc¢ao (%) de doentes com Aspergilose comprovada/provavel
Periodo em tratamertob
18994 2/304 (1) 20/298 (7)
3168 3/291 (1) 17/288 (6)
Periodo de tempo fixo®
18994 4/304 (1) 26/298 (9)
3169 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 aleatorizagdo a Gltima dose do medicamento experimental
mais 7 dias; no Estudo 316 corresponde ao periodo desde a primeira dose a Gltima dose administrada do
medicamento experimental mais 7 dias.

c: No Estudo 1899 corresponde ao periodo desde a aleatorizagdo até 100 dias apds a aleatorizagdo;

no Estudo 316 corresponde ao periodo desde o dia da linha de base até 111 dias apds a linha de base.

d:  Todos os aleatorizados

e Todos os tratados

No Estudo 1899, foi observada uma diminui¢ao significativa na mortalidade portodas as causas favoravel ao
posaconazol [POS 49/304 (16%) vs. FLU/ITZ 67/298 (22%) p=0,048]. Com base nas estimativas de Kaplan-
Meier, a probabilidade de sobrevivéncia até ao dia 100 apds a aleatorizagédo, foi significativamente maior para
os doentes a receber posaconazol; este beneficio na sobrevivéncia foi demonstrado quando a analise considerou
todas as causas de morte (P=0,0354), bem como as mortes relacionadas com IFls (P=0,0209).

No Estudo 316, a mortalidade global foi semelhante (POS, 25 %; FLU, 28 %); no entanto, a proporgdo de
mortes relacionadas com IFIs foisignificativamente menorno grupo POS (4/301) comparado com o grupo FLU
(12/299; P=0,0413).

Populacdo pediatrica
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Existe experiéncia pedidtrica limitada aos comprimidos de posaconazol.

Trés doentescom 14-17 anosde idade foram tratados com posaconazol concentrado para solugdo para
perfusdo e comprimidos 300 mg/dia (BID no Dia 1 seguido dai em diante por QD) num estudo para o
tratamento de aspergilose invasiva.

A seguranga e eficacia de posaconazol (posaconazol pé e veiculo para suspensio oral gastrorresistente;
posaconazol concentrado para solu¢do paraperfusio) foiestabelecida em doentes pediatricosa partir dos 2 anos e
menos de 18 anos de idade. A utilizagdo de posaconazol nestes grupos etarios € suportada pela evidéncia de
estudosadequados e bem controlados com posaconazolem adultos e por dados de farmacocinética e seguranga de
estudos pediatricos (ver sec¢do 5.2). Nos estudos pediatricos ndo foram identificados novos sinais de seguranga
associados a utilizagdo de posaconazol em doentes pediatricos (ver sec¢do 4.8).

A seguranga e a eficacia nos doentes pediatricos com idade inferior a 2 anos nao foram estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Avaliagdo eletrocardiografica

Obtiveram-se multiplos ECGs sincronizados ao longo de um periodo de 12 horas, antes e durante a
administra¢do de posaconazolsuspensido oral (400 mg duasvezes por dia,concomitantemente com refeigdes de
alto teor de gorduras), em 173 voluntarios saudaveis do sexo masculino e feminino, com idades compreendidas
entre 0s 18 e 0s 85 anos. Nao se observaram alteragdes clinicamente relevantes no intervalo QTc médio
(Fridericia), relativamente aos valores basais.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Relacdo Farmacocinética/Farmacodindmica

Observou-se uma correlagdo entre a exposi¢do total ao medicamento dividida pela CIM (AUC/CIM)e o
resultado clinico final. O récio critico para os doentes com infe¢es a Aspergillus foi~ 200. E particularmente
importante para tentar assegurar a obtencdo de niveis plasmaticos maximos em doentes infetados por
Aspergillus (ver seccdes 4.2 e 5.2 em regimes de dose recomendada).

Absorcao

Os comprimidos de posaconazol apresentam uma absor¢do com uma mediana de tmayx correspondente a 4 a
5 horas e apresentam uma farmacocinética proporcional a dose ap6s a administragdo de uma dose Ginica e de
doses multiplas de até 300 mg.

Ap0s a administragdo de uma dose tinica de 300 mg de posaconazol em comprimidos, apds uma refeicio com
alto teor de gorduras, a voluntarios saudaveis,a AUCg.75 horas € @ Crmax fOram mais elevadas em comparagéo coma
administracdo em condi¢des de jejum (51% e 16% para AUCg.75noras @ Crmax respetivamente). Com base num
modelo farmacocinético populacional,0o Cmed de posaconazolestd aumentadao em 20 % quando administrado
com uma refeicdo comparativamente com a administracdo em jejum.

As concentra¢des plasmaticas de posaconazol apds administragdo de comprimidos de posaconazol podem

aumentarao longo do tempo em alguns doentes. A causa desta dependéncia temporal ndo é completamente
conhecida.

Distribuicado

Nos estudos com voluntéarios saudaveis, apdsa administragdo do comprimido o posaconazol tem um volume de
distribuigdo médio aparente de 394 litros (42%), com intervalo de 294-583 litros.

