ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Noxafil 40 mg/ml suspensidn oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml de suspension oral contiene 40 mg de posaconazol.

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene aproximadamente 1,75 g de glucosa por 5 ml de suspension.

Este medicamento contiene 10 mg de benzoato de sodio (E-211) por 5 ml de suspension.

Este medicamento contiene hasta 1,25 mg de alcohol bencilico por 5 ml de suspension.

Este medicamento contiene hasta 24,75 mg de propilenglicol (E-1520) por 5 ml de suspension.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspension oral

Suspension blanca

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Noxafil suspension oral esta indicado en adultos, en el tratamiento de las siguientes infecciones
fangicas (ver seccion 5.1):

- aspergilosis invasora en pacientes con enfermedad refractaria a amfotericina B o itraconazol, o
en pacientes que son intolerantes a estos medicamentos;

- fusariosis en pacientes con enfermedad refractaria a amfotericina B, o en pacientes que son
intolerantes a amfotericina B;

- cromoblastomicosis y micetoma en pacientes con enfermedad refractaria a itraconazol, o en
pacientes que son intolerantes a itraconazol;

- coccidioidomicosis en pacientes con enfermedad refractaria a amfotericina B, itraconazol o
fluconazol, o en pacientes que son intolerantes a estos medicamentos;

- candidiasis orofaringea: como terapia de primera linea en pacientes que presentan enfermedad
grave o que estan inmunodeprimidos, en los que se espera que la respuesta a la terapia topica
sea insuficiente.

La refractariedad se define como la progresion de la infeccion o la ausencia de mejoria después de un
minimo de 7 dias de dosis terapéuticas previas de terapia antifingica eficaz.

Noxafil suspension oral esta también indicado en la profilaxis de infecciones fungicas invasoras en los
siguientes pacientes:

- pacientes que estén recibiendo quimioterapia de remision-induccion para leucemia mieloide
aguda (LMA) o sindromes mielodisplasicos (SMD), que se espera que desarrollen neutropenia
prolongada y que presentan alto riesgo de desarrollar infecciones fiingicas invasoras;

- receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) que estan recibiendo dosis
altas de terapia inmunosupresora para la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) y que
presentan alto riesgo de desarrollar infecciones fingicas invasoras.



Consultar la ficha técnica de Noxafil concentrado para solucion para perfusion y comprimidos
gastrorresistentes para su uso en el tratamiento de primera linea de la aspergilosis invasora.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar por un médico con experiencia en el manejo de infecciones fungicas o
en tratamiento de apoyo de pacientes de alto riesgo para los que estd indicado posaconazol como
profilaxis.

No se permite el uso indistinto entre Noxafil suspension oral y Noxafil comprimidos o Noxafil
polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral

Noxafil suspension oral no se debe usar indistintamente con Noxafil comprimidos gastrorresistentes o
el polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral, debido a las diferencias existentes en
cuanto a la frecuencia de dosificacion, la administracién con la comida y la concentracion plasmatica
alcanzada del medicamento. Por tanto, se deben seguir las recomendaciones de dosis especificas para
cada formulacion.

Noxafil comprimidos generalmente proporciona exposiciones plasmaticas al medicamento mayores

que Noxafil suspension oral tanto en presencia de alimentos como en ayunas. Para optimizar las
concentraciones plasmaticas, se prefiere el uso de Noxafil comprimidos sobre la suspension oral.

Posologia

Noxafil suspensidn oral estd indicado solamente para pacientes adultos. Las dosis recomendadas se
presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Dosis recomendada en adultos

Indicacién Dosis y duracion de la terapia

Infecciones fungicas invasoras 200 mg (5 ml) cuatro veces al dia. Alternativamente, los pacientes
(IFT) refractarias/pacientes con que puedan tolerar una comida o un suplemento alimenticio deben
IFI intolerantes al tratamiento tomar 400 mg (10 ml) dos veces al dia, durante o inmediatamente
de 1? linea después de una comida o un suplemento alimenticio.

La duracion del tratamiento se debe basar en la gravedad de la
enfermedad subyacente, la recuperacion de la inmunosupresion y la
respuesta clinica.

Candidiasis orofaringea Dosis de “carga” de 200 mg (5 ml) una vez al dia, el primer dia,
luego 100 mg (2,5 ml) una vez al dia durante 13 dias.

Cada dosis se debe administrar durante o inmediatamente después
de una comida, o un suplemento alimenticio, en pacientes que no
pueden tolerar comida para aumentar la absorcion oral y para
garantizar una exposicion adecuada.

Profilaxis de infecciones 200 mg (5 ml) tres veces al dia. Cada dosis se debe administrar
fingicas invasoras durante o inmediatamente después de una comida, o un suplemento
alimenticio, en pacientes que no pueden tolerar comida para
aumentar la absorcion oral y para garantizar una exposicion
adecuada. La duracidn del tratamiento se basa en la recuperacion
de la neutropenia o de la inmunosupresion. En pacientes con
leucemia mieloide aguda o sindromes mielodisplasicos, la
profilaxis se debe empezar varios dias antes de la fecha prevista de
la aparicidn de la neutropenia y continuar durante 7 dias después de
que el recuento de neutréfilos supere 500 células por mm?.




Dosis olvidadas

Si un paciente olvida una dosis, se debe instruir al paciente para que tome la dosis tan pronto como sea
posible, a menos que esté casi en el momento de tomar la siguiente dosis. No se debe tomar una dosis
doble de posaconazol para compensar una dosis olvidada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No se espera un efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de posaconazol y no se
recomienda ningun ajuste de la dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepdtica

Los datos del efecto de la insuficiencia hepatica (que incluyen hepatopatia créonica de clase C en la
clasificacion de Child-Pugh) sobre la farmacocinética de posaconazol, aunque limitados, demuestran
un aumento en la exposicion plasmatica comparado con sujetos con funcion hepatica normal, pero no
indican que sea necesario el ajuste de la dosis (ver secciones 4.4 y 5.2). Se recomienda tener
precaucion debido a la posibilidad de mayor exposicion plasmatica.

Poblacidn pediatrica

Noxafil suspension oral estd indicado solamente para la poblacion adulta (> 18 afios de edad). No se
ha establecido la seguridad y eficacia de posaconazol suspension oral en la poblacién pediatrica. Los
datos actualmente disponibles estan descritos en la seccidon 5.2, sin embargo no se puede hacer una
recomendacion posologica. Para la poblacion pediatrica se dispone de otras dos formulaciones orales,
polvo gastrorresistente y disolvente para suspensién oral y comprimidos.

Forma de administracion

Via oral.

Siempre que sea posible, posaconazol suspension oral se debe tomar durante o inmediatamente
después de una comida o un suplemento alimenticio para mejorar su absorcion (ver seccion 5.2).

La suspension oral tiene que agitarse bien antes de su utilizacion.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Administracion concomitante con alcaloides del ergot (ver seccion 4.5).

Administracion concomitante con los sustratos del CYP3 A4 terfenadina, astemizol, cisaprida,
pimozida, halofantrina o quinidina, dado que esto puede causar un aumento en las concentraciones
plasmaticas de estos medicamentos, dando lugar a una prolongacion del intervalo QTc y raros casos de

torsade de pointes (ver secciones 4.4 y 4.5).

Administracion concomitante con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa simvastatina, lovastatina
y atorvastatina (ver seccion 4.5).

Administracion concomitante durante el inicio y la fase de ajuste de la dosis de venetoclax en
pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC) (ver secciones 4.4 y 4.5).



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad

No hay informacion relativa a la sensibilidad cruzada entre posaconazol y otros agentes antifingicos
azdlicos. Posaconazol se debe prescribir con precaucién a pacientes con hipersensibilidad a otros
azoles.

Trastornos hepatobiliares

Se han notificado reacciones hepaticas (por ejemplo elevaciones, de leves a moderadas, de ALT, AST,
fosfatasa alcalina, bilirrubina total y/o hepatitis clinica) durante el tratamiento con posaconazol. En
general, las pruebas de funcion hepatica elevadas fueron reversibles al suspender el tratamiento y, en
algunos casos, estas pruebas se normalizaron sin la interrupcion del tratamiento. Raramente se han
notificado reacciones hepaticas mas graves con fallecimiento (ver seccion 4.8).

Monitorizacion de la funcion hepatica

Las pruebas de la funcidon hepatica se deben evaluar antes del inicio del tratamiento con posaconazol y
durante el transcurso del mismo. Los pacientes que desarrollan pruebas de funcidon hepatica anormales
durante el tratamiento con posaconazol se deben controlar de forma rutinaria para vigilar el desarrollo
de un dafio hepatico méas grave. Debe considerarse la suspension de posaconazol si los signos y
sintomas clinicos indican desarrollo de una hepatopatia.

Posaconazol se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica debido a la
posibilidad de aumentar los niveles en plasma (ver seccion 5.2).

Prolongacion del intervalo QTc

Algunos azoles se han relacionado con una prolongacion del intervalo QTc. Posaconazol no se debe
administrar con medicamentos que sean sustratos del CYP3A4 y que prolonguen el intervalo QTc (ver
secciones 4.3 y 4.5). Posaconazol se debe administrar con precaucion a pacientes con dolencias
proarritmicas tales como:

. prolongacién congénita o adquirida del intervalo QTc

cardiomiopatia, especialmente en presencia de insuficiencia cardiaca

bradicardia sinusal

arritmias sintomaticas preexistentes

uso concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QTc (distintos a los
mencionados en la seccion 4.3).

Los desequilibrios electroliticos, especialmente aquéllos que afectan a los niveles de potasio, de
magnesio o de calcio, se deben monitorizar y corregir segin sea necesario antes y durante el
tratamiento con posaconazol.

Interacciones farmacoldgicas
Posaconazol es un inhibidor del CYP3A4 y so6lo se debe utilizar bajo circunstancias especificas
durante el tratamiento con otros medicamentos que se metabolizan por el CYP3A4 (ver seccion 4.5).

Midazolam vy otras benzodiazepinas

Debido al riesgo de sedacion prolongada y posible depresion respiratoria, solamente se debe
considerar la administracion concomitante de posaconazol con cualquier benzodiazepina metabolizada
por CYP3A4 (por ejemplo midazolam, triazolam, alprazolam) si es claramente necesario. Se debe
considerar ajustar la dosis de benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4 (ver seccion 4.5).

Toxicidad de vincristina

La administracién concomitante de antifingicos azoélicos, incluyendo posaconazol, con vincristina ha
sido asociada con neurotoxicidad y otras reacciones adversas graves, incluyendo crisis, neuropatia
periférica, sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética e ileo paralitico. Reservar los
antifungicos azolicos, incluyendo posaconazol, para pacientes que reciben un alcaloide de la vinca,
incluyendo vincristina, y no tienen opciones de tratamiento antifingico alternativo (ver seccion 4.5).




Toxicidad de venetoclax

La administracion concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A, incluido posaconazol, con el
sustrato de la CYP3A4 venetoclax, puede aumentar la toxicidad de venetoclax, que incluye el riesgo
de sindrome de lisis tumoral (SLT) y neutropenia (ver secciones 4.3 y 4.5). Consultar la ficha técnica
de venetoclax para mas informacion detallada.

Antibacterianos de rifamicina (rifampicina, rifabutina), flucloxacilina, ciertos anticonvulsivantes
(fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona), efavirenz y cimetidina

Las concentraciones de posaconazol se pueden reducir de forma significativa con la combinacion; por
lo tanto, el uso concomitante con posaconazol se debe evitar salvo que el beneficio para el paciente
supere el riesgo (ver seccidn 4.5).

Disfuncion gastrointestinal

Hay limitados datos farmacocinéticos en pacientes con disfuncion gastrointestinal grave (como diarrea
grave). Los pacientes con diarrea grave o vomitos se deben controlar estrechamente por infecciones
fungicas intercurrentes.

Reaccioén de fotosensibilidad

Posaconazol puede causar un mayor riesgo de reaccion de fotosensibilidad. Se debe advertir a los
pacientes que eviten la exposicion al sol durante el tratamiento sin una proteccion adecuada, como
ropa protectora y protector solar con un factor de proteccion solar (SPF) alto.

Excipientes con efecto conocido

Glucosa

Este medicamento contiene aproximadamente 1,75 g de glucosa por 5 ml de suspensién. Los pacientes
con problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. El uso de este
medicamento puede perjudicar los dientes.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Benzoato de sodio
Este medicamento contiene 10 mg de benzoato de sodio (E-211) por 5 ml de suspension.

Alcohol bencilico

Este medicamento contiene hasta 1,25 mg de alcohol bencilico por 5 ml de suspension. El alcohol
bencilico puede provocar reacciones alérgicas. Los volumenes elevados se deben utilizar con
precaucion y sélo en caso necesario, especialmente en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
debido al riesgo de acumulacion y toxicidad (acidosis metabdlica).

Propilenglicol
Este medicamento contiene hasta 24,75 mg de propilenglicol (E-1520) por 5 ml de suspension.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre posaconazol

Posaconazol se metaboliza mediante glucuronidacion con UDP (enzimas de fase 2) y es un sustrato
para la salida de la p-glucoproteina (P-gp) in vitro. Por lo tanto, los inhibidores (por ejemplo
verapamilo, ciclosporina, quinidina, claritromicina, eritromicina, etc.) o los inductores (por ejemplo
rifampicina, rifabutina, ciertos anticonvulsivantes, etc.) de estas vias de aclaramiento pueden aumentar
o disminuir respectivamente las concentraciones plasmaticas de posaconazol.

Flucloxacilina

Flucloxacilina (un inductor de CYP450) puede disminuir las concentraciones plasmaticas de
posaconazol. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol con flucloxacilina salvo que el
beneficio para el paciente supere el riesgo (ver seccion 4.4).



Rifabutina

Rifabutina (300 mg una vez al dia) disminuyd la Cmsx (concentracion plasmatica maxima) y el AUC
(4rea bajo la curva temporal de concentracion plasmatica) de posaconazol al 57 % y 51 %,
respectivamente. El uso concomitante de posaconazol y rifabutina e inductores similares (por ejemplo
rifampicina) se debe evitar salvo que el beneficio para el paciente supere el riesgo. Véase también maés
abajo lo que se refiere al efecto de posaconazol sobre los niveles plasmaticos de rifabutina.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg una vez al dia) disminuy¢ la Cmsx y €l AUC de posaconazol en un 45 % y un 50 %,
respectivamente. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol con efavirenz salvo que el
beneficio para el paciente supere el riesgo.

Fosamprenavir

La combinacion de fosamprenavir con posaconazol puede conducir a una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de posaconazol. Si se requiere la administracion concomitante, es
recomendable una monitorizacion estrecha de infecciones fungicas intercurrentes. La administracion
de dosis repetidas de fosamprenavir (700 mg dos veces al dia durante 10 dias) disminuy6 la Ciax y €l
AUC de posaconazol suspension oral (200 mg una vez al dia en el primer dia, 200 mg dos veces al dia
en el segundo dia y después 400 mg dos veces al dia durante 8 dias) en un 21 % y 23 %,
respectivamente. Se desconoce el efecto de posaconazol en los niveles de fosamprenavir cuando se
administra fosamprenavir con ritonavir.