O posaconazol apresenta uma forte ligacdo as proteinas (> 98 %), predominantemente & albumina sérica.

Biotransformacao

O posaconazol ndo possui quaisquer metabolitos circulantes major e € pouco provavel que as suas
concentragdes sejam alteradas pelos inibidores das enzimas do CYP450. Dos metabolitos circulantes, a maioria
sdo conjugados de glucuronido de posaconazol, observando-se apenas pequenas quantidades de metabolitos
oxidativos (mediados pelo CYP450). Os metabolitos excretados na urina e nas fezes perfazem
aproximadamente 17% da dose radiomarcada administrada.
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Eliminacdo

Apbs a administragdo dos comprimidos o posaconazol sofre uma eliminacéo lenta, com uma semivida (t1/2)
média de 29 horas (limites de 26 a 31 horas) e uma depuragdo média aparente de 7,5 a 11 I/hora. Apos a

administragdo de 14C-posaconazol, aradioatividade foi predominantemente recuperadanas fezes (77% da dose
radiomarcada), tendo como principal componente o composto original (66% da dose radiomarcada). A
depuragdo renalconstituiuma via de elimina¢ao minor, sendo 14% da dose radiomarcada excretada na urina (<
0,2 % da dose radiomarcada corresponde ao composto original). As concentracdes plasmaticas do estado
estacionario sdo atingidas ao Dia 6 com a dose de 300 mg

(uma vez pordia apds dose de carga duas vezes por dia no Dia 1).

Farmacocinética nas populacdes especiais

Com base num modelo farmacocinético populacional, que avalia a farmacocinética do posaconazol, foram
previstas as concentragdes plasmaticas no estado estacionario em doentes que receberam posaconazol
concentrado para solugdo para perfusdo ou comprimidos, 300 mguma vez por dia seguido por doses BID no Dia
1, para o tratamento da aspergilose invasiva e profilaxia de infe¢des fungicas invasivas.

Tabela 9. Concentragdes plasmaticas medianas (percentil 10, percentil 90) de posaconazolno estado estacionario
previstas com base na populacdo em doentesapodsadministragdo de posaconazol concentrado para solugdo para
perfusdo ou comprimidos 300 mg QD (BID no Dia 1)

Regime de Populacgio Cmea (ng/ml) Chin (ng/ml)
tratamento
Profilaxia 1.550 1.330
- . (874; 2.690) (667; 2.400)
Comprimido (Jejum) = mento da 1.780 1.490
aspergilose invasiva | (879; 3.540) (663; 3.230)
Concentrado para Profilaxia 1.890 1.500
solugao para (1.100; 3.150) (745; 2.660)
perfusio Tratan_lento_da _ 2.240 1.780
aspergilose invasiva | (1.230; 4.160) (874, 3.620)

A analise farmacocinética populacional de posaconazol em doentes sugere que a raga, sexo, insuficiéncia renal e
doenga (profilaxia ou tratamento) ndo tém efeito clinico significativo na farmacocinética de posaconazol.

Criangas (< 18 anos)

Existe experiéncia pediatrica limitada (n=3) com os comprimidos de posaconazol.

A farmacocinética de posaconazolsuspensdo oralfoiavaliada em doentes pedidtricos. Apds a administragdo de
800 mg por dia de suspensdo oral de posaconazolsob a forma de dose repartida para tratamento de infecdes
flngicas invasivas, as concentragdes plasmaticas médias no vale obtidas em

12 doentescom idadesentre os 8-17 anosde idade (776 ng/ml) foram semelhantes as concentragdes obtidasem
194 doentes com idades compreendidas entre 0s 18-64 anos de idade (817 ng/ml). Ndo existem a disposi¢do
quaisquer dados farmacocinéticos de doentes pediatricos com menos de 8 anos de idade. Igualmente, em
estudos de profilaxia, a concentra¢do média de posaconazolno estado estacionario (Cmed) foicomparavel
entre dez adolescentes (13-17 anos de idade) com a Cmed alcangada em adultos (> 18 anos de idade).

Sexo
A farmacocinética dos comprimidos de posaconazol é semelhante no homem e na mulher.

Idosos
Nio se observaram diferencas na seguranga entre doentes geriatricos e doentes mais jovens.

O modelo farmacocinético populacional de posaconazol concentrado para solugdo para perfusdo e
comprimidos indica quea depuracdo de posaconazol estd relacionada com a idade. A Cmed de posaconazol é
geralmente comparavel entre os doentes jovens e idosos (> 65 anos de idade); no entanto, a Cmed esta
aumentada em 11 % nos mais idosos (> 80 anos). Sugere-se pois, que se faca uma monitoriza¢ao rigorosa nos
doentes muito idosos (> 80 anos) para reagdes adversas.

A farmacocinética de posaconazol comprimidos é comparavel em individuos jovens e idosos (> 65 anos de
idade).
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As diferengas da farmacocinética baseadasna idade ndo sdo consideradas clinicamente relevantes, dessa forma
ndo € necessario nenhum ajuste posologico.