Fenitoina

Fenitoina (200 mg una vez al dia) disminuyd la Cnax y el AUC de posaconazol en un 41 % y un 50 %,
respectivamente. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol con fenitoina e inductores
similares (por ejemplo carbamazepina, fenobarbital, primidona), salvo que el beneficio para el
paciente supere el riesgo.

Antagonistas del receptor H, e inhibidores de la bomba de protones

Las concentraciones plasmaticas de posaconazol (Cmax y AUC) se redujeron en un 39 % cuando se
administré posaconazol junto con cimetidina (400 mg dos veces al dia), debido a la reducida
absorcion, posiblemente secundaria a una disminucion en la produccion de acido gastrico. Se debe
evitar si es posible la administracién concomitante de posaconazol con antagonistas del receptor Ha.
Igualmente, la administracion de 400 mg de posaconazol con esomeprazol (40 mg al dia) disminuy¢ la
media de Cnax y AUC un 46 % y un 32 % respectivamente, comparados con 400 mg de posaconazol
solo. Se debe evitar si es posible la administracion concomitante de posaconazol con inhibidores de la
bomba de protones.

Alimentos
La absorcion de posaconazol aumenta significativamente con los alimentos (ver secciones 4.2 y 5.2).

Efectos de posaconazol sobre otros medicamentos

Posaconazol es un potente inhibidor del CYP3A4. La administracién concomitante de posaconazol
con sustratos de CYP3A4 puede causar aumentos importantes en la exposicion a sustratos de
CYP3A4 tal y como se ejemplifica con los efectos de tacrolimus, sirolimus, atazanavir y midazolam
incluidos mas abajo. Se recomienda precaucion durante la administracion concomitante de
posaconazol con sustratos de CYP3 A4 administrados por via intravenosa y es posible que se tenga que
reducir la dosis del sustrato de CYP3A4. Si posaconazol se utiliza de forma concomitante con
sustratos de CYP3 A4 que se administran por via oral y para los que un aumento en sus
concentraciones plasmaticas puede estar asociado con reacciones adversas inaceptables, se deben
monitorizar estrechamente las concentraciones plasmaticas del sustrato de CYP3A4 y/o las reacciones
adversas y se debe ajustar la dosis seglin sea necesario. Varios de los estudios de interaccion se
llevaron a cabo en voluntarios sanos en los que se observd una mayor exposicion a posaconazol en
comparacion con pacientes a los que se les administrd la misma dosis. El efecto de posaconazol sobre
sustratos de CYP3 A4 en pacientes puede ser algo mas bajo que el observado en voluntarios sanos y se
espera que sea variable entre pacientes debido a la diferente exposicion a posaconazol. El efecto de la




administracién concomitante con posaconazol sobre los niveles plasmaticos de los sustratos de
CYP3A4 puede ser también variable en un mismo paciente, a no ser que posaconazol se administre de
forma estrictamente estandarizada con alimento, dado el gran efecto de los alimentos sobre la
exposicidon de posaconazol (ver seccion 5.2).

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina y quinidina (sustratos del CYP3A44)

La administracion concomitante de posaconazol y terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
halofantrina o quinidina est4 contraindicada. La administracion concomitante puede dar lugar a un
aumento de las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos, con una prolongacion del
intervalo QTc y raros casos de torsade de pointes (ver seccion 4.3).

Alcaloides del ergot

Posaconazol puede aumentar la concentracion plasmatica de los alcaloides del ergot (ergotamina y
dihidroergotamina), que pueden dar lugar a ergotismo. La administraciéon concomitante de
posaconazol y alcaloides del ergot esta contraindicada (ver seccion 4.3).

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa metabolizados a través del CYP3A4 (por ejemplo
simvastatina, lovastatina y atorvastatina)

Posaconazol puede aumentar considerablemente los niveles plasmaticos de los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa que son metabolizados a través del CYP3A4. Se debe interrumpir el tratamiento
con estos inhibidores de la HMG-CoA reductasa durante el tratamiento con posaconazol, ya que
niveles altos se han relacionado con rabdomidlisis (ver seccion 4.3).

Venetoclax

En comparacién con venetoclax 400 mg administrados solos, la coadministracion de 300 mg de
posaconazol, un potente inhibidor de la CYP3A, con venetoclax 50 mg y 100 mg durante 7 dias en
12 pacientes, aument6 la Cmsx de venetoclax a 1,6 y 1,9 vecesy el AUC a 1,9 y 2,4 veces,
respectivamente (ver secciones 4.3 y 4.4).

Midazolam y otras benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4

En un estudio en voluntarios sanos, posaconazol suspension oral (200 mg una vez al dia durante

10 dias) aumento6 la exposicién (AUC) de midazolam intravenoso (0,05 mg/kg) en un 83 %. En otro
estudio en voluntarios sanos, la administracion de dosis repetidas de posaconazol suspension oral
(200 mg dos veces al dia durante 7 dias) aumentd la Cnsx y €l AUC de midazolam intravenoso (0,4 mg
dosis tnica) en una media de 1,3 y 4,6 veces (intervalo de 1,7 a 6,4 veces), respectivamente;
posaconazol suspension oral 400 mg dos veces al dia durante 7 dias aumento la Cnax y €l AUC de
midazolam intravenoso en 1,6 y 6,2 veces (intervalo de 1,6 a 7,6 veces), respectivamente. Ambas
dosis de posaconazol aumentaron la Cnax y el AUC de midazolam oral (2 mg dosis unica oral) en 2,2 y
4,5 veces, respectivamente. Ademads, posaconazol suspension oral (200 mg o 400 mg) prolongd la
media de la semivida terminal de midazolam desde aproximadamente 3-4 horas hasta 8-10 horas
durante la administracion concomitante.

Debido al riesgo de sedacion prolongada, se recomienda considerar ajustes de dosis de
benzodiazepinas que se metabolizan por CYP3A4 (por ejemplo, midazolam, triazolam, alprazolam)
cuando se administra posaconazol de forma concomitante (ver seccion 4.4) y asimismo se debe
consultar la ficha técnica correspondiente de las benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4.

Alcaloides de la vinca

Muchos de los alcaloides de la vinca (por ejemplo vincristina y vinblastina) son sustratos del
CYP3A4. La administracion concomitante de antifingicos azdlicos, incluyendo posaconazol, con
vincristina ha sido asociada con reacciones adversas graves (ver seccion 4.4). Posaconazol puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los alcaloides de la vinca, que pueden dar lugar a
neurotoxicidad y otras reacciones adversas graves. Por tanto, reservar los antifungicos azolicos,
incluyendo posaconazol, para pacientes que reciben un alcaloide de la vinca, incluyendo vincristina, y
no tienen opciones de tratamiento antifingico alternativo.



Rifabutina

Posaconazol aumentd la Crax y el AUC de rifabutina en un 31 % y un 72 %, respectivamente. Se debe
evitar el uso concomitante de posaconazol y rifabutina, salvo que el beneficio para el paciente supere
el riesgo (ver también mas arriba lo que se refiere al efecto de rifabutina sobre los niveles plasmaticos
de posaconazol). Si se administran de forma concomitante estos medicamentos, se recomienda una
cuidadosa monitorizacion de los recuentos sanguineos totales y de las reacciones adversas
relacionadas con un aumento de los niveles de rifabutina (por ejemplo uveitis).

Sirolimus

La administracion de dosis repetidas de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia durante
16 dias) aument6 la Cnax y el AUC de sirolimus (2 mg dosis inica) una media de 6,7 veces y 8,9 veces
(intervalo de 3,1 a 17,5 veces), respectivamente, en sujetos sanos. Se desconoce el efecto de
posaconazol sobre sirolimus en pacientes, pero se espera que sea variable debido a la variable
exposicidon de posaconazol. No se recomienda la administracién concomitante de posaconazol con
sirolimus y se debe evitar cuando sea posible. Si se considera que la administracion concomitante es
inevitable, entonces se recomienda que se reduzca en gran medida la dosis de sirolimus en el momento
del inicio del tratamiento con posaconazol y que se haga una monitorizacion muy frecuente de las
concentraciones minimas de sirolimus en sangre. Las concentraciones de sirolimus se deben medir al
inicio, durante la administracion concomitante y en el momento de interrupcion del tratamiento con
posaconazol, ajustando la dosis de sirolimus segun sea necesario. Se debe tener en cuenta que la
relacion entre la concentracion minima y el AUC de sirolimus varia durante la administracion
concomitante de posaconazol. Por consiguiente, las concentraciones minimas de sirolimus que estan
dentro del intervalo terapéutico habitual pueden producir niveles subterapéuticos. Por lo tanto, se
deben identificar las concentraciones minimas que estan en el limite superior del intervalo terapéutico
habitual y se debe prestar atencion especial a los signos y sintomas clinicos, pardmetros de laboratorio
y biopsias tisulares.

Ciclosporina

En pacientes con trasplante cardiaco con dosis estables de ciclosporina, 200 mg de posaconazol
suspension oral una vez al dia aumentaron las concentraciones de ciclosporina, lo que requirid
reducciones de la dosis. En los estudios de eficacia clinica se notificaron casos de niveles elevados de
ciclosporina que dieron lugar a reacciones adversas graves, como nefrotoxicidad y un caso con
desenlace fatal de leucoencefalopatia. Al iniciar el tratamiento con posaconazol en pacientes que ya
estén recibiendo ciclosporina, se debe reducir la dosis de ciclosporina (por ejemplo a
aproximadamente tres cuartos de la dosis actual). A partir de entonces se deben controlar
cuidadosamente los niveles sanguineos de ciclosporina durante la administracion concomitante y al
suspender el tratamiento con posaconazol y se debe ajustar la dosis de ciclosporina seguin sea
necesario.

Tacrolimus

Posaconazol aumento la Cnix y €l AUC de tacrolimus (dosis tnica de 0,05 mg/kg de peso corporal) en
un 121 % y un 358 %, respectivamente. En los estudios de eficacia clinica se comunicaron
interacciones clinicamente significativas que dieron lugar a la hospitalizacion y/o a la suspension de
posaconazol. Al comenzar un tratamiento con posaconazol en pacientes que ya estan recibiendo
tacrolimus, la dosis de tacrolimus se debe reducir (por ejemplo a aproximadamente un tercio de la
dosis actual). Posteriormente se deben controlar cuidadosamente los niveles sanguineos de tacrolimus
durante la administracion concomitante, y al suspender posaconazol, y la dosis de tacrolimus se debe
ajustar seglin sea necesario.

Inhibidores de la proteasa del VIH

Como los inhibidores de la proteasa del VIH son sustratos de CYP3 A4, se espera que posaconazol
incremente los niveles plasmaticos de estos agentes antirretrovirales. Después de la administracion
concomitante de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia) con atazanavir (300 mg una
vez al dia) durante 7 dias en sujetos sanos, la Cmax y €l AUC de atazanavir aumentaron una media de
2,6 y 3,7 veces (intervalo de 1,2 a 26 veces), respectivamente. Después de la administracion
concomitante de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia) con atazanavir y ritonavir
(300/100 mg una vez al dia) durante 7 dias en sujetos sanos la Cmsx y €l AUC de atazanavir



aumentaron una media de 1,5 y 2,5 veces (intervalo de 0,9 a 4,1 veces), respectivamente. La adicion
de posaconazol al tratamiento con atazanavir o con atazanavir mas ritonavir se asocié con aumentos de
los niveles plasmaticos de bilirrubina. Se recomienda la monitorizacidn frecuente de reacciones
adversas y toxicidad relacionadas con agentes antirretrovirales que son sustratos de CYP3A4 durante
la administracion concomitante con posaconazol.

Bloqueantes de los canales de calcio metabolizados a través del CYP3A44 (por ejemplo diltiazem,
verapamilo, nifedipino, nisoldipino)

Se recomienda una monitorizacion frecuente para vigilar las reacciones adversas y la toxicidad
relacionadas con los bloqueantes de los canales de calcio durante la administraciéon concomitante con
posaconazol. Puede requerirse un ajuste de la dosis de los bloqueantes de los canales de calcio.

Digoxina

La administracion de otros azoles se ha relacionado con aumentos en los niveles de digoxina. Por lo
tanto, posaconazol puede aumentar la concentracidon plasmatica de digoxina y es necesario monitorizar
los niveles de digoxina cuando se inicie o se suspenda un tratamiento con posaconazol.

Sulfonilureas

Las concentraciones de glucosa disminuyeron en algunos voluntarios sanos cuando se administr6 de
forma concomitante glipizida con posaconazol. Se recomienda la monitorizacion de las
concentraciones de glucosa en pacientes diabéticos.

Acido transretinoico (ATRA) o tretinoina

Dado que ATRA se metaboliza por las enzimas hepaticas del CYP450, en particular la CYP3A4, la
administracion concomitante con posaconazol, que es un potente inhibidor de la CYP3 A4, puede
llevar a una mayor exposicion a tretinoina dando lugar a una mayor toxicidad (sobre todo
hipercalcemia). Se deben monitorizar los niveles de calcio en el suero y, si es necesario, se deben
considerar ajustes apropiados de la dosis de tretinoina durante el tratamiento con posaconazol y
durante los dias posteriores al tratamiento.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existe informacion suficiente sobre la utilizacion de posaconazol en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Se
desconoce el riesgo potencial en seres humanos.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento.
Posaconazol no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el beneficio para la madre supere
claramente el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Posaconazol se excreta en la leche de ratas durante la lactancia (ver seccidn 5.3). La excrecion de
posaconazol en leche humana no se ha investigado. La lactancia debe interrumpirse al iniciar un
tratamiento con posaconazol.

Fertilidad

Posaconazol no tuvo efecto sobre la fertilidad de ratas macho a dosis de hasta 180 mg/kg (1,7 veces la
pauta de 400 mg dos veces al dia, basada en las concentraciones plasmaticas en estado estacionario en
voluntarios sanos), ni sobre la fertilidad de ratas hembra a dosis de hasta 45 mg/kg (2,2 veces la pauta
de 400 mg dos veces al dia). No existe experiencia clinica que valore el impacto de posaconazol en la
fertilidad en seres humanos.

10



4.7

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se han notificado ciertas reacciones adversas con el uso de posaconazol (por ¢j. mareo, somnolencia,
etc.) que pueden afectar potencialmente a la conduccion y la utilizacion de maquinas, por lo que se

recomienda precaucion.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad provienen de estudios clinicos en adultos con las formulaciones de suspension
oral, intravenosa y comprimidos; y en pacientes pediatricos con las formulaciones intravenosa,
comprimidos y polvo para suspension. Las reacciones adversas graves notificadas con mayor
frecuencia fueron nauseas, vomitos, diarrea, pirexia y bilirrubina elevada.

Tabla de reacciones adversas

Dentro de la clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones adversas se incluyen por frecuencias
utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000); frecuencia no

conocida (no puede estimarse a

Tabla 2. Reacciones adversas*

partir de los datos disponibles).

sistema linfatico

Clasificacion por érganos y [Reacciones adversas IFrecuencia
sistemas
Trastornos de la sangre y del neutropenia Frecuentes

trombocitopenia, leucopenia, anemia, eosinofilia,
linfadenopatia, infarto esplénico

IPoco frecuentes

sindrome urémico hemolitico, parpura
trombocitopénica trombdtica, pancitopenia,
coagulopatia, hemorragia

IRaras

Trastornos del sistema

reaccion alérgica

[Poco frecuentes

de la nutricion

disminuido, hipocalemia, hipomagnesemia

inmunolégico = - —
reaccion de hipersensibilidad Raras
Trastornos endocrinos insuficiencia adrenal, gonadotropina disminuida en [Raras
sangre, pseudoaldosteronismo
Trastornos del metabolismo ydesequilibrio electrolitico, anorexia, apetito Frecuentes

hiperglucemia, hipoglucemia

IPoco frecuentes

Trastornos psiquiatricos

sueflos anormales, estado confusional, trastorno del
suenio

IPoco frecuentes

trastorno psicdtico, depresion

IRaras

Trastornos del sistema
nervioso

parestesia, mareo, somnolencia, cefalea, disgeusia

IFrecuentes

convulsiones, neuropatia, hipoestesia, temblor,
hfasia, insomnio

IPoco frecuentes

hccidente cerebrovascular, encefalopatia, neuropatia
eriférica, sincope

IRaras

Trastornos oculares

vision borrosa, fotofobia, agudeza visual disminuida

IPoco frecuentes

diplopia, escotoma

IRaras

Trastornos del oido y del
laberinto

pérdida de audicion

IRaras
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Clasificacion por organos y
sistemas

[Reacciones adversas

IFrecuencia

Trastornos cardiacos

sindrome del QT prolongado®, electrocardiograma
anormal®, palpitaciones, bradicardia, extrasistoles
supraventriculares, taquicardia

IPoco frecuentes

“torsade de pointes”, muerte repentina, taquicardia [Raras
ventricular, parada cardiorrespiratoria, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio

Trastornos vasculares hipertension [Frecuentes

hipotension, vasculitis

IPoco frecuentes

embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda

IRaras

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

tos, epistaxis, hipo, congestion nasal, dolor
pleuritico, taquipnea

IPoco frecuentes

hipertension pulmonar, neumonia intersticial,
neumonitis

IRaras

Trastornos gastrointestinales

nauseas

Muy frecuentes

vomitos, dolor abdominal, diarrea, dispepsia,
sequedad de boca, flatulencia, estrefiimiento,
molestia anorrectal

IFrecuentes

pancreatitis, distension abdominal, enteritis,
malestar epigastrico, eructos, enfermedad por reflujo
oastroesofdgico, edema de la boca

IPoco frecuentes

hemorragia gastrointestinal, ileo

IRaras

Trastornos hepatobiliares

pruebas de funcion hepatica elevadas (ALT elevada,
AST elevada, bilirrubina elevada, fosfatasa alcalina
clevada, GGT elevada)

IFrecuentes

lesion hepatocelular, hepatitis, ictericia,
hepatomegalia, colestasis, toxicidad hepatica,
funcion hepatica anormal

IPoco frecuentes

insuficiencia hepatica®, hepatitis colestética, Raras
hepatoesplenomegalia, dolor a la palpacion del
higado, asterixis

Trastornos de la piel y del erupcion, prurito [Frecuentes

tejido subcutaneo

ulceracion de la boca, alopecia, dermatitis, eritema,
petequias

IPoco frecuentes

sindrome de Stevens Johnson, erupcion vesicular

IRaras

reaccion de fotosensibilidad®

IFrecuencia no
conocida

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

dolor de espalda, cervicalgia, dolor
musculoesquelético, dolor en una extremidad

IPoco frecuentes

Trastornos renales y
urinarios

fallo renal agudo, fallo renal, creatinina elevada en
sangre

IPoco frecuentes

cidosis tubular renal, nefritis intersticial

IRaras

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

trastorno menstrual

IPoco frecuentes

dolor de mama

IRaras
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Clasificacion por organos y IReacciones adversas IFrecuencia
sistemas
Trastornos generales y irexia (fiebre), astenia, fatiga [Frecuentes
alteraciones en el lugar de edema, dolor, escalofrios, malestar general, malestar Poco frecuentes
administracion toracico, intolerancia a los medicamentos, sensacion

de inquietud, inflamacion de mucosa

edema de la lengua, edema de cara IRaras
I[Exploraciones alteracion en los niveles de medicamentos, fosforo [Poco frecuentes
complementarias disminuido en sangre, radiografia toracica anormal

*Basadas en las reacciones adversas observadas con la suspension oral, con los comprimidos gastrorresistentes, con el
concentrado para solucion para perfusion y con el polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral.
¥ Ver seccion 4.4

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos hepatobiliares

Durante la vigilancia poscomercializacion de posaconazol suspension oral fue notificada lesion
hepética grave con fallecimiento (ver seccion 4.4).

Prolongacion del intervalo QTc
Se ha notificado prolongacién del intervalo QTc con el uso de posaconazol (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Durante los estudios clinicos, los pacientes que recibieron dosis de posaconazol suspension oral de
hasta 1 600 mg/dia no mostraron reacciones adversas diferentes a las notificadas en pacientes con las
dosis mas bajas. Se produjo una sobredosis accidental en un paciente que tomd 1 200 mg de
posaconazol suspension oral dos veces al dia durante 3 dias. El investigador no observd reacciones
adversas.

Posaconazol no se elimina mediante hemodialisis. No hay un tratamiento especial disponible en caso
de sobredosis con posaconazol. Se puede considerar el tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antimicéticos para uso sistémico, derivados de triazol, codigo ATC:
JO2ACO04.

Mecanismo de accion
Posaconazol inhibe la enzima lanosterol 14a-desmetilasa (CYP51), que cataliza una etapa esencial en
la biosintesis de ergosterol.

Microbiologia

Posaconazol ha demostrado ser activo in vitro frente a los siguientes microorganismos: especies de
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), especies 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'y especies de Fusarium, Rhizomucor, Mucor'y Rhizopus. Los datos
microbiologicos sugieren que posaconazol es activo frente a Rhizomucor, Mucor'y Rhizopus, sin
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embargo, los datos clinicos son actualmente demasiado limitados para evaluar la eficacia de
posaconazol frente a estos agentes causantes.

Los siguientes datos in vitro estan disponibles, pero se desconoce su significacion clinica. En un
estudio de vigilancia de > 3 000 aislados clinicos de moho desde 2010 a 2018, el 90 % de los hongos
no Aspergillus presentaron la siguiente concentracidn minima inhibitoria (CMI) in vitro: Mucorales
spp (n=81) de 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) de 2 mg/l; Exophiala dermatiditis
(n=15) de 0,5 mg/l y Purpureocillium lilacinum (n=21) de 1 mg/I.

Resistencia
Se han identificado aislados clinicos con una sensibilidad reducida a posaconazol. El principal
mecanismo de resistencia es la aparicion de sustituciones en la proteina diana, CYP5I.

Evaluacién por electrocardiograma

Se obtuvieron ECG muiltiples, coincidentes en el tiempo, recogidos durante un periodo de 12 horas
antes y durante la administracion de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia con
comidas ricas en grasas) de 173 voluntarios sanos varones y mujeres de entre 18 y 85 afios de edad.
No se observaron cambios clinicamente relevantes en el intervalo QTc medio (Fridericia) con respecto
al estado basal.

Puntos de corte de las pruebas de sensibilidad

Los criterios interpretativos de CMI (concentracion minima inhibitoria) para las pruebas de
sensibilidad han sido establecidos por el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) para posaconazol y se enumeran en el siguiente enlace:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Eficacia clinica vy seguridad

Aspergilosis invasora

Se evaluod posaconazol suspension oral 800 mg/dia en dosis fraccionadas para el tratamiento de la
aspergilosis invasora en pacientes con una enfermedad refractaria a la amfotericina B (incluyendo
formulaciones liposdmicas) o a itraconazol, o en pacientes que eran intolerantes a estos medicamentos
en un estudio no comparativo de tratamiento de rescate (Estudio 0041). Los resultados clinicos se
compararon con los de un grupo control externo obtenidos a partir de la revision retrospectiva de
historias clinicas. El grupo control externo incluy6 86 pacientes tratados con la terapia disponible (las
mencionadas anteriormente) en su mayor parte al mismo tiempo y en los mismos centros que los
pacientes tratados con posaconazol. La mayoria de los casos de aspergilosis se consideraron
refractarios al tratamiento previo tanto en el grupo de posaconazol (88 %) como en el grupo control
externo (79 %).

Segun se muestra en la Tabla 3, se observd una respuesta satisfactoria (resolucion completa o parcial)
al final del tratamiento en un 42 % de los pacientes tratados con posaconazol comparados con el 26 %
del grupo externo. No obstante, no era un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado, por lo que
todas las comparaciones con el grupo control externo se deben considerar con precaucion.
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Tabla 3. Eficacia global de posaconazol suspension oral al final del tratamiento de la aspergilosis
invasora en comparacion con un grupo control externo

Posaconazol suspension Grupo control externo
oral
Respuesta Global 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Exito por especies
Todas confirmadas
micoldgicamente
Aspergillus spp.' 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium spp.

Once de 24 pacientes que tenian fusariosis probada o probable se trataron con éxito con posaconazol
suspension oral 800 mg/dia en dosis fraccionadas durante una mediana de 124 dias y hasta 212 dias.
De entre dieciocho pacientes que fueron intolerantes o que presentaron infecciones refractarias a
amfotericina B o itraconazol, siete pacientes se clasificaron como respondedores.

Cromoblastomicosis/Micetoma

Nueve de 11 pacientes se trataron con €xito con posaconazol suspension oral 800 mg/dia en dosis
fraccionadas durante una mediana de 268 dias y hasta 377 dias. Cinco de estos pacientes tenian
cromoblastomicosis debida a Fonsecaea pedrosoi y 4 tenian micetoma, en su mayor parte debido a
especies de Madurella.

Coccidioidomicosis

Once de 16 pacientes se trataron con éxito (al final del tratamiento resolucion completa o parcial de
los signos y sintomas presentes en el estado basal) con posaconazol suspension oral 800 mg/dia en
dosis fraccionadas durante una mediana de 296 dias y hasta 460 dias.

Tratamiento de la Candidiasis Orofaringea (COF) sensible a azoles

Se realiz6 un estudio aleatorizado, ciego para el evaluador y controlado, en pacientes infectados por
VIH con candidiasis orofaringea sensible a azoles (en la mayoria de los pacientes estudiados se habia
aislado C. albicans en la evaluacidn basal). La variable principal de eficacia fue la tasa de éxito clinico
(definida como curacidon o mejoria) tras 14 dias de tratamiento. Se trato a los pacientes con
posaconazol o fluconazol suspension oral (tanto posaconazol como fluconazol se administraron de la
siguiente manera: 100 mg dos veces al dia durante 1 dia, seguidos de 100 mg una vez al dia durante

13 dias).

A continuacidn, en la Tabla 4 se presentan las tasas de respuesta clinica del estudio mencionado
anteriormente.

Posaconazol demostro no ser inferior a fluconazol en cuanto a las tasas de éxito clinico, tanto en el
Dia 14, como 4 semanas después de la finalizacion del tratamiento.

Tabla 4. Tasas de éxito clinico en Candidiasis Orofaringea

Variable de valoracion Posaconazol Fluconazol

Tasa de éxito clinico en el Dia 14 91,7 % (155/169) | 92,5 % (148/160)

Tasa de éxito clinico 4 semanas después de la finalizacion del | 68,5 % (98/143) | 61,8 % (84/136)
tratamiento

Se definio la tasa de éxito clinico como el nimero de casos con respuesta clinica (curaciéon o mejoria) dividido por el nimero
total de casos elegibles para el analisis.

! Incluye otras especies menos frecuentes o especies desconocidas
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Profilaxis de Infecciones Fungicas Invasoras (IFI) (Estudios 316 y 1899)
Se realizaron dos estudios de profilaxis, aleatorizados y controlados, en pacientes con alto riesgo de
desarrollar infecciones fingicas invasoras.

El estudio 316 fue un estudio aleatorizado, doble ciego, de posaconazol suspension oral (200 mg tres
veces al dia) frente a fluconazol capsulas (400 mg una vez al dia) en receptores de trasplante alogénico
de células madre hematopoyéticas con enfermedad del injerto contra el huésped (EICH). La variable
principal de valoracién de la eficacia fue la incidencia de IFI probadas/probables en la semana 16
después de la aleatorizacion, determinada por un comité de expertos externo, ciego e independiente.
La variable secundaria de valoracion fue la incidencia de IFI probadas/probables durante el periodo de
tratamiento (desde la primera dosis a la tiltima dosis del medicamento del estudio + 7 dias). La
mayoria de los pacientes incluidos tenia al inicio del estudio EICH aguda de grado 2 o 3 (377/600,

[63 %]) o EICH extensiva cronica (195/600, [32,5 %]). La duracion media del tratamiento fue de

80 dias para posaconazol y 77 dias para fluconazol.

El estudio 1899 fue un ensayo aleatorizado y ciego para el evaluador, con posaconazol suspensién oral
(200 mg tres veces al dia) frente a fluconazol suspension (400 mg una vez al dia) o itraconazol
solucidn oral (200 mg dos veces al dia) en pacientes neutropénicos que estaban recibiendo
quimioterapia citotoxica por leucemia mieloide aguda o sindromes mielodisplasicos. La variable
principal de valoracion de la eficacia fue la incidencia de IFI probadas/probables determinada por un
comité de expertos externo, ciego e independiente, durante el periodo de tratamiento. La variable
secundaria de valoracidn fue la incidencia de IFI probadas/probables 100 dias después de la
aleatorizacion. La enfermedad subyacente mas frecuente fue la leucemia mieloide aguda de nuevo
diagnostico (435/602, [72 %]). La duracion media del tratamiento fue de 29 dias para posaconazol y
25 dias para fluconazol/itraconazol.

En estos dos estudios de profilaxis, la infeccion que aparecio con mas frecuencia fue aspergilosis. Ver

las Tablas 5 y 6 para los resultados de ambos estudios. Aparecieron menos infecciones por Aspergillus
en pacientes que recibieron posaconazol en profilaxis en comparacidn con los pacientes control.

Tabla 5. Resultados de los estudios clinicos en profilaxis de Infecciones Flngicas Invasoras

Estudio Posaconazol Control® Valor de p
suspension oral
Porcentaje (%) de pacientes con IFI probadas/probables
Durante el periodo de tratamiento®
18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Periodo de tiempo fijado®

18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
316¢ 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740
FLU = fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = posaconazol.
a: FLU/ITZ (estudio 1899); FLU (estudio 316).
b: En el estudio 1899 era el periodo desde la aleatorizacion hasta la Gltima dosis del medicamento de estudio mas 7 dias;

en el estudio 316 era el periodo desde la primera dosis hasta la Gltima dosis del medicamento de estudio mas 7 dias.
c: En el estudio 1899, era el periodo desde la aleatorizacion hasta 100 dias después de la aleatorizacion; en el

estudio 316 era el periodo desde la evaluacion basal hasta 111 dias después de ella.