Raca
Nao existe dados suficientes entre as diferentes ragas com os comprimidos de posaconazol.

Registou-se uma ligeira reducéo (16%)na AUC e na Cmax de posaconazol suspensdo oral nos individuos de

raga negra, quando comparados com os individuos caucasianos. O perfil de seguranca de posaconazolnos
doentes de raca negra foi, contudo, semelhante ao perfil de seguranga nos doentes caucasianos.

Peso

O modelo farmacocinético populacional de posaconazol concentrado para solugdo para perfusdo e
comprimidos indicam que a depura¢do de posaconazol esta relacionada com o peso. Em doentes com peso

> 120 kg, @ Cmed esta diminuida em 25 % e em doentes com peso <50 kg a Cmed esta aumentada em 19 %.
Sugere-se, pois, que se faga uma monitorizagao apertada paraao detecdo do aparecimento de infe¢des flingicas
em doentes com peso superiora 120 kg.

Compromisso renal

Apo0s a administragdo de uma dose tnica de posaconazol suspensédo oral, ndo se observou qualquer efeito do
compromisso renal ligeiro e moderado (n=18, Cl cr>20 ml/min/1,73 m2) sobre a farmacocinética de
posaconazol; consequentemente, ndo é necessario proceder a qualquer ajuste posologico. Nos individuos com
compromisso renal grave (n=6, Cl cr < 20 ml/min/1,73 m2), a AUC de posaconazol apresentou valores de
grande variabilidade [>96% CV (coeficiente de varidncia)] quando comparada com outros grupos com
alteragdesrenais [< 40% CV]. Contudo,uma vez que posaconazolnéo sofre uma eliminacéo renal significativa,
ndo se antecipa qualquer efeito do compromisso renal grave sobre a farmacocinética de posaconazol, nem se
recomenda qualquer ajuste posologico. O posaconazol ndo é removido por hemodialise.

Aplicam-se as mesmas recomendac¢des a0 posaconazol em comprimidos, no entanto, ndo foi conduzido
qualquer estudo especifico com 0s comprimidos de posaconazol.

Compromisso hepdtico

Apds uma dose unica oral de 400 mg de posaconazol suspensdo oral em doentes com compromisso hepatico
ligeiro (Classe A de Child-Pugh), moderado (Classe B de Child-Pugh) ou grave (Classe C de Child-Pugh) (seis
por grupo), a AUC média foi 1,3 a 1,6 vezes superior a obtida em individuos do grupo de controlo
emparelhadoscom fun¢do hepatica normal. As concentracdes das fracdes livres ndo foram determinadas e ndo
se pode excluir que ha um maior aumento na exposi¢do da fragdo livre de posaconazol do que o aumento de
60% observado na AUC total. A semivida de eliminagdo (t») foi prolongada aproximadamente de 27 horas para
até~43 horasnos respetivos grupos. Nao sdo recomendados ajustes posologicos em doentes COm compromisso
hepatico ligeiro a grave mas é aconselhada precaugdo devido ao potencial para o aumento da exposi¢cdo
plasmatica.

Aplicam-se as mesmas recomendagdes a0 posaconazol em comprimidos, no entanto, nao foi conduzido
qualquer estudo especifico com 0s comprimidos de posaconazol.

5.3  Dados de seguranca pré-clinica

Tal como o observado com outros agentes antiftingicos dos azois, registaram-se efeitos relacionados com a
inibi¢do da sintese da hormona esteroide nos estudos sobre toxicidade de dose repetida realizados com
posaconazol. Foram observados efeitos de supressdao suprarrenal nos estudos sobre toxicidade no rato e no céo,
com exposi¢des iguais ou superiores as obtidas com as doses terapéuticas nos seres humanos.

Registou-se fosfolipidose neuronal nos caes tratados durante um periodo 1113 meses, com exposi¢des
sistémicas menores que as obtidas com as doses terapéuticas humanas. Esta situacdo nao foi observada nos
macacostratados durante um periodo de um ano. Nos estudos sobre neurotoxicidade, com a duragdo de doze
meses, realizados no c2o e no macaco, ndo se observaram quaisquer efeitos funcionais sobre os sistemas
nervosos central ou periférico, com exposigdes sistémicas superiores as obtidas terapeuticamente.

Observou-se fosfolipidose pulmonar, responsavel por dilatagao e obstrugdo dos alvéolos, no estudo de 2 anos
realizado no rato. Estas observagdes ndo sao necessariamente indicativas de um potencial para altera¢des
funcionais no homem.

Nio se observaram quaisquer efeitos a nivel dos eletrocardiogramas, incluindo os intervalos QT e QTc, num
estudo de farmacologia de seguranga de dose repetida realizado no macaco, com concentragdes sistémicas
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8,5 vezes superiores as concentragdes obtidas com as doses terapéuticas no homem. Os estudos
ecocardiograficos ndo revelaram qualquerindicagdo de descompensacéo cardiaca num estudo de farmacologia
de seguranga de dose repetida, realizado no rato, com uma exposicao sistémica 2,1 vezes superior a obtida
terapeuticamente. Observou-se aumento das pressoes sistolica e arterial (até 29 mmHg) em ratos e macacos
cujas exposicdes sistémicas foram 2,1 e 8,5 vezes superiores, respetivamente, em relagdo as obtidas com doses
terapéuticas em humanos.