Todos los aleatorizados
e: Todos los tratados
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Tabla 6. Resultados de los estudios clinicos en profilaxis de Infecciones Fungicas Invasoras

Estudio Posaconazol Control*
suspension oral

Porcentaje (%) de pacientes con Aspergilosis probada/probable
b

Durante el periodo de tratamiento

18994 2/304 (1) 20/298 (7)
316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Periodo de tiempo fijado®
18994 4/304 (1) 26/298 (9)
3164 7/301 (2) 21/299 (7)
FLU = fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = posaconazol.
a: FLU/ITZ (estudio 1899); FLU (estudio 316).
b: En el estudio 1899 era el periodo desde la aleatorizacion hasta la Gltima dosis del medicamento de estudio mas 7 dias;
en el estudio 316 era el periodo desde la primera dosis hasta la Gltima dosis del medicamento de estudio mas 7 dias.
c: En el estudio 1899, era el periodo desde la aleatorizacion hasta 100 dias después de la aleatorizacion; en el

estudio 316 era el periodo desde la evaluacion basal hasta 111 dias después de ella.
Todos los aleatorizados
e: Todos los tratados

En el estudio 1899, se observé una disminucion significativa en todas las causas de mortalidad a favor
de posaconazol [POS 49/304 (16 %) frente a FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Segtin la estimacion
de Kaplan-Meier, la probabilidad de supervivencia hasta 100 dias después de la aleatorizacion fue
significativamente superior para los que recibieron posaconazol; este beneficio en la supervivencia se
demostro cuando el analisis considero todas las causas de muerte (P=0,0354), asi como las muertes
relacionadas con IFI (P = 0,0209).

En el estudio 316, la mortalidad global fue similar (POS, 25 %; FLU, 28 %); no obstante, la
proporcidon de muertes relacionadas con IFI fue significativamente inferior en el grupo de POS (4/301)
que en el grupo de FLU (12/299; P=0,0413).

Poblacidon pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Noxafil 40 mg/ml suspension oral en todos los grupos de la
poblacion pediatrica en el tratamiento y prevencion de infecciones fungicas invasoras. Ver seccion 4.2
para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Posaconazol se absorbe con una mediana de Tmax de 3 horas (pacientes que no estan en ayunas). La
farmacocinética de posaconazol es lineal tras la administracién de dosis unicas y multiples de hasta
800 mg cuando se toma con una comida rica en grasas. No se observaron aumentos adicionales en la
exposicion cuando se administraron dosis mayores de 800 mg al dia a pacientes y voluntarios sanos.
En estado de ayuno, el AUC aumentd proporcionalmente menos que con una dosis superior a 200 mg.
En voluntarios sanos en ayunas se demostrd que, dividiendo la dosis diaria total (800 mg) en 200 mg
cuatro veces al dia, aumentaba la exposicion a posaconazol 2,6 veces en comparacion con 400 mg dos
veces al dia.

Efecto de los alimentos sobre la absorcion oral en voluntarios sanos

La absorcion de posaconazol se increment6 considerablemente al administrarse 400 mg de
posaconazol (una vez al dia) durante o inmediatamente después de consumir una comida rica en grasas
(~ 50 gramos de grasa), comparado con la administracion antes de una comida, aumentandose la Cpsx
y AUC aproximadamente un 330 % y 360 % respectivamente. El AUC de posaconazol es: 4 veces
mayor cuando se administra con una comida rica en grasas (~ 50 gramos de grasa) y sobre 2,6 veces
mayor cuando se administra durante una comida no grasa o un suplemento alimenticio (14 gramos de
grasa) con respecto al estado de ayuno (ver seccion 4.2 ).
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Distribucidn
Posaconazol se absorbe lentamente y se elimina lentamente, con un gran volumen de distribucion
aparente (1 774 litros) y se une altamente a proteinas (> 98 %), predominantemente a albimina sérica.

Biotransformaciéon

Posaconazol no tiene ningun metabolito principal circulante, y sus concentraciones no parece que se
vean alteradas por los inhibidores de las enzimas CYP450. De entre los metabolitos circulantes, la
mayoria son conjugados glucurdnicos de posaconazol, observandose unicamente unas cantidades
menores de metabolitos oxidativos (mediados por CYP450). Los metabolitos excretados en orina y
heces suponen aproximadamente el 17 % de la dosis radiomarcada administrada.

Eliminacién

Posaconazol se elimina lentamente, con una semivida media (t;) de 35 horas (intervalo de

20 a 66 horas). Tras la administracion de '*C-posaconazol, la radioactividad se recuperd
predominantemente en las heces (77 % de la dosis radiomarcada), siendo el componente principal el
compuesto parental (66 % de la dosis radiomarcada). El aclaramiento renal es una via de eliminacion
menor, con un 14 % de la dosis radiomarcada excretada en la orina (< 0,2 % de la dosis radiomarcada
es compuesto parental). El estado estacionario se alcanza después de 7 a 10 dias de administracion de
dosis multiples.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Sexo
La farmacocinética de posaconazol es comparable en hombres y mujeres.

Pacientes de edad avanzada

Se observo un aumento en la Cnax (26 %) y en el AUC (29 %) en sujetos de edad avanzada (24 sujetos
> 65 aflos de edad) con respecto a sujetos mas jovenes (24 sujetos de 18 - 45 afios de edad). Sin
embargo, en estudios clinicos de eficacia, el perfil de seguridad de posaconazol fue similar entre los
pacientes jovenes y de edad avanzada.

Raza

Se produjo una leve disminucidn (16 %) en el AUC y Cnax de posaconazol suspension oral en sujetos
de raza negra con respecto a sujetos de raza blanca. Sin embargo, el perfil de seguridad de posaconazol
fue similar entre los sujetos de raza negra y de raza blanca.

Peso

El modelo farmacocinético poblacional de posaconazol concentrado para solucion para perfusion y
comprimidos indica que el aclaramiento de posaconazol esta relacionado con el peso. En pacientes con
> 120 kg, la Cy, disminuye en un 25 % y en pacientes con < 50 kg, la C, aumenta en un 19 %.

Por lo tanto, se aconseja una vigilancia estrecha de las infecciones fiingicas intercurrentes en pacientes
que pesen mas de 120 kg.

Insuficiencia renal

Tras la administracion de una dosis Unica de posaconazol suspension oral, no se produjo ningtn efecto
sobre la farmacocinética de posaconazol por insuficiencia renal leve y moderada (n=18, Cl

> 20 ml/min/1,73 m?); por lo tanto, no se requiere ajuste de la dosis. En sujetos con insuficiencia renal
grave (n=6, Cl ;< 20 ml/min/1,73 m?), el AUC de posaconazol fue altamente variable [> 96 % CV
(coeficiente de variacion)] en comparacidn con otros grupos renales [< 40 % CV]. Sin embargo, dado
que posaconazol no se elimina significativamente por via renal, no se espera un efecto por
insuficiencia renal grave sobre la farmacocinética de posaconazol y no se recomienda un ajuste de la
dosis. Posaconazol no se elimina mediante hemodialisis.

Insuficiencia hepdtica

Tras una dosis oral unica de 400 mg de posaconazol suspension oral en pacientes (seis por grupo) con
insuficiencia hepatica leve (Clase A en la clasificacion de Child-Pugh), moderada (Clase B en la
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clasificacion de Child-Pugh) o grave (Clase C en la clasificacion de Child-Pugh), la media del AUC se
multiplicé 1,3 a 1,6 veces en comparacidn con la de sujetos control con funcion hepatica normal. No
se determinaron concentraciones de posaconazol libre y por lo tanto no puede excluirse que la
exposicidn al posaconazol libre sea superior al incremento del 60 % observado en la AUC total. La
semivida (t,,) de eliminacién se prolong6 de aproximadamente 27 horas hasta ~ 43 horas en los
respectivos grupos. No se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de
moderada a grave, pero se aconseja tener precaucion debido a la posibilidad de aumento de la
exposicidn plasmatica.

Poblacion pediatrica

Tras la administracion de 800 mg al dia de posaconazol en dosis fraccionadas para el tratamiento de
infecciones fungicas invasoras, las concentraciones minimas plasmaticas medias de 12 pacientes de
8-17 aflos de edad (776 ng/ml) fueron similares a las concentraciones de 194 pacientes de 18-64 afios
de edad (817 ng/ml). Del mismo modo, en los estudios en profilaxis, la concentraciéon media (Cn) de
posaconazol en el estado estacionario fue comparable en diez adolescentes (13-17 afios de edad) a la
Cn alcanzada en adultos (> 18 afios de edad). En un estudio de 136 pacientes pediatricos neutropénicos
entre 11 meses-17 afios de edad tratados con posaconazol suspension oral a dosis de hasta

18 mg/kg/dia dividida en tres veces al dia, aproximadamente el 50 % cumpli6 con el objetivo
preespecificado (dia 7 C,, entre 500 ng/ml-2 500 ng/ml). Dado que no se alcanzo el objetivo de
exposicion farmacocinética, el estudio fue finalizado.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Segtin se observo con otros agentes antifingicos azoles, los efectos relacionados con la inhibicion de
la sintesis de hormonas esteroideas se observaron en estudios de toxicidad con dosis repetidas de
posaconazol. Se observaron efectos supresores adrenales en estudios de toxicidad en ratas y en perros,
con unas exposiciones iguales o mayores a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos.

Se produjo fosfolipidosis neuronal en perros tratados durante > 3 meses con exposiciones sistémicas
menores a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos. Este efecto no se observé en monos
tratados durante un afio. En estudios de neurotoxicidad a doce meses en perros y en monos no se
observaron efectos funcionales en los sistemas nerviosos central o periférico con exposiciones
sistémicas mayores a las alcanzadas terapéuticamente.

En el estudio a 2 afios en ratas se observd una fosfolipidosis pulmonar, que dio lugar a una dilatacion y
obstruccion de los alveolos. Estos efectos no son necesariamente indicativos de potenciales cambios
funcionales en seres humanos.

No se observaron efectos sobre los electrocardiogramas, incluyendo los intervalos QT y QTc, en un
estudio de seguridad farmacologica con dosis repetidas en monos con exposiciones sistémicas

4,6 veces mayores a las concentraciones obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos. La
ecocardiografia no revel6 ninguna indicacion de descompensacion cardiaca en un estudio de seguridad
farmacologica con dosis repetidas en ratas con una exposicion sistémica 1,4 veces mayor a la obtenida
terapéuticamente. Se observaron presiones sanguineas sistolica y arterial elevadas (de hasta 29 mm
Hg) en ratas y en monos con exposiciones sistémicas 1,4 y 4,6 veces mayores, respectivamente, a las
obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos.

Se llevaron a cabo estudios de reproduccion y de desarrollo perinatal y postnatal en ratas. Con
exposiciones menores a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos, posaconazol provocé
modificaciones y malformaciones esqueléticas, distocia, aumento de la duracion de la gestacion y
tamafios medios de camada y viabilidad postnatal reducidos. En los conejos, posaconazol fue
embriotoxico con exposiciones mayores a las obtenidas con dosis terapéuticas. Segun se observé con
otros agentes antifingicos azoles, estos efectos sobre la reproduccion se consideraron debidos a un
efecto relacionado con el tratamiento en la esteroidogénesis.

Posaconazol no fue genotoxico en estudios in vitro ni in vivo. Los estudios de carcinogenicidad no
revelaron riesgos especiales para los seres humanos.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polisorbato 80

Simeticona

Benzoato de sodio (E-211)

Citrato de sodio dihidrato

Acido citrico monohidrato

Glicerol

Goma xantan

Glucosa liquida

Dioxido de titanio (E-171)

Aroma artificial a cereza que contiene alcohol bencilico y propilenglicol (E-1520)
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

Envase sin abrir: 2 afios

Después de la primera apertura del envase: 4 semanas

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No congelar.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

105 ml de suspension oral en un frasco (vidrio ambar de tipo I'V) cerrado con un cierre de seguridad a
prueba de nifios de plastico (polipropileno) y una cucharilla de medida (poliestireno) con 2 lineas de
graduacion: 2,5 mly 5 ml.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/320/001
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 25/octubre/2005
Fecha de la ultima renovacion: 30/septiembre/2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

<{MM/AAAA}>

La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Noxafil 100 mg comprimidos gastrorresistentes

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido gastrorresistente contiene 100 mg de posaconazol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido gastrorresistente (comprimido)
Comprimido recubierto de color amarillo, con forma de capsula, de 17,5 mm de longitud, marcado con
los digitos "100" en una cara.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Los comprimidos gastrorresistentes de Noxafil estan indicados en adultos y en pacientes pediatricos a

partir de 2 afios de edad que pesen mas de 40 kg, en el tratamiento de las siguientes infecciones

fingicas invasoras (ver secciones 4.2y 5.1):

- aspergilosis invasora;

- fusariosis en pacientes con enfermedad refractaria a amfotericina B, o en pacientes que son
intolerantes a amfotericina B;

- cromoblastomicosis y micetoma en pacientes con enfermedad refractaria a itraconazol, o en
pacientes que son intolerantes a itraconazol;

- coccidioidomicosis en pacientes con enfermedad refractaria a amfotericina B, itraconazol o
fluconazol, o en pacientes que son intolerantes a estos medicamentos.

La refractariedad se define como la progresion de la infeccion o la ausencia de mejoria después de un
minimo de 7 dias de dosis terapéuticas previas de terapia antifungica eficaz.

Los comprimidos gastrorresistentes de Noxafil estan también indicados en la profilaxis de infecciones

fuingicas invasoras en adultos y pacientes pediatricos a partir de 2 afios de edad que pesen mas de

40 kg (ver seccion 5.1):

- pacientes que estén recibiendo quimioterapia de remision-induccion para leucemia mieloide
aguda (LMA) o sindromes mielodisplasicos (SMD), que se espera que desarrollen neutropenia
prolongada y que presentan alto riesgo de desarrollar infecciones fiingicas invasoras;

- receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) que estan recibiendo dosis
altas de terapia inmunosupresora para la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) y que
presentan alto riesgo de desarrollar infecciones fingicas invasoras.

Consultar la ficha técnica de Noxafil suspension oral para su uso en la candidiasis orofaringea.
4.2 Posologia y forma de administracion
El tratamiento se debe iniciar por un médico con experiencia en el manejo de infecciones fungicas o

en tratamiento de apoyo de pacientes de alto riesgo para los que estd indicado posaconazol como
profilaxis.
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No se permite el uso indistinto entre Noxafil comprimidos y Noxafil suspension oral

Noxafil comprimidos no se deben usar indistintamente con la suspension oral, debido a las diferencias
existentes entre estas dos formulaciones en cuanto a la frecuencia de dosificacion, la administracion
con la comida y la concentracion plasmatica alcanzada del medicamento. Por tanto, se deben seguir las
recomendaciones de dosis especificas para cada formulacion.

Posologia
Hay disponible otras formulaciones para via oral e intravenosa.

Los comprimidos de Noxafil generalmente proporcionan exposiciones plasmaticas al medicamento
mayores que Noxafil suspension oral, tanto en presencia de alimentos como en ayunas. Para optimizar
las concentraciones plasmaticas, se prefiere el uso de Noxafil comprimidos sobre la suspension oral.
Las dosis recomendadas para pacientes pediatricos a partir de 2 afios de edad que pesen mas de 40 kg
y para adultos se presentan en la Tabla 1.

Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral se recomienda para uso oral en
pacientes pediatricos de 2 afios de edad y mayores que pesen 40 kg o menos. Consultar la ficha técnica
del polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral para informacion adicional de
dosificacion.

Tabla 1. Dosis recomendada en pacientes pediatricos a partir de 2 afios de edad que pesen mas de
40 kg y en adultos

Indicacién Dosis y duracion de la terapia
Tratamiento de la aspergilosis Dosis de "carga" de 300 mg (tres comprimidos de 100 mg) dos
invasora veces al dia el primer dia y posteriormente 300 mg (tres

comprimidos de 100 mg) una vez al dia.

Cada dosis se puede tomar con independencia de la ingesta de
alimentos.

La duracion total recomendada de tratamiento es de 6 - 12 semanas.
El cambio entre la administracion intravenosa y la oral es
apropiado cuando esté clinicamente indicado.

Infecciones fungicas invasoras Dosis de "carga" de 300 mg (tres comprimidos de 100 mg) dos
(IFT) refractarias/pacientes con | veces al dia el primer dia y posteriormente 300 mg (tres

IFI intolerantes al tratamiento comprimidos de 100 mg) una vez al dia. Cada dosis se puede tomar
de 1% linea con independencia de la ingesta de alimentos.

La duracion del tratamiento se debe basar en la gravedad de la
enfermedad subyacente, la recuperacion de la inmunosupresion y la
respuesta clinica.

Profilaxis de infecciones Dosis de "carga" de 300 mg (tres comprimidos de 100 mg) dos
fingicas invasoras veces al dia el primer dia y posteriormente 300 mg (tres
comprimidos de 100 mg) una vez al dia. Cada dosis se puede tomar
con independencia de la ingesta de alimentos. La duracion del
tratamiento se basa en la recuperacion de la neutropenia o de la
inmunosupresion. En pacientes con leucemia mieloide aguda o
sindromes mielodisplasicos, la profilaxis se debe empezar varios
dias antes de la fecha prevista de la aparicidon de la neutropenia y
continuar durante 7 dias después de que el recuento de neutrdfilos
supere 500 células por mm®.

Dosis olvidadas

Si un paciente olvida una dosis, se debe instruir al paciente para que tome la dosis tan pronto como sea
posible, a menos que esté casi en el momento de tomar la siguiente dosis. No se debe tomar una dosis
doble de posaconazol para compensar una dosis olvidada.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No se espera un efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de posaconazol y no se
recomienda ningun ajuste de la dosis (ver seccidn 5.2).

Insuficiencia hepdtica

Los datos del efecto de la insuficiencia hepética (que incluyen hepatopatia cronica de clase C en la
clasificacion de Child-Pugh) sobre la farmacocinética de posaconazol, aunque limitados, demuestran
un aumento en la exposicion plasmatica comparado con sujetos con funcidon hepatica normal, pero no
indican que sea necesario el ajuste de la dosis (ver secciones 4.4 y 5.2). Se recomienda tener
precaucion debido a la posibilidad de mayor exposicidon plasmatica.

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de posaconazol en nifios menores de 2 afios de edad.

No se dispone de datos clinicos.

Forma de administracién

Via oral.

Los comprimidos gastrorresistentes de Noxafil se pueden tomar con o sin alimentos (ver seccion 5.2).
Los comprimidos se deben tragar enteros con agua y no se deben triturar, masticar ni romper.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Administracion concomitante con alcaloides del ergot (ver seccion 4.5).

Administracion concomitante con los sustratos del CYP3A4 terfenadina, astemizol, cisaprida,
pimozida, halofantrina o quinidina, dado que esto puede causar un aumento en las concentraciones
plasmaticas de estos medicamentos, dando lugar a una prolongacion del intervalo QTc y raros casos de

torsade de pointes (ver secciones 4.4 y 4.5).

Administracion concomitante con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa simvastatina, lovastatina
y atorvastatina (ver seccion 4.5).

Administracion concomitante durante el inicio y la fase de ajuste de la dosis de venetoclax en
pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC) (ver secciones 4.4 y 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad

No hay informacion relativa a la sensibilidad cruzada entre posaconazol y otros agentes antifungicos
azolicos. Posaconazol se debe prescribir con precaucion a pacientes con hipersensibilidad a otros
azoles.

Trastornos hepatobiliares

Se han notificado reacciones hepaticas (por ejemplo elevaciones, de leves a moderadas, de ALT, AST,
fosfatasa alcalina, bilirrubina total y/o hepatitis clinica) durante el tratamiento con posaconazol. En
general, las pruebas de funcidn hepatica elevadas fueron reversibles al suspender el tratamiento y, en
algunos casos, estas pruebas se normalizaron sin la interrupcidn del tratamiento. Raramente se han
notificado reacciones hepaticas mas graves con fallecimiento (ver seccion 4.8).
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Monitorizacion de la funcion hepatica

Las pruebas de la funcion hepatica se deben evaluar antes del inicio del tratamiento con posaconazol y
durante el transcurso del mismo. Los pacientes que desarrollan pruebas de funcidén hepatica anormales
durante el tratamiento con posaconazol se deben controlar de forma rutinaria para vigilar el desarrollo
de un dafio hepatico més grave. Debe considerarse la suspension de posaconazol si los signos y
sintomas clinicos indican desarrollo de una hepatopatia.

Posaconazol se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica debido a la
posibilidad de aumentar los niveles en plasma (ver seccion 5.2).

Prolongacion del intervalo QTc

Algunos azoles se han relacionado con una prolongacion del intervalo QTc. Posaconazol no se debe
administrar con medicamentos que sean sustratos del CYP3A4 y que prolonguen el intervalo QTc (ver
secciones 4.3 y 4.5). Posaconazol se debe administrar con precaucion a pacientes con dolencias
proarritmicas tales como:

o prolongacién congénita o adquirida del intervalo QTc

cardiomiopatia, especialmente en presencia de insuficiencia cardiaca

bradicardia sinusal

arritmias sintomaticas preexistentes

uso concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QTc (distintos a los
mencionados en la seccidn 4.3).

Los desequilibrios electroliticos, especialmente aquéllos que afectan a los niveles de potasio, de
magnesio o de calcio, se deben monitorizar y corregir segiin sea necesario antes y durante el
tratamiento con posaconazol.

Interacciones farmacoldgicas
Posaconazol es un inhibidor del CYP3A4 y so6lo se debe utilizar bajo circunstancias especificas
durante el tratamiento con otros medicamentos que se metabolizan por el CYP3A4 (ver seccidn 4.5).

Midazolam y otras benzodiazepinas

Debido al riesgo de sedacion prolongada y posible depresion respiratoria, solamente se debe
considerar la administracion concomitante de posaconazol con cualquier benzodiazepina metabolizada
por CYP3A4 (por ejemplo midazolam, triazolam, alprazolam) si es claramente necesario. Se debe
considerar ajustar la dosis de benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4 (ver seccidn 4.5).

Toxicidad de vincristina

La administraciéon concomitante de antifiungicos azdlicos, incluyendo posaconazol, con vincristina ha
sido asociada con neurotoxicidad y otras reacciones adversas graves, incluyendo crisis, neuropatia
periférica, sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética e ileo paralitico. Reservar los
antifungicos azolicos, incluyendo posaconazol, para pacientes que reciben un alcaloide de la vinca,
incluyendo vincristina, y no tienen opciones de tratamiento antifingico alternativo (ver seccién 4.5).

Toxicidad de venetoclax

La administracién concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A, incluido posaconazol, con el
sustrato de la CYP3 A4 venetoclax, puede aumentar la toxicidad de venetoclax, que incluye el riesgo
de sindrome de lisis tumoral (SLT) y neutropenia (ver secciones 4.3 y 4.5). Consultar la ficha técnica
de venetoclax para mas informacidn detallada.

Antibacterianos de rifamicina (rifampicina, rifabutina), flucloxacilina, ciertos anticonvulsivantes
(fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona) y efavirenz.

Las concentraciones de posaconazol se pueden reducir de forma significativa con la combinacion; por
lo tanto, el uso concomitante con posaconazol se debe evitar salvo que el beneficio para el paciente
supere el riesgo (ver seccidn 4.5).
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Disfuncion gastrointestinal

Hay limitados datos farmacocinéticos en pacientes con disfuncion gastrointestinal grave (como diarrea
grave). Los pacientes con diarrea grave o vomitos se deben controlar estrechamente por infecciones
fingicas intercurrentes.

Reaccién de fotosensibilidad

Posaconazol puede causar un mayor riesgo de reaccion de fotosensibilidad. Se debe advertir a los
pacientes que eviten la exposicidn al sol durante el tratamiento sin una proteccidon adecuada, como
ropa protectora y protector solar con un factor de proteccion solar (SPF) alto.

Excipiente con efecto conocido

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre posaconazol

Posaconazol se metaboliza mediante glucuronidacion con UDP (enzimas de fase 2) y es un sustrato
para la salida de la p-glucoproteina (P-gp) in vitro. Por lo tanto, los inhibidores (por ejemplo
verapamilo, ciclosporina, quinidina, claritromicina, eritromicina, etc.) o los inductores (por ejemplo
rifampicina, rifabutina, ciertos anticonvulsivantes, etc.) de estas vias de aclaramiento pueden aumentar
o disminuir respectivamente las concentraciones plasmaticas de posaconazol.

Flucloxacilina

Flucloxacilina (un inductor de CYP450) puede disminuir las concentraciones plasmaticas de
posaconazol. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol con flucloxacilina salvo que el
beneficio para el paciente supere el riesgo (ver seccion 4.4).

Rifabutina

Rifabutina (300 mg una vez al dia) disminuy6 la Cmsx (concentracion plasmatica maxima) y el AUC
(4rea bajo la curva temporal de concentracion plasmatica) de posaconazol al 57 % y 51 %,
respectivamente. El uso concomitante de posaconazol y rifabutina e inductores similares (por ejemplo
rifampicina) se debe evitar salvo que el beneficio para el paciente supere el riesgo. Véase también mas
abajo lo que se refiere al efecto de posaconazol sobre los niveles plasmaticos de rifabutina.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg una vez al dia) disminuy¢ la Cmsx y €l AUC de posaconazol en un 45 % y un 50 %,
respectivamente. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol con efavirenz salvo que el
beneficio para el paciente supere el riesgo.

Fosamprenavir

La combinacién de fosamprenavir con posaconazol puede conducir a una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de posaconazol. Si se requiere la administracion concomitante, s
recomendable una monitorizacion estrecha de infecciones fungicas intercurrentes. La administracion
de dosis repetidas de fosamprenavir (700 mg dos veces al dia durante 10 dias) disminuy6 la Cpax y el
AUC de posaconazol suspension oral (200 mg una vez al dia en el primer dia, 200 mg dos veces al dia
en el segundo dia y después 400 mg dos veces al dia durante 8 dias) en un 21 % y 23 %,
respectivamente. Se desconoce el efecto de posaconazol en los niveles de fosamprenavir cuando se
administra fosamprenavir con ritonavir.

Fenitoina

Fenitoina (200 mg una vez al dia) disminuy¢ la Cnax y €l AUC de posaconazol en un 41 % y un 50 %,
respectivamente. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol con fenitoina e inductores
similares (por ejemplo carbamazepina, fenobarbital, primidona), salvo que el beneficio para el
paciente supere el riesgo.
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Antagonistas del receptor H, e inhibidores de la bomba de protones

No se han observado efectos clinicamente relevantes cuando los comprimidos de posaconazol se usan
de forma concomitante con antiacidos, antagonistas del receptor H, e inhibidores de la bomba de
protones. No es necesario el ajuste de dosis de los comprimidos de posaconazol cuando se usan de
forma concomitante con antiacidos, antagonistas del receptor H e inhibidores de la bomba de
protones.

Efectos de posaconazol sobre otros medicamentos

Posaconazol es un potente inhibidor del CYP3A4. La administracion concomitante de posaconazol
con sustratos de CYP3A4 puede causar aumentos importantes en la exposicion a sustratos de
CYP3A4 tal y como se ejemplifica con los efectos de tacrolimus, sirolimus, atazanavir y midazolam
incluidos mas abajo. Se recomienda precauciéon durante la administraciéon concomitante de
posaconazol con sustratos de CYP3 A4 administrados por via intravenosa y es posible que se tenga que
reducir la dosis del sustrato de CYP3A4. Si posaconazol se utiliza de forma concomitante con
sustratos de CYP3A4 que se administran por via oral y para los que un aumento en sus
concentraciones plasmaticas puede estar asociado con reacciones adversas inaceptables, se deben
monitorizar estrechamente las concentraciones plasmaticas del sustrato de CYP3 A4 y/o las reacciones
adversas y se debe ajustar la dosis segun sea necesario. Varios de los estudios de interaccion se
llevaron a cabo en voluntarios sanos en los que se observo una mayor exposicion a posaconazol en
comparacion con pacientes a los que se les administrd la misma dosis. El efecto de posaconazol sobre
sustratos de CYP3 A4 en pacientes puede ser algo mas bajo que el observado en voluntarios sanos y se
espera que sea variable entre pacientes debido a la diferente exposicidon a posaconazol. El efecto de la
administracién concomitante con posaconazol sobre los niveles plasmaticos de los sustratos de
CYP3A4 puede ser también variable en un mismo paciente.

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina y quinidina (sustratos del CYP3A4)

La administracion concomitante de posaconazol y terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
halofantrina o quinidina esta contraindicada. La administracion concomitante puede dar lugar a un
aumento de las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos, con una prolongacion del
intervalo QTc y raros casos de torsade de pointes (ver seccion 4.3).

Alcaloides del ergot

Posaconazol puede aumentar la concentracidon plasmatica de los alcaloides del ergot (ergotamina y
dihidroergotamina), que pueden dar lugar a ergotismo. La administraciéon concomitante de
posaconazol y alcaloides del ergot esta contraindicada (ver seccion 4.3).

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa metabolizados a través del CYP3A4 (por ejemplo
simvastatina, lovastatina y atorvastatina)

Posaconazol puede aumentar considerablemente los niveles plasmaticos de los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa que son metabolizados a través del CYP3A4. Se debe interrumpir el tratamiento
con estos inhibidores de la HMG-CoA reductasa durante el tratamiento con posaconazol, ya que
niveles altos se han relacionado con rabdomiolisis (ver seccion 4.3).

Venetoclax

En comparacion con venetoclax 400 mg administrados solos, la coadministracion de 300 mg de
posaconazol, un potente inhibidor de la CYP3A, con venetoclax 50 mg y 100 mg durante 7 dias en
12 pacientes, aumenté la Cmsx de venetoclax a 1,6 y 1,9 vecesy el AUC a 1,9 y 2,4 veces,
respectivamente (ver secciones 4.3 y 4.4).