Realizaram-se estudos sobre reprodugio e sobre desenvolvimento peri e pds-natal, no rato. Com exposi¢des
menores que as obtidas com as doses terapéuticas no homem, posaconazol provocou alteracdes esqueléticas e
malformacdes, distocia, prolongamento do periodo de gestac¢do, redugdo do tamanho médio da ninhada e da
viabilidade pos-natal. No coelho, posaconazol revelou ser embriotoxico com exposi¢des superiores as obtidas
com doses terapéuticas. Tal como observado com outros agentes antifungicos dos azois, estes efeitos sobre a
reproducgdo foram considerados como sendo devidos a um efeito sobre a esteroidogénese relacionado com o
tratamento.

O posaconazolndo revelou genotoxicidade nos estudos in vitro e in vivo. Os estudos de carcinogenicidade ndo
revelaram riscos especiais para o ser humano.

Num estudo néo clinico realizado em cdes muito jovens (com idades entre 2-8 semanas) utilizando posaconazol
administrado por via intravenosa, observou-se um aumento na incidéncia de alargamento do ventriculo cerebral
em animais tratados quando comparado com o grupo de animais controlo. Nos 5 meses apos terminar o
tratamento, nao se observou diferengas na incidéncia de alargamento do ventriculo cerebral entre o grupo de
animais controlo e o grupo de tratamento. Nao ocorreram altera¢des neuroldgicas, comportamentais ou de
desenvolvimento nos cdes com este achado, e ndo foiobservado um achado cerebral semelhante com a
administracdo oral de posaconazola cdes jovens (4 dias a 9 meses de idade) ou posaconazol intravenoso a caes
jovens (10 semanas a 23 semanas de idade). Nao ¢ conhecido o significado clinico deste achado.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Co-polimero de acido metacrilico-acrilato de etilo (1:1)
Citrato de trietilo (E1505)

Xilitol (E967)

Hidroxipropil-celulose (E463)

Propilgalato (E310)

Celulose microcristalina (E460)

Silica coloidal anidra

Croscarmelose sodica

Estearilfumarato de sodio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado
Dioxido de titdnio (E171)

Macrogol

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo necessita de quaisquer condi¢des especiais de conservacao.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister Triplex (PVC/PE/PVAC) e folha de aluminio opaco branco ou blister perfurado para dose unitiria em
embalagens exteriores de 24 ou 96 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaugdes especiais de eliminagio

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 62 planta, Barcelona,

08039 Barcelona, Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/19/1379/001-004

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

Data da primeira autorizagdo: 25 de julho de 2019

Data da ultima renovacao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE
CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.
17, Athinon Street

Ergates Industrial Area

2643 Nicosia

CHIPRE

Laboratori Fundacio Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca
08040 Barcelona

ESPANHA

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht,
PAISES BAIXOS

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW?20A Kordin Industrial Park

Paola, PLA 3000
MALTA

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0., )
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, POLONIA

O Folheto Informativo impresso deste medicamento tem que indicar o nome e morada do fabricante responsavel
pela libertagdo de lote para o lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver anexo I:
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periddicos de Seguranga (PSURS)

Os requisitos para a apresentagdo de PSURS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

° Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da autorizagdo de introducido no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervengdes de
farmacovigilancia requeridas e detalhadasno PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autoriza¢do de Introdugao no
Mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

] A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

° Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da receg¢do de
24



nova informacdo que possa levara alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como resultado de
ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilincia ou minimizagao do risco).
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ANEXO 111

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Posaconazole Accord 100 mg comprimidos gastrorresistentes
posaconazol

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido gastrorresistente contém 100 mg de posaconazol.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

24 comprimidos gastrorresistentes
96 comprimidos gastrorresistentes

24x1 comprimido gastrorresistente
96x1 comprimido gastrorresistente

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A suspensao oral e os comprimidos de posaconazol NAO sao intercambiaveis.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

APLICAVEL

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a planta, Barcelona

08039 Barcelona, Espanha

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1379/001
EU/1/19/1379/002
EU/1/19/1379/003
EU/1/19/1379/004

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Posaconazole Accord 100 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Posaconazole Accord 100 mg comprimidos gastrorresistentes
posaconazol

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS PERFURADO PARA DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Posaconazole Accord 100 mg comprimidos gastrorresistentes

|2 NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

|3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4.  NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Posaconazole Accord 100 mg comprimidos gastrorresistentes
posaconazol

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém informacao
importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foireceitado apenaspara si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Posaconazole Accord e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Posaconazole Accord
Como tomar Posaconazole Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Posaconazole Accord

Conteudo da embalagem e outras informagdes

oohkhwnE

1. O que é Posaconazole Accord e para que é utilizado

Posaconazole Accord contém um medicamento chamado posaconazol. Pertence a um grupo de medicamentos
denominados “antifingicos”. Posaconazole Accord ¢ utilizado para prevenir e tratar diferentes infe¢des
causadas por fungos.