Midazolam y otras benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A44

En un estudio en voluntarios sanos, posaconazol suspension oral (200 mg una vez al dia durante

10 dias) aumento6 la exposicién (AUC) de midazolam intravenoso (0,05 mg/kg) en un 83 %. En otro
estudio en voluntarios sanos, la administracion de dosis repetidas de posaconazol suspension oral
(200 mg dos veces al dia durante 7 dias) aument6 la Cnax ¥y €l AUC de midazolam intravenoso (0,4 mg
dosis unica) en una media de 1,3 y 4,6 veces (intervalo de 1,7 a 6,4 veces), respectivamente;
posaconazol suspension oral 400 mg dos veces al dia durante 7 dias aument6 la Crnax y €l AUC de
midazolam intravenoso en 1,6 y 6,2 veces (intervalo de 1,6 a 7,6 veces), respectivamente. Ambas
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dosis de posaconazol aumentaron la Cnax y el AUC de midazolam oral (2 mg dosis unica oral) en 2,2 y
4,5 veces, respectivamente. Ademads, posaconazol suspension oral (200 mg o 400 mg) prolongd la
media de la semivida terminal de midazolam desde aproximadamente 3-4 horas hasta 8-10 horas
durante la administraciéon concomitante.

Debido al riesgo de sedacidn prolongada, se recomienda considerar ajustes de dosis de
benzodiazepinas que se metabolizan por CYP3A4 (por ejemplo, midazolam, triazolam, alprazolam)
cuando se administra posaconazol de forma concomitante (ver seccion 4.4) y asimismo se debe
consultar la ficha técnica correspondiente de las benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4.

Alcaloides de la vinca

Muchos de los alcaloides de la vinca (por ejemplo vincristina y vinblastina) son sustratos del
CYP3A4. La administracién concomitante de antifiungicos azolicos, incluyendo posaconazol, con
vincristina ha sido asociada con reacciones adversas graves (ver seccion 4.4). Posaconazol puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los alcaloides de la vinca, que pueden dar lugar a
neurotoxicidad y otras reacciones adversas graves. Por tanto, reservar los antifiingicos azdlicos,
incluyendo posaconazol, para pacientes que reciben un alcaloide de la vinca, incluyendo vincristina, y
no tienen opciones de tratamiento antifingico alternativo.

Rifabutina

Posaconazol aumento la Cmax y €l AUC de rifabutina en un 31 % y un 72 %, respectivamente. Se debe
evitar el uso concomitante de posaconazol y rifabutina, salvo que el beneficio para el paciente supere
el riesgo (ver también mas arriba lo que se refiere al efecto de rifabutina sobre los niveles plasmaticos
de posaconazol). Si se administran de forma concomitante estos medicamentos, se recomienda una
cuidadosa monitorizacion de los recuentos sanguineos totales y de las reacciones adversas
relacionadas con un aumento de los niveles de rifabutina (por ejemplo uveitis).

Sirolimus

La administracion de dosis repetidas de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia durante
16 dias) aumentd la Cnax y €l AUC de sirolimus (2 mg dosis tnica) una media de 6,7 veces y 8,9 veces
(intervalo de 3,1 a 17,5 veces), respectivamente, en sujetos sanos. Se desconoce el efecto de
posaconazol sobre sirolimus en pacientes, pero se espera que sea variable debido a la variable
exposicion de posaconazol. No se recomienda la administracion concomitante de posaconazol con
sirolimus y se debe evitar cuando sea posible. Si se considera que la administracion concomitante es
inevitable, entonces se recomienda que se reduzca en gran medida la dosis de sirolimus en el momento
del inicio del tratamiento con posaconazol y que se haga una monitorizacion muy frecuente de las
concentraciones minimas de sirolimus en sangre. Las concentraciones de sirolimus se deben medir al
inicio, durante la administracion concomitante y en el momento de interrupcion del tratamiento con
posaconazol, ajustando la dosis de sirolimus segun sea necesario. Se debe tener en cuenta que la
relacion entre la concentracion minima y el AUC de sirolimus varia durante la administracion
concomitante de posaconazol. Por consiguiente, las concentraciones minimas de sirolimus que estan
dentro del intervalo terapéutico habitual pueden producir niveles subterapéuticos. Por lo tanto, se
deben identificar las concentraciones minimas que estan en el limite superior del intervalo terapéutico
habitual y se debe prestar atencion especial a los signos y sintomas clinicos, parametros de laboratorio
y biopsias tisulares.

Ciclosporina

En pacientes con trasplante cardiaco con dosis estables de ciclosporina, 200 mg de posaconazol
suspension oral una vez al dia aumentaron las concentraciones de ciclosporina, lo que requirid
reducciones de la dosis. En los estudios de eficacia clinica se notificaron casos de niveles elevados de
ciclosporina que dieron lugar a reacciones adversas graves, como nefrotoxicidad y un caso con
desenlace fatal de leucoencefalopatia. Al iniciar el tratamiento con posaconazol en pacientes que ya
estén recibiendo ciclosporina, se debe reducir la dosis de ciclosporina (por ejemplo a
aproximadamente tres cuartos de la dosis actual). A partir de entonces se deben controlar
cuidadosamente los niveles sanguineos de ciclosporina durante la administracién concomitante y al
suspender el tratamiento con posaconazol y se debe ajustar la dosis de ciclosporina segun sea
necesario.
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Tacrolimus

Posaconazol aumentd la Cpax y €l AUC de tacrolimus (dosis unica de 0,05 mg/kg de peso corporal) en
un 121 % y un 358 %, respectivamente. En los estudios de eficacia clinica se comunicaron
interacciones clinicamente significativas que dieron lugar a la hospitalizacion y/o a la suspension de
posaconazol. Al comenzar un tratamiento con posaconazol en pacientes que ya estan recibiendo
tacrolimus, la dosis de tacrolimus se debe reducir (por ejemplo a aproximadamente un tercio de la
dosis actual). Posteriormente se deben controlar cuidadosamente los niveles sanguineos de tacrolimus
durante la administracion concomitante, y al suspender posaconazol, y la dosis de tacrolimus se debe
ajustar seguin sea necesario.

Inhibidores de la proteasa del VIH

Como los inhibidores de la proteasa del VIH son sustratos de CYP3 A4, se espera que posaconazol
incremente los niveles plasmaticos de estos agentes antirretrovirales. Después de la administracion
concomitante de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia) con atazanavir (300 mg una
vez al dia) durante 7 dias en sujetos sanos, la Cnax y €l AUC de atazanavir aumentaron una media de
2,6 y 3,7 veces (intervalo de 1,2 a 26 veces), respectivamente. Después de la administracion
concomitante de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia) con atazanavir y ritonavir
(300/100 mg una vez al dia) durante 7 dias en sujetos sanos la Cnax y €l AUC de atazanavir
aumentaron una media de 1,5y 2,5 veces (intervalo de 0,9 a 4,1 veces), respectivamente. La adicion
de posaconazol al tratamiento con atazanavir o con atazanavir mas ritonavir se asocidé con aumentos de
los niveles plasmaticos de bilirrubina. Se recomienda la monitorizacion frecuente de reacciones
adversas y toxicidad relacionadas con agentes antirretrovirales que son sustratos de CYP3A4 durante
la administracién concomitante con posaconazol.

Blogueantes de los canales de calcio metabolizados a través del CYP3A4 (por ejemplo diltiazem,
verapamilo, nifedipino, nisoldipino)

Se recomienda una monitorizacion frecuente para vigilar las reacciones adversas y la toxicidad
relacionadas con los bloqueantes de los canales de calcio durante la administraciéon concomitante con
posaconazol. Puede requerirse un ajuste de la dosis de los bloqueantes de los canales de calcio.

Digoxina

La administracion de otros azoles se ha relacionado con aumentos en los niveles de digoxina. Por lo
tanto, posaconazol puede aumentar la concentracidon plasmatica de digoxina y es necesario monitorizar
los niveles de digoxina cuando se inicie o se suspenda un tratamiento con posaconazol.

Sulfonilureas

Las concentraciones de glucosa disminuyeron en algunos voluntarios sanos cuando se administrd de
forma concomitante glipizida con posaconazol. Se recomienda la monitorizacion de las
concentraciones de glucosa en pacientes diabéticos.

Acido transretinoico (ATRA) o tretinoina

Dado que ATRA se metaboliza por las enzimas hepaticas del CYP450, en particular la CYP3A4, la
administracién concomitante con posaconazol, que es un potente inhibidor de la CYP3 A4, puede
llevar a una mayor exposicion a tretinoina dando lugar a una mayor toxicidad (sobre todo
hipercalcemia). Se deben monitorizar los niveles de calcio en el suero y, si es necesario, se deben
considerar ajustes apropiados de la dosis de tretinoina durante el tratamiento con posaconazol y
durante los dias posteriores al tratamiento.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No existe informacion suficiente sobre la utilizacion de posaconazol en mujeres embarazadas. Los

estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccion 5.3). Se
desconoce el riesgo potencial en seres humanos.
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Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento.
Posaconazol no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el beneficio para la madre supere
claramente el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Posaconazol se excreta en la leche de ratas durante la lactancia (ver seccion 5.3). La excrecion de
posaconazol en leche humana no se ha investigado. La lactancia debe interrumpirse al iniciar un
tratamiento con posaconazol.

Fertilidad

Posaconazol no tuvo efecto sobre la fertilidad de ratas macho a dosis de hasta 180 mg/kg (3,4 veces el
comprimido de 300 mg, basada en las concentraciones plasmaticas en estado estacionario en
pacientes), ni sobre la fertilidad de ratas hembra a dosis de hasta 45 mg/kg (2,6 veces el comprimido
de 300 mg, basada en las concentraciones plasmaticas en estado estacionario en pacientes). No existe
experiencia clinica que valore el impacto de posaconazol en la fertilidad en seres humanos.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se han notificado ciertas reacciones adversas con el uso de posaconazol (por ej. mareo, somnolencia,
etc.) que pueden afectar potencialmente a la conduccion y la utilizacion de maquinas, por lo que se
recomienda precaucion.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad provienen de estudios clinicos en adultos con las formulaciones de suspension
oral, intravenosa y comprimidos; y en pacientes pediatricos con las formulaciones intravenosa,
comprimidos y polvo para suspension.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento de posaconazol comprimidos notificadas con
mayor frecuencia (5 %) fueron nduseas y diarrea.

La reaccidn adversa notificada con mayor frecuencia que provocd la suspension del tratamiento de
posaconazol comprimidos fue nauseas.

Tabla de reacciones adversas

Dentro de la clasificacidon por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se incluyen por frecuencias
utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas*

Clasificacion por érganos y [Reacciones adversas IFrecuencia
sistemas
Trastornos de la sangre y del neutropenia [Frecuentes
sistema linfatico trombocitopenia, leucopenia, anemia, eosinofilia,  [Poco frecuentes
linfadenopatia, infarto esplénico
sindrome urémico hemolitico, purpura Raras

trombocitopénica trombotica, pancitopenia,
coagulopatia, hemorragia

Trastornos del sistema reaccion alérgica Poco frecuentes

inmunologico = - —
g reaccion de hipersensibilidad Raras
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Clasificacion por organos y [Reacciones adversas IFrecuencia

sistemas

Trastornos endocrinos insuficiencia adrenal, gonadotropina disminuida en [Raras
sangre, pseudoaldosteronismo

Trastornos del metabolismo y[desequilibrio electrolitico, anorexia, apetito IFrecuentes

de la nutricion

disminuido, hipocalemia, hipomagnesemia

hiperglucemia, hipoglucemia

IPoco frecuentes

Trastornos psiquiatricos

sueflos anormales, estado confusional, trastorno del
suefio

IPoco frecuentes

trastorno psicético, depresion

IRaras

Trastornos del sistema
nervioso

parestesia, mareo, somnolencia, cefalea, disgeusia

IFrecuentes

convulsiones, neuropatia, hipoestesia, temblor,
afasia, iInsomnio

IPoco frecuentes

hccidente cerebrovascular, encefalopatia, neuropatia
eriférica, sincope

IRaras

Trastornos oculares

vision borrosa, fotofobia, agudeza visual disminuida

IPoco frecuentes

diplopia, escotoma

IRaras

Trastornos del oido y del
laberinto

pérdida de audicion

IRaras

Trastornos cardiacos

sindrome del QT prolongado®, electrocardiograma
anormal®, palpitaciones, bradicardia, extrasistoles
supraventriculares, taquicardia

IPoco frecuentes

“torsade de pointes”, muerte repentina, taquicardia [Raras
ventricular, parada cardiorrespiratoria, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio

Trastornos vasculares hipertension IFrecuentes

hipotension, vasculitis

IPoco frecuentes

embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda

IRaras

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

tos, epistaxis, hipo, congestion nasal, dolor
leuritico, taquipnea

IPoco frecuentes

hipertension pulmonar, neumonia intersticial,
neumonitis

IRaras

Trastornos gastrointestinales

nauseas

Muy frecuentes

vomitos, dolor abdominal, diarrea, dispepsia,
sequedad de boca, flatulencia, estrefiimiento,
molestia anorrectal

IFrecuentes

pancreatitis, distension abdominal, enteritis,
malestar epigastrico, eructos, enfermedad por reflujo
oastroesofagico, edema de la boca

IPoco frecuentes

hemorragia gastrointestinal, ileo

IRaras

Trastornos hepatobiliares

pruebas de funcion hepatica elevadas (ALT elevada,
IAST elevada, bilirrubina elevada, fosfatasa alcalina
clevada, GGT elevada)

IFrecuentes

lesion hepatocelular, hepatitis, ictericia,
hepatomegalia, colestasis, toxicidad hepatica,
funcion hepatica anormal

IPoco frecuentes

insuficiencia hepatica®, hepatitis colestética,
hepatoesplenomegalia, dolor a la palpacion del
higado, asterixis

IRaras
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tejido subcutaneo

Clasificacion por organos y [Reacciones adversas IFrecuencia
sistemas
Trastornos de la piel y del erupcion, prurito [Frecuentes

ulceracion de la boca, alopecia, dermatitis, eritema,
etequias

IPoco frecuentes

sindrome de Stevens Johnson, erupcion vesicular

IRaras

reaccion de fotosensibilidad®

IFrecuencia no
conocida

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

dolor de espalda, cervicalgia, dolor
musculoesquelético, dolor en una extremidad

IPoco frecuentes

Trastornos renales y
urinarios

fallo renal agudo, fallo renal, creatinina elevada en
sangre

IPoco frecuentes

cidosis tubular renal, nefritis intersticial

IRaras

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

trastorno menstrual

IPoco frecuentes

dolor de mama

IRaras

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

pirexia (fiebre), astenia, fatiga

IFrecuentes

administracion edema, dolor, escalofrios, malestar general, malestar Poco frecuentes

toracico, intolerancia a los medicamentos, sensacion

de inquietud, inflamacion de mucosa

cdema de la lengua, edema de cara Raras
Exploraciones alteracion en los niveles de medicamentos, fésforo |[Poco frecuentes:
complementarias disminuido en sangre, radiografia toracica anormal

*Basadas en las reacciones adversas observadas con la suspension oral, con los comprimidos gastrorresistentes, con el
concentrado para solucion para perfusion y con el polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral.

§ Ver seccion 4.4

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos hepatobiliares

Durante la vigilancia poscomercializacion de posaconazol suspension oral fue notificada lesion
hepatica grave con fallecimiento (ver seccion 4.4).

Prolongacion del intervalo QTc

Se ha notificado prolongacion del intervalo QTc con el uso de posaconazol (ver seccion 4.4).

Poblacion pediatrica

La seguridad de posaconazol comprimidos, posaconazol concentrado para solucidn para perfusion, y
posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral ha sido evaluada en 31 pacientes
pediatricos de 2 afios hasta menos de 18 afios de edad con un diagnostico de aspergilosis invasora
posible, probable o probada. El perfil de seguridad de posaconazol en pacientes pediatricos con
aspergilosis invasora fue consistente con el perfil de seguridad conocido de posaconazol.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existe experiencia relativa a la sobredosis de posaconazol comprimidos.
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Durante los estudios clinicos, los pacientes que recibieron dosis de posaconazol suspension oral de
hasta 1 600 mg/dia no mostraron reacciones adversas diferentes a las notificadas en pacientes con las
dosis mas bajas. Se produjo una sobredosis accidental en un paciente que tom6 1 200 mg de
posaconazol suspension oral dos veces al dia durante 3 dias. El investigador no observéd reacciones
adversas.

Posaconazol no se elimina mediante hemodialisis. No hay un tratamiento especial disponible en caso
de sobredosis con posaconazol. Se puede considerar el tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antimicdticos para uso sistémico, derivados de triazol, codigo ATC:
JO2ACO04.

Mecanismo de acciéon
Posaconazol inhibe la enzima lanosterol 14a-desmetilasa (CYPS51), que cataliza una etapa esencial en
la biosintesis de ergosterol.

Microbiologia

Posaconazol ha demostrado ser activo in vitro frente a los siguientes microorganismos: especies de
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), especies 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 y especies de Fusarium, Rhizomucor, Mucor'y Rhizopus. Los datos
microbioldgicos sugieren que posaconazol es activo frente a Rhizomucor, Mucor'y Rhizopus, sin
embargo, los datos clinicos son actualmente demasiado limitados para evaluar la eficacia de
posaconazol frente a estos agentes causantes.

Los siguientes datos in vitro estan disponibles, pero se desconoce su significacién clinica. En un
estudio de vigilancia de > 3 000 aislados clinicos de moho desde 2010 a 2018, el 90 % de los hongos
no Aspergillus presentaron la siguiente concentracion minima inhibitoria (CMI) in vitro: Mucorales
spp (n=81) de 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) de 2 mg/l; Exophiala dermatiditis
(n=15) de 0,5 mg/l y Purpureocillium lilacinum (n=21) de 1 mg/I.

Resistencia
Se han identificado aislados clinicos con una sensibilidad reducida a posaconazol. El principal
mecanismo de resistencia es la aparicion de sustituciones en la proteina diana, CYP51.

Evaluacion por electrocardiograma

Se obtuvieron ECG multiples, coincidentes en el tiempo, recogidos durante un periodo de 12 horas
antes y durante la administracion de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia con
comidas ricas en grasas) de 173 voluntarios sanos varones y mujeres de entre 18 y 85 afios de edad.
No se observaron cambios clinicamente relevantes en el intervalo QTc medio (Fridericia) con respecto
al estado basal.

Puntos de corte de las pruebas de sensibilidad

Los criterios interpretativos de CMI (concentracion minima inhibitoria) para las pruebas de
sensibilidad han sido establecidos por el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) para posaconazol y se enumeran en el siguiente enlace:
https://www.ema.europa.ecu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx
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Eficacia clinica y seguridad

Estudio PN06Y (tratamiento de la aspergilosis invasora primaria)

La seguridad y eficacia de posaconazol intravenoso u oral (comprimidos) para el tratamiento de
pacientes con aspergilosis invasora se evalud en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
voriconazol (estudio PN069) en 575 pacientes con infecciones fungicas invasoras probadas, probables
o posibles de acuerdo a los criterios EORTC/MSG.

Los pacientes se trataron con posaconazol (n=288) concentrado para solucion para perfusion o
comprimidos administrado a dosis de 300 mg una vez al dia (dos veces al dia el dia 1). Los pacientes
del grupo control se trataron con voriconazol (n=287) administrado por via IV a una dosis de 6 mg/kg
dos veces al dia el dia 1, seguido de 4 mg/kg dos veces al dia, u oralmente a una dosis de 300 mg dos
veces al dia el dia 1 seguido de 200 mg dos veces al dia. La mediana de duracion de tratamiento fue de
67 dias (posaconazol) y 64 dias (voriconazol).

En la poblacion por intencidn de tratar (ITT, por sus siglas en inglés) (todos los sujetos que recibieron
al menos una dosis del medicamento de estudio), 288 pacientes recibieron posaconazol y

287 pacientes recibieron voriconazol. La poblacién del grupo completo de analisis (FAS, por sus
siglas en inglés) es el subconjunto de todos los sujetos dentro de la poblacién ITT que fueron
clasificados por adjudicacion independiente como con aspergilosis invasora probada o probable:

163 sujetos para posaconazol y 171 sujetos para voriconazol. La mortalidad por todas las causas y la
respuesta clinica global en estas dos poblaciones se presentan en la Tabla 3 y 4, respectivamente.

Tabla 3. Estudio 1 del tratamiento de la aspergilosis invasora con posaconazol: mortalidad por todas
las causas el dia 42 y el dia 84, en las poblaciones ITT y FAS

Posaconazol Voriconazol
Poblacion N n (%) N n (%) Diferer;(;ie:;))(lc del
ngghdad enITTel | eq 44 (15,3) 287 59 (20,6) -5,3 % (-11,6; 1,0)
yoralidaden ITTel | g 81(28,1) 287 88 (30,7) 2,5 % (-9.9; 4,9)
g/g’ﬁghdad en FASel |63 31 (19,0) 171 32 (18,7) 0,3 % (-8.2; 8.8)
ﬁ;gj“dad enFASel |65 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1 % (-6,9; 13,1)

* Diferencia de tratamiento ajustada segun el método de Miettinen y Nurminen estratificado por factor de asignacion al azar (riesgo

de mortalidad/resultado deficiente), mediante el esquema de ponderacion de Cochran-Mantel-Haenszel.

Tabla 4. Estudio 1 del tratamiento de la aspergilosis invasora con posaconazol: respuesta clinica
global en la semana 6 y la semana 12, en la poblacion FAS

Posaconazol Voriconazol

Poblacion N Exito (%) N Exito (%) Diferencia* (IC del
95 %)

Respuesta clinica
global en FAS en la 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6 % (-11,2; 10,1)
semana 6
Respuesta clinica
global en FAS en la 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4 % (-13,9; 7,1)
semana 12

* La respuesta clinica global satisfactoria se definié como la supervivencia con respuesta parcial o completa.

Diferencia de tratamiento ajustada segtin el método de Miettinen y Nurminen estratificado por factor de asignacion al azar (riesgo de

mortalidad/resultado deficiente), mediante el esquema de ponderacion de Cochran-Mantel-Haenszel.

Estudio 5615 (estudio de extrapolacion de posaconazol comprimidos)
Este fue un estudio no comparativo y multicéntrico llevado a cabo para evaluar la farmacocinética, la
seguridad y la tolerabilidad de posaconazol comprimidos. El estudio 5615 se realizé en una poblacion
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de pacientes similar a la estudiada previamente en el programa clinico fundamental de posaconazol
suspension oral. Los datos farmacocinéticos y de seguridad obtenidos del estudio 5615 se extrapolaron
con los datos existentes (incluidos los datos de eficacia) con la suspension oral.

La poblacion del estudio incluyé: 1) pacientes con LMA o SMD que hubieran recibido recientemente
quimioterapia y que hubieran desarrollado o se previo que iban a desarrollar una neutropenia
significativa o 2) pacientes que se hubieran sometido a un TCMH vy estuvieran recibiendo terapia
inmunosupresora para la prevencion o el tratamiento de EICH. Se evaluaron dos grupos diferentes de
dosificacion: 200 mg dos veces al dia el dia 1, seguidos de 200 mg una vez al dia (Parte [A) y 300 mg
dos veces al dia el dia 1, seguidos de 300 mg una vez al dia (Parte 1B y Parte 2).

El dia 1 se recogieron muestras para farmacocinética seriadas, asi como en el estado estacionario el
dia 8, de todos los sujetos de la Parte 1 y de un subgrupo de sujetos de la Parte 2. Asimismo, se
recogieron muestras para farmacocinética dispersas en varios dias durante el estado estacionario antes
de la siguiente dosis (Cmin) de una poblacion de sujetos mayor. Basandose en la media de las
concentraciones Cmi, s€¢ pudo calcular una prevision de la concentraciéon media (Cn) de 186 sujetos a
los que se les administraron 300 mg. El analisis para farmacocinética de C,, en pacientes encontré que
el 81 % de los sujetos tratados con la dosis de 300 mg una vez al dia alcanzé la C,, prevista en el
estado estacionario de entre 500-2 500 ng/ml. Un sujeto (<1 %) tuvo una Cy, prevista inferior a

500 ng/ml y el 19 % de los sujetos mostr6 una Cy, prevista superior a 2 500 ng/ml. Los sujetos
alcanzaron una media de Cy, prevista en el estado estacionario de 1 970 ng/ml.

La Tabla 5 muestra la exposicidon (Cn) alcanzada después de la administracion de posaconazol
comprimidos y posaconazol suspension oral a dosis terapéuticas en pacientes representados segun los
analisis por cuartiles. Las exposiciones obtenidas tras la administracion de los comprimidos son
generalmente mayores que las exposiciones posteriores a la administracion de posaconazol suspension
oral, aunque se solapan con ellas.

Tabla 5. Analisis por cuartiles de Cr, de los estudios fundamentales en pacientes con posaconazol
comprimidos y posaconazol suspension oral

Posaconazol Posaconazol suspension oral
comprimidos
Profilaxis en LMA Profilaxis en Profilaxis en Tratamiento -
y TCMH EICH neutropenia aspergilosis
Estudio 5615 Estudio 316 Estudio 1899 invasora
Estudio 0041
300 mg una vez al 200 mg tres 200 mg tres 200 mg cuatro
dia (Dia 1, 300 mg veces al dia veces al dia veces al dia
dos veces al dia)* (hospitalizado)
posteriormente
400 mg dos veces al
dia
Cuartil Intervalo de pCn Intervalo de Intervalo de Cn, Intervalo de C,,
(ng/ml) Cun (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Q1 442 — 1223 22 - 557 90 —322 55-277
Q2 1240-1710 557-915 322 —490 290 — 544
Q3 1719 -2291 915-1563 490 — 734 550 — 861
Q4 23049523 1563 —3 650 734 -2 200 877-2010

pCm: Cm prevista
Cm = la concentracion media medida en el estado estacionario
*20 pacientes recibieron 200 mg una vez al dia (Dia 1, 200 mg dos veces al dia)

Estudios previos de posaconazol suspension oral

Aspergilosis invasora

Se evalud posaconazol suspension oral 800 mg/dia en dosis fraccionadas para el tratamiento de la
aspergilosis invasora en pacientes con una enfermedad refractaria a la amfotericina B (incluyendo
formulaciones liposdmicas) o a itraconazol, o en pacientes que eran intolerantes a estos medicamentos
en un estudio no comparativo de tratamiento de rescate (Estudio 0041). Los resultados clinicos se
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compararon con los de un grupo control externo obtenidos a partir de la revision retrospectiva de
historias clinicas. El grupo control externo incluy6 86 pacientes tratados con la terapia disponible (las
mencionadas anteriormente) en su mayor parte al mismo tiempo y en los mismos centros que los
pacientes tratados con posaconazol. La mayoria de los casos de aspergilosis se consideraron
refractarios al tratamiento previo tanto en el grupo de posaconazol (88 %) como en el grupo control
externo (79 %).

Segtin se muestra en la Tabla 6, se observo una respuesta satisfactoria (resolucién completa o parcial)
al final del tratamiento en un 42 % de los pacientes tratados con posaconazol comparados con el 26 %
del grupo externo. No obstante, no era un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado, por lo que
todas las comparaciones con el grupo control externo se deben considerar con precaucion.

Tabla 6. Eficacia global de posaconazol suspension oral al final del tratamiento de la aspergilosis
invasora en comparacion con un grupo control externo

Posaconazol suspension Grupo control externo
oral
Respuesta Global 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Exito por especies
Todas confirmadas
micoldgicamente
Aspergillus spp.* 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium spp.
Once de 24 pacientes que tenian fusariosis probada o probable se trataron con éxito con posaconazol

suspension oral 800 mg/dia en dosis fraccionadas durante una mediana de 124 dias y hasta 212 dias.
De entre dieciocho pacientes que fueron intolerantes o que presentaron infecciones refractarias a
amfotericina B o itraconazol, siete pacientes se clasificaron como respondedores.

Cromoblastomicosis/Micetoma

Nueve de 11 pacientes se trataron con €xito con posaconazol suspension oral 800 mg/dia en dosis
fraccionadas durante una mediana de 268 dias y hasta 377 dias. Cinco de estos pacientes tenian
cromoblastomicosis debida a Fonsecaea pedrosoi y 4 tenian micetoma, en su mayor parte debido a
especies de Madurella.

Coccidioidomicosis

Once de 16 pacientes se trataron con éxito (al final del tratamiento resolucion completa o parcial de
los signos y sintomas presentes en el estado basal) con posaconazol suspension oral 800 mg/dia en
dosis fraccionadas durante una mediana de 296 dias y hasta 460 dias.

Estudios C/198-316 y P01899 (profilaxis de infecciones fingicas invasoras, IFI)
Se realizaron dos estudios de profilaxis, aleatorizados y controlados, en pacientes con alto riesgo de
desarrollar infecciones fungicas invasoras.

El estudio 316 fue un estudio aleatorizado, doble ciego, de posaconazol suspension oral (200 mg tres
veces al dia) frente a fluconazol capsulas (400 mg una vez al dia) en receptores de trasplante alogénico
de células madre hematopoyéticas con enfermedad del injerto contra el huésped (EICH). La variable
principal de valoracion de la eficacia fue la incidencia de IFI probadas/probables en la semana 16
después de la aleatorizacion, determinada por un comité de expertos externo, ciego e independiente.
La variable secundaria de valoracion fue la incidencia de IFI probadas/probables durante el periodo de
tratamiento (desde la primera dosis a la Gltima dosis del medicamento del estudio + 7 dias). La
mayoria de los pacientes incluidos tenia al inicio del estudio EICH aguda de grado 2 o 3 (377/600,

2 Incluye otras especies menos frecuentes o especies desconocidas
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[63 %]) o EICH extensiva crdnica (195/600, [32,5 %]). La duracion media del tratamiento fue de
80 dias para posaconazol y 77 dias para fluconazol.

El estudio 1899 fue un ensayo aleatorizado y ciego para el evaluador, con posaconazol suspension oral
(200 mg tres veces al dia) frente a fluconazol suspension (400 mg una vez al dia) o itraconazol
solucidén oral (200 mg dos veces al dia) en pacientes neutropénicos que estaban recibiendo
quimioterapia citotdxica por leucemia mieloide aguda o sindromes mielodisplasicos. La variable
principal de valoracién de la eficacia fue la incidencia de IFI probadas/probables determinada por un
comité de expertos externo, ciego e independiente, durante el periodo de tratamiento. La variable
secundaria de valoracion fue la incidencia de IFI probadas/probables 100 dias después de la
aleatorizacion. La enfermedad subyacente mas frecuente fue la leucemia mieloide aguda de nuevo
diagnostico (435/602, [72 %]). La duracion media del tratamiento fue de 29 dias para posaconazol y
25 dias para fluconazol/itraconazol.