O medicamento atua por eliminacdo ou interrupgdo do desenvolvimento de alguns tipos de fungos que podem
causar infegdes.

Posaconazole Accord pode ser utilizado em adultos no tratamento de infegdes fingicas causadas por fungos
da familia Aspergillus.

Posaconazole Accord pode ser utilizado em adultos e criangas a partir dos 2 anos de idade com peso superior

a 40 kgno tratamento dos seguintes tipos de infe¢des fungicas:

- infegdes causadas por fungos da familia do Aspergillus, que ndo melhoraram durante o
tratamento com os medicamentos antifingicos anfotericina B ou itraconazol ou quando o
tratamento com estes medicamento teve que ser interrompido;

- infe¢des causadas por fungos da familia do Fusarium, que ndo melhoraram durante o
tratamento com anfotericina B, ou quando o tratamento com anfotericina B teve que ser
interrompido;

- infe¢des causadas por fungos que provocam as doengas conhecidas como “cromoblastomicose” e
“micetoma”, que ndo melhoraram durante o tratamento com itraconazol, ou quando o tratamento com
itraconazol teve que ser interrompido;

- infegdes causadas por um fungo denominado Coccidioides que ndo melhoraram durante o
tratamento com um ou maisdos medicamentosanfotericina B, itraconazol ou fluconazol, ou quando
o tratamento com estes medicamentos teve que ser interrompido.

Este medicamento pode também serutilizado para prevenir infe¢des fungicas em adultos e criangas a partir dos
2 anos de idade com peso superior a 40 kg em risco elevado de contrair uma infe¢éo fungica, tais como:
- doentes cujo sistema imunitario possa estar enfraquecido devido a quimioterapia para
“leucemia mieloide aguda” (LMA) ou “sindromes mielodisplasticos” (SMD)
- doentes a tomar “doses elevadas de terapéutica imunossupressora” apds “transplante de células
estaminais hematopoiéticas” (TCEH).

2. O que precisa de saber antes de tomar Posaconazole Accord

Nao tome Posaconazole Accord:
- se tem alergia ao posaconazol ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
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sec¢do 6).

- se esta a tomar: terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina, quinidina, algum
medicamento contendo “alcaldides ergotaminicos” tais como a ergotamina ou
dihidroergotamina, ou “estatinas” tais como a sinvastatina, atorvastatina ou lovastatina.

- se comecou agora a tomar venetoclax ou se a sua dose de venetoclax estd progressivamente a

ser aumentada para o tratamento de leucemia linfocitica croénica (CLL).

Nao tome Posaconazole Accord se alguma das situacdes anteriores se aplicara si. Em caso de divida, fale com
0 seu médico ou farmacéutico antes de tomar Posaconazole Accord.

Consulte em baixo a sec¢do "Outros medicamentos e Posaconazole Accord” para mais informagdo, incluindo
informacéo sobre outros medicamentos que podem interagir com Posaconazole Accord.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Posaconazole Accord se:

- alguma vez sofreu uma reacdo alérgica a outro medicamento antifungico, como cetoconazol,
fluconazol, itraconazol ou voriconazol.

- sofre ou sofreu de quaisquer problemas hepaticos (no figado). Pode necessitar que sejam efetuados
testes ao sangue enquanto estiver a tomar Posaconazole Accord.

- desenvolver diarreia grave ou vomitos, uma vez que estas situagdes podem limitar a eficacia deste
medicamento.

- tem um registo alterado de ritmo cardiaco (ECG), que revele um problema chamado intervalo QTc
longo.

- tem uma fraqueza do musculo cardiaco ou insuficiéncia cardiaca.

- tem um batimento cardiaco muito lento.

- sofre de qualquer perturbacao do ritmo cardiaco.

- sofre de qualquer problema com os niveis de potassio, magnésio ou célcio no seu sangue.

- estd a tomar vincristina, vinblastina ou outro “alcaloide da vinca” (medicamentos utilizados para
tratar o cancro).

- estd a tomar venetoclax (um medicamento utilizado para tratar o cancro).

Se alguma dassituag¢des anteriores se aplicar a si (ou em caso de divida), fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro antes de tomar Posaconazole Accord.

Caso desenvolva diarreia grave ou vomitos (enjoo) enquanto toma Posaconazole Accord, fale imediatamente
com o0 seu médico, farmacéutico ou enfermeiro, pois isso pode impedir que o medicamento atue corretamente.
Consulte a sec¢do 4 para mais informacéo.

Criancas

Posaconazole Accord ndao deve ser dado a criangas com menos de 2 anos de idade.

Outros medicamentos e Posaconazole Accord

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Niao tome Posaconazole Accord se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos:

- terfenadina (utilizada para tratar alergias)

- astemizol (utilizado para tratar alergias)

- cisaprida (utilizada para tratar problemas de estomago)

- pimozida (utilizada para tratar sintomas do sindrome de Tourette e doengas mentais)
- halofantrina (utilizada para tratar malaria)

- quinidina (utilizada para tratar ritmos cardiacos anémalos).

Posaconazole Accord pode aumentar a quantidade destes medicamentos no sangue, o que pode provocar

alteragdes muito graves do seu ritmo cardiaco.

- quaisquer medicamentos que contenham “alcaldides ergotaminicos” como a ergotamina ou
dihidroergotamina, utilizadas no tratamento da enxaqueca. Posaconazole Accord pode aumentar a
quantidade destes medicamentos no sangue, o que pode provocar uma redugio grave do fluxo
sanguineo para os seus dedos das maos ou dos pés, causando danos.

- “estatinas”, como sinvastatina, atorvastatina ou lovastatina, utilizadas no tratamento de
colesterol elevado.
venetoclax quando utilizado no inicio do tratamento de um tipo de cancro, leucemia linfocitica
cronica (CLL).
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Nao tome Posaconazole Accord se alguma das situacgdes referidas acima se aplica a si. Se tiver duvidas,
consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Outros medicamentos

Verifique a lista, acima fornecida, de medicamentos que ndo podem ser tomados enquanto estiver a tomar
Posaconazole Accord. Para além dos medicamentos mencionados em cima, existem outros em que o risco de
alteragdes do ritmo cardiaco pode ser maior quando sdo administrados com Posaconazole Accord. Por favor,
certifique-se que informa o seu médico sobre todos os medicamentos que esta a tomar (de prescrigdo médica
obrigatdria ou ndo).

Alguns medicamentos poderdo aumentar o risco de efeitos indesejaveis de Posaconazole Accord através do
aumento da quantidade de Posaconazole Accord no sangue.

Os seguintes medicamentos podem diminuir a eficacia de Posaconazole Accord, pela diminuigdo da

quantidade de Posaconazole Accord no sangue:

- rifabutina e rifampicina (utilizadas para tratar determinadas infegdes). Se ja esta a tomar rifabutina,
serd necessario efetuar testes ao sangue e tera de vigiar alguns possiveis efeitos indesejaveis da
rifabutina.

- fenitoina, carbamazepina, fenobarbital ou primidona (utilizado para tratar ou prevenir
convulsodes).

- efavirenz e fosamprenavir, utilizados no tratamento da infecao por VIH.

Posaconazole Accord pode possivelmente aumentar o risco de efeitos indesejaveis de alguns outros

medicamentos através do aumento da quantidade destes medicamentos no sangue. Estes medicamentos

incluem:

- vincristina, vinblastina e outros alcaldides da vinca (utilizados no tratamento do cancro)

- venetoclax (utilizado para tratar o cancro)

- ciclosporina (utilizada durante ou apés transplante)

- tacrolimus e sirolimus (utilizados durante ou ap6s transplante)

- rifabutina (utilizada para tratar determinadas infegdes)

- medicamentos utilizados para tratar o VIH, denominados inibidores da protease (incluindo
lopinavir e atazanavir que sdo administrados com ritonavir)

- midazolam, triazolam, alprazolam e outras “benzodiazepinas” (utilizados como sedativos ou
relaxante musculares)

- diltiazem, verapamilo, nifedipina, nisoldipina e outros medicamentos denominados
bloqueadores dos canais de calcio (utilizados para tratar a hipertensido arterial)

- digoxina (utilizada para tratar a insuficiéncia cardiaca)

- glipizida ou outras sulfonilureias (utilizadas para tratar os niveis elevados de agucar no sangue).

- acido all-trans retinoico (ATRA), também chamado tretinoina (utilizado para tratar alguns cancros do

sangue).

Se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si (ou em caso de duvida), fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar Posaconazole Accord.

Gravidez e amamentacio

Se estd gravida ou se pensa estar gravida, consulte o seu médico antes de comecar a tomar Posaconazole
Accord.

Nao tome Posaconazole Accord se estiver gravida, exceto se indicado pelo seu médico assistente.

Se ¢ uma mulher em idade fértil devera utilizar métodos contracetivos eficazes enquanto estiver a tomar
Posaconazole Accord. Contacte imediatamente o seu médico caso engravide durante o tratamento com
Posaconazole Accord.

N&o amamente enquanto tomar Posaconazole Accord, uma vez que pequenas quantidades de medicamento
poderdo passar para o leite materno.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Pode sentir tonturas, sonoléncia ou ter visdo turva durante o tratamento com Posaconazole Accord, o que pode
interferir com a sua capacidade de conducdo de veiculos ou utilizagdo de ferramentas ou maquinas. Caso
aconteca, ndo conduza nem utilize ferramentas ou maquinas e contacte o seu médico.

Posaconazole Accord contém sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é praticamente
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“isento de s6dio”.

3. Como tomar Posaconazole Accord

N&o troque entre 0s comprimidos de Posaconazole Accord e a suspensdo oral de posaconazol sem falar com o
seu médico ou farmacéutico, pois isso pode resultar em falta de eficacia ou num risco aumentado de reagdes
adversas.

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver duvidas.

Quanto tomar
A dose recomendada é 300 mg (trés comprimidos de 100 mg) duas vezes por dia no primeiro dia, e depois
300 mg (trés comprimidos de 100 mg) uma vez por dia, nos restantes dias.

A duracdo do tratamento depende do tipo de infegdo que tem e pode ser adaptada individualmente para sipelo
seu médico. Ndo adapte a sua dose nem altere o regime de tratamento sem falar com o seu médico.

Tomar este medicamento

- Engula 0 comprimido inteiro com um pouco de agua.

- Nio esmague, mastigue, parta nem dissolva 0 comprimido.
- Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos.

Se tomar mais Posaconazole Accord do que deveria
Caso considere ter tomado uma quantidade excessiva de Posaconazole Accord, contacte imediatamente o seu
médico ou dirija-se ao hospital.

Caso se tenha esquecido de tomar Posaconazole Accord

- Caso tenha omitido uma dose, tome-a logo que se lembrar.

- No entanto, se estiver quase na hora da dose seguinte, omita a dose esquecida e mantenha o horario
normal do tratamento.

- Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso ainda tenha alguma duvida sobre a utilizacdo deste medicamento, pergunte ao seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos seguintes efeitos

indesejaveis graves — pode necessitar de tratamento médico urgente:

- nausea ou vomito (sentir-se ou estar enjoado), diarreia

- sinais de problemas do figado, que incluem coloragdo amarela da pele ou da parte branca dos olhos,
urina anormalmente escura ou fezes claras, mal estar sem motivo aparente, problemas de estomago,
perda de apetite ou cansago ou fraqueza anormais,aumentodasenzimas hepaticasrevelado nas analises
ao sangue

- reagdo alérgica

Outros efeitos indesejaveis
Informe 0 seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos efeitos indesejaveis seguintes:

Frequentes: podem afetaraté 1 em 10 pessoas

- alteracdonosniveis de sais no seu sangue revelado nas anélises ao sangue — sinais incluem -sentir-se
confuso ou fraco

- sensagdes anormais na pele, tais como dorméncia, formigueiro, comichdo, picada ou ardor

- dor de cabeca

- niveis de potassio baixos — revelados nas analises ao sangue

- niveis de magnésio baixos — revelados nas analises ao sangue
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pressdao sanguinea elevada

perda de apetite, dor ou perturbac¢des no estdmago, libertacao de gases, boca seca, alteragdes no
paladar

azia (sensacdo de acidez/ardor no peito, ascendente para a garganta)

redugdo dos “neutrofilos” um tipo de globulos brancos (neutropenia) — isto pode aumentar o risco de
desenvolver infe¢des e € revelado nas andlises ao sangue

febre

sentir-se fraco, com tonturas, cansado ou com sonoléncia

erupcao cutidnea

comichdo

obstipagdo

desconforto retal

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

anemia —sinais incluem dor de cabega, sensagdo de cansago ou tonturas, falta de ar, palidez e um nivel
baixo de hemoglobina nas analises a0 sangue

nivel de plaquetas baixo (trombocitopenia) revelado nas analises ao sangue — que pode levara -
hemorragia

nivel de “leucdcitos” baixo, um tipo de globulos brancos (leucopenia) revelado nas andlises ao
sangue — pode levar a que desenvolva mais infe¢des

nivel de “eosinofilos” elevado, um tipo de globulos brancos (eosinofilia) — pode ocorrer se tiver uma
inflamacéao

inflamacao dos vasos sanguineos

problemas no ritmo cardiaco

convulsoes

lesdo nos nervos (neuropatia)

ritmo cardiaco anormal—revelado num eletrocardiograma (ECG), palpita¢des, batimento cardiaco
lento ou acelerado, pressdo arterial alta ou baixa

pressdo sanguinea baixa

inflamacgao do pancreas (pancreatite) — pode provocar dor intensa no estomago

interrupgdo do fornecimento de oxigénio ao bago (enfarte esplénico) — pode causar dor aguda no
estdbmago

problemasgraves nos rins — 0s sinais incluem aumento ou diminuigdo da urina com cor diferente
do normal

niveis elevados de creatinina no sangue — revelado nas analises ao sangue

tosse, solugos

hemorragia nasal

dor forte no peito quando inspira (dor pleuritica)

aumento dos ganglios linfaticos (linfadenopatia)

reducdo da sensibilidade, especialmente na pele

tremores

niveis elevados ou baixos de aglicar no sangue

visdo turva, sensibilidade a luz

perda de cabelo (alopécia)

ulceras na boca

calafrios, sensacdo de mal-estar geral

dor, dor nas costas ou no pesco¢o, dor nos bragos ou pernas

retencdo de d4gua (edema)

alteracdes menstruais (hemorragias vaginais anormais)

incapacidade de dormir (insénia)

ficar totalmente ou parcialmente sem capacidade para falar

inchacgo da boca

sonhos anormais ou dificuldade em dormir

problemas de coordenag¢do ou equilibrio

inflamacdo das mucosas

nariz entupido

dificuldade em respirar

desconforto no peito

sensacao de inchago

nausea ligeira a grave, vomitos, célicas e diarreia, normalmente causada por um virus, dor no
estdbmago

arrotar

sentir-se nervoso
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Raros: podem afetar até 1 em 1.000 pessoas

- pneumonia — sinais incluem falta de ar e produgdo de expetoragdo sem cor

- pressdo sanguinea elevada nos vasos sanguineos pulmonares (hipertensdo pulmonar) o que pode causar
danos graves nos seus pulmdes e coragdo

- problemas sanguineos, como por exemplo altera¢des da coagulacao do sangue, ou hemorragia
prolongada

- reacdes alérgicas graves, incluindo erupg¢éo cutdnea generalizada com bolhas e descamacao da pele

- problemas mentais ,tais como ouvir vozes ou ver coisas que nao existem

- desmaio

- problemas no pensamento ou na fala, tremor anormal, especialmente nas méos, que néo
consegue controlar

- acidente vascular cerebral — sinais incluem dor, fraqueza, dorméncia ou formigueiro nos bragos ou nas
pernas

- um ponto sem visibilidade ou negro no campo visual

- insuficiéncia do coragdo ou ataque de coragdo que pode levar a paragem cardiaca e morte,
perturbacdes do ritmo cardiaco, com morte subita

- coagulos de sangue nas pernas (trombose venosa profunda) — sinais incluem dor intensa ou
inchaco nas pernas

- coagulos de sangue nos pulmdes (embolismo pulmonar) —sinais incluem falta dear ou dorao respirar

- hemorragia no estdmago ou no intestino — sinais incluem vomitar sangue ou sangue nas fezes

- bloqueio do intestino (obstrugéo intestinal) especialmente do “ileo”. Este bloqueio ira impedir a
passagem do contetido do intestino ao intestino grosso, que resulta normalmente em distensao
abdominal, vomitos, prisdo de ventre grave, perda de apetite e colicas

- “sindrome urémica hemolitica” uma situacado caracterizada pela destruicdo de glébulos
vermelhos (hemoélise) que pode acontecer com ou sem insuficiéncia renal

- “pancitopenia”,uma diminui¢do de todas ascélulas do sangue (globulos vermelhos, globulos brancos
e plaquetas) revelada nas andlises ao sangue

- grandes manchas roxas na pele (purpura trombocitopénica trombotica)

- inchago da face ou lingua

- depressao

- visdo dupla

- dor no peito

- mau funcionamento das glandulas suprarrenais — pode provocarfraqueza, fadiga, perda de apetite,
descoloragdo da pele

- mau funcionamento da glandula hip6fise — o que pode provocar diminui¢do dos niveis sanguineos de
algumas hormonas que afetam o funcionamento dos 6rgios sexuais masculinos e femininos

- problemas de audigdo

- pseudoaldosteronismo, que resulta em pressdo sanguinea elevada com nivel baixo de potassio (revelado
nas analises ao sangue)

Desconhecidos: ndo podem ser calculados a partir dos dados disponiveis
- alguns doentes referiram ainda sensa¢do de confusdo apds a toma de Posaconazole Accord.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar algum dos efeitos adversos mencionados em
cima.

Comunicacao de efeitos indesejaveis
Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale
com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente

através do sistema nacional de notificacao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejavesis,
estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Posaconazole Accord

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no blister ou na embalagem exterior apos
EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetiido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Posaconazole Accord
A substancia ativa de Posaconazole Accord ¢ o posaconazol. Cada comprimido contém 100 miligramas de
posaconazol.

Os outros excipientes sdo: co-polimero de acido metacrilico-acrilato de etilo (1:1), citrato de trietilo (E1505),
xilitol (E967), hidroxipropilcelulose (E463), propilgalato (E310), celulose microcristalina (E460), silica coloidal

anidra, croscarmelose sodica, estearilfumarato de s6dio, 4lcool polivinilico, didxido de titanio (E171), macrogol,
talco (E553b), 6xido de ferro amarelo (E172).

Qual o aspeto de Posaconazole Accord e contetido da embalagem

Posaconazole Accord comprimidos gastrorresistentes sao comprimidos em forma de capsula, com revestimento
de coramarela,com aproximadamente 17,5 mm de comprimento e 6,7 mm de largura, com gravagdo “100P”
num dos lados e lisos no outro, acondicionados num blister ou num blister perfurado para dose unitaria em
embalagens de 24 ou 96 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introducio no Mercado
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 6 planta, Barcelona,
08039 Barcelona, Espanha

Fabricante

Delorbis Pharmaceuticals Ltd.
17, Athinon Street

Ergates Industrial Area

2643 Nicosia

Chipre

Laboratori Fundaci6o Dau
C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
Barcelona, 08040, Espanha

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Paises Baixos

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia

Este folheto foi revisto pela dltima vez em MM/AAAA
Outras fontes de informacio
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Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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