En estos dos estudios, la infeccidn que aparecid con mas frecuencia fue aspergilosis. Ver las

Tablas 7 y 8 para los resultados de ambos estudios. Aparecieron menos infecciones por Aspergillus en
pacientes que recibieron posaconazol en profilaxis en comparacion con los pacientes control.

Tabla 7. Resultados de los estudios clinicos en profilaxis de Infecciones Fungicas Invasoras

Estudio Posaconazol Control® Valor de p
suspension oral

Porcentaje (%) de pacientes con IFI probadas/probables

Durante el periodo de tratamiento®

18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Periodo de tiempo fijado®

18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

3164 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b: En el estudio 1899 era el periodo desde la aleatorizacion hasta la Gltima dosis del medicamento de estudio mas 7 dias;
en el estudio 316 era el periodo desde la primera dosis hasta la Gltima dosis del medicamento de estudio mas 7 dias.

c: En el estudio 1899, era el periodo desde la aleatorizacion hasta 100 dias después de la aleatorizacion; en el

estudio 316 era el periodo desde la evaluacion basal hasta 111 dias después de ella.
: Todos los aleatorizados
e: Todos los tratados

Tabla 8. Resultados de los estudios clinicos en profilaxis de Infecciones Flingicas Invasoras

Estudio Posaconazol Control®
suspension oral

Porcentaje (%) de pacientes con Aspergilosis probada/probable

Durante el periodo de tratamiento®

18994 2/304 (1) 20/298 (7)
316 3/291 (1) 17/288 (6)
Periodo de tiempo fijado®
18994 4/304 (1) 26/298 (9)
3169 7/301 (2) 21/299 (7)
FLU = fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = posaconazol.
a: FLU/ITZ (estudio 1899); FLU (estudio 316).
b: En el estudio 1899 era el periodo desde la aleatorizacion hasta la ultima dosis del medicamento de estudio mas 7 dias;
en el estudio 316 era el periodo desde la primera dosis hasta la Gltima dosis del medicamento de estudio mas 7 dias.
c: En el estudio 1899, era el periodo desde la aleatorizacion hasta 100 dias después de la aleatorizacion; en el

estudio 316 era el periodo desde la evaluacion basal hasta 111 dias después de ella.
Todos los aleatorizados
e: Todos los tratados

37



En el estudio 1899, se observo una disminucion significativa en todas las causas de mortalidad a favor
de posaconazol [POS 49/304 (16 %) frente a FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Segtin la estimacion
de Kaplan-Meier, la probabilidad de supervivencia hasta 100 dias después de la aleatorizacion fue
significativamente superior para los que recibieron posaconazol; este beneficio en la supervivencia se
demostro cuando el analisis considero todas las causas de muerte (P= 0,0354), asi como las muertes
relacionadas con IFI (P = 0,0209).

En el estudio 316, la mortalidad global fue similar (POS, 25 %; FLU, 28 %); no obstante, la
proporcidon de muertes relacionadas con IFI fue significativamente inferior en el grupo de POS (4/301)

que en el grupo de FLU (12/299; P=0,0413).

Poblacién pediatrica

El estudio PN104 fue un estudio abierto en el que se incluyeron 31 pacientes pediatricos con
aspergilosis invasora posible, probable o probada (segun las definiciones EORTC/MSG), de los cuales
9 tenian aspergilosis invasora probable o probada. Los pacientes se distribuyeron en dos grupos de
edad; la mediana de edad para el grupo de edad 1 (n=14) fue de 8,0 afios (2 a 11 afios) y para el grupo
de edad 2 (n=17) fue de 14,0 afios (12 a 17 afios).

Todos los pacientes inicialmente recibieron la formulacion intravenosa de 6 mg/kg dos veces al dia el
primer dia, y luego una vez al dia. Después de 7 dias de tratamiento continuo de una vez al dia, los
pacientes podian cambiar a los comprimidos (si el peso corporal > 40 kg, 300 mg una vez al dia) o al
polvo para suspension oral (dosificacion segiin peso para pacientes que pesen < 40 kg) con una
duracion del tratamiento de hasta 12 semanas. Doce pacientes cambiaron a posaconazol comprimidos,
y 10 pacientes cambiaron a posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral. La
mediana de duracidn total de tratamiento (intervalo) fue de 49 dias (2 a 88 dias).

Las variables secundarias de eficacia fueron la respuesta clinica global (respuesta parcial o completa)
hasta la semana 6 y la semana 12 (FAS, n=31) y la recaida de aspergilosis invasora hasta 28 dias
después del tratamiento (Poblacion Respondedora, n=25). El porcentaje de pacientes que lograron una
respuesta clinica global favorable hasta la semana 6 y la semana 12 fue del 67,7 %, IC del 95 % [48,6;
83,3] y del 77,4 %, IC del 95 % [58,9; 90,4], respectivamente. No hubo recaidas en la poblacion
respondedora hasta 28 dias después del tratamiento.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Noxafil 100 mg comprimidos gastrorresistentes en uno o mas
grupos de la poblacion pediatrica en el tratamiento y prevencion de infecciones fungicas invasoras.
Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacidn pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Los comprimidos de posaconazol se absorben con una mediana de tmsx de 4 a 5 horas y muestran una
farmacocinética proporcional a la dosis tras la administracion de dosis Ginicas y multiples de hasta
300 mg.

Después de la administracion a voluntarios sanos de una dosis unica de 300 mg de posaconazol
comprimidos tras una comida rica en grasas, el AUCq.72 horas ¥ 1a Cmix fueron superiores en
comparacion con su administracion en ayunas (51 % y 16 % para el AUCo-72 horas ¥ 12 Cnax,
respectivamente). Basado en un modelo farmacocinético poblacional, la C, de posaconazol aumento
un 20 % cuando se administré con una comida en comparacidn con la administracion en ayunas.

Después de la administracién de comprimidos de posaconazol las concentraciones plasmaticas de

posaconazol pueden aumentar en algunos pacientes con el paso del tiempo. No se conoce
completamente la razén de esta dependencia con el tiempo.
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Distribucién
Posaconazol, tras la administracion del comprimido, presenta un volumen de distribucion aparente
medio de 394 1 (42 %), oscilando entre 294-583 1 entre los estudios realizados en voluntarios sanos.

Posaconazol se une altamente a proteinas (> 98 %), predominantemente a albimina sérica.

Biotransformacion

Posaconazol no tiene ningin metabolito principal circulante, y sus concentraciones no parece que se
vean alteradas por los inhibidores de las enzimas CYP450. De entre los metabolitos circulantes, la
mayoria son conjugados glucurdnicos de posaconazol, observdndose tinicamente unas cantidades
menores de metabolitos oxidativos (mediados por CYP450). Los metabolitos excretados en orina y
heces suponen aproximadamente el 17 % de la dosis radiomarcada administrada.

Eliminacién

Posaconazol, tras la administracion de los comprimidos, se elimina lentamente, con una semivida
media (t;) de 29 horas (intervalo de 26 a 31 horas) y un aclaramiento aparente medio que oscila entre
7,5y 11 I/h. Tras la administracion de *C-posaconazol, la radioactividad se recupero6
predominantemente en las heces (77 % de la dosis radiomarcada), siendo el componente principal el
compuesto parental (66 % de la dosis radiomarcada). El aclaramiento renal es una via de eliminacion
menor, con un 14 % de la dosis radiomarcada excretada en la orina (< 0,2 % de la dosis radiomarcada
es compuesto parental). Las concentraciones plasmaticas del estado estacionario se alcanzan antes del
dia 6 a la dosis de 300 mg (una vez al dia, después de una dosis de "carga" dos veces al dia el dia 1).

Farmacocinética en poblaciones especiales

Basado en un modelo farmacocinético poblacional que evalta la farmacocinética de posaconazol, se
previeron las concentraciones de posaconazol en el estado estacionario en pacientes que recibieron
300 mg de posaconazol en concentrado para solucidn para perfusion o en comprimidos una vez al dia
después de recibir el dia 1 la dosis dos veces al dia, para el tratamiento de la aspergilosis invasora y
profilaxis de infecciones fingicas invasoras.

Tabla 9. Mediana prevista de la poblacion (percentil 10, percentil 90) de las concentraciones
plasmaticas de posaconazol en el estado estacionario en pacientes después de la administracion de
300 mg de posaconazol en concentrado para solucidn para perfusion o en comprimidos una vez al dia
(dos veces al dia el dia 1)

Pauta Poblacion Cm (ng/ml) Cumin (ng/ml)
posologica
Profilaxis 1550 1330
Comprimido- . (874; 2 690) (667; 2 400)
(ayunas) Tratamlepto Fle
la aspergilosis 1780 1 490
invasora (879; 3 540) (663; 3 230)
Profilaxis 1 890 1500
Concentrado (1100; 3 150) (745; 2 660)
para solucion Tratamiento de
para perfusion la aspergilosis 2240 1780
invasora (1230; 4 160) (874; 3 620)

El analisis farmacocinético poblacional de posaconazol en pacientes indica que la raza, el sexo, la
insuficiencia renal y la enfermedad (profilaxis o tratamiento) no tienen efecto clinicamente
significativo en la farmacocinética de posaconazol.

Sexo
La farmacocinética de posaconazol comprimidos es comparable en hombres y mujeres.

Pacientes de edad avanzada
No se observaron diferencias globales respecto a la seguridad entre los pacientes de edad avanzada y
jévenes.
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El modelo farmacocinético poblacional de posaconazol concentrado para solucion para perfusion y
comprimidos indica que el aclaramiento de posaconazol esta relacionado con la edad. La Cy, de
posaconazol es normalmente comparable entre pacientes jovenes y de edad avanzada (> 65 afios de
edad); sin embargo, la C,, aumenta en un 11 % en los pacientes de edad muy avanzada (> 80 afios).
Por lo tanto, se recomienda controlar estrechamente las reacciones adversas a los pacientes de edad
muy avanzada (> 80 afios).

La farmacocinética de posaconazol comprimidos es comparable en pacientes jovenes y de edad
avanzada (> 65 afios de edad).

Las diferencias farmacocinéticas basadas en la edad no se consideran clinicamente relevantes; por lo
tanto, no se requiere ajuste de dosis.

Raza
No hay suficientes datos entre diferentes razas con posaconazol comprimidos.

Se produjo una leve disminucidn (16 %) en el AUC y Cnax de posaconazol suspension oral en sujetos
de raza negra con respecto a sujetos de raza blanca. Sin embargo, el perfil de seguridad de posaconazol
fue similar entre los sujetos de raza negra y de raza blanca.

Peso

El modelo farmacocinético poblacional de posaconazol concentrado para solucion para perfusion y
comprimidos indica que el aclaramiento de posaconazol esta relacionado con el peso. En pacientes con
> 120 kg, la Cy, disminuye en un 25 % y en pacientes con < 50 kg, la C, aumenta en un 19 %.

Por lo tanto, se aconseja una vigilancia estrecha de las infecciones fingicas intercurrentes en pacientes
que pesen mas de 120 kg.

Insuficiencia renal

Tras la administracion de una dosis Unica de posaconazol suspension oral, no se produjo ningtn efecto
sobre la farmacocinética de posaconazol por insuficiencia renal leve y moderada (n=18, Cl,

> 20 ml/min/1,73 m?); por lo tanto, no se requiere ajuste de la dosis. En sujetos con insuficiencia renal
grave (n=6, Cl < 20 ml/min/1,73 m?), el AUC de posaconazol fue altamente variable [> 96 % CV
(coeficiente de variacion)] en comparacidon con otros grupos renales [< 40 % CV]. Sin embargo, dado
que posaconazol no se elimina significativamente por via renal, no se espera un efecto por
insuficiencia renal grave sobre la farmacocinética de posaconazol y no se recomienda un ajuste de la
dosis. Posaconazol no se elimina mediante hemodialisis.

Recomendaciones similares se aplican a posaconazol comprimidos; sin embargo, no se ha realizado
ningun estudio especifico con posaconazol comprimidos.

Insuficiencia hepdtica

Tras una dosis oral unica de 400 mg de posaconazol suspension oral en pacientes (seis por grupo) con
insuficiencia hepatica leve (Clase A en la clasificacion de Child-Pugh), moderada (Clase B en la
clasificacion de Child-Pugh) o grave (Clase C en la clasificacion de Child-Pugh), la media del AUC se
multiplico 1,3 a 1,6 veces en comparacion con la de sujetos control con funcion hepatica normal. No
se determinaron concentraciones de posaconazol libre y por lo tanto no puede excluirse que la
exposicion al posaconazol libre sea superior al incremento del 60 % observado en la AUC total. La
semivida (t,) de eliminacion se prolongé de aproximadamente 27 horas hasta ~ 43 horas en los
respectivos grupos. No se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de
moderada a grave, pero se aconseja tener precaucion debido a la posibilidad de aumento de la
exposicion plasmatica.

Recomendaciones similares se aplican a posaconazol comprimidos; sin embargo, no se ha realizado
ningun estudio especifico con posaconazol comprimidos.
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Poblacidén pediatrica

La farmacocinética de posaconazol suspensidn oral se ha evaluado en pacientes pediatricos. Tras la
administracién de 800 mg al dia de posaconazol suspension oral en dosis fraccionadas para el
tratamiento de infecciones fungicas invasoras, las concentraciones minimas plasmaticas medias de
12 pacientes de 8 - 17 afios de edad (776 ng/ml) fueron similares a las concentraciones de

194 pacientes de 18 - 64 afios de edad (817 ng/ml). No hay datos farmacocinéticos disponibles de
pacientes pediatricos de menos de 8 afios de edad. Del mismo modo, en los estudios en profilaxis, la
concentracion media (Cy,) de posaconazol en el estado estacionario fue comparable en diez
adolescentes (13 - 17 afios de edad) a la Cy, alcanzada en adultos (> 18 afios de edad).

En el estudio 104, se determinaron los parametros del modelo farmacocinético poblacional promedio
tras la administracién de dosis multiples de posaconazol comprimidos, posaconazol concentrado para
solucion para perfusion, y posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral en
pacientes pediatricos de 2 afios hasta menos de 18 afios de edad que recibieron posaconazol para el
tratamiento de aspergilosis invasora, y se muestran en la Tabla 10. Los pacientes fueron divididos en
2 grupos de edad (de 2 afios a menos de 12 afios; de 12 afios a menos de 18 afios). Ver seccion 5.1.

Tabla 10: Medias geométricas en el estado estacionario de pardmetros farmacocinéticos (% CV
geométrico)*

Grupo de Tipo de N¥ AUCo- Cnm Cumix Chmin Tmad CVF"
edad dosis 24 horas (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) (h) (I/h)
(ng-h/ml)

2a v o [ 61900 | 2580 | 3630 | 1710 1,50 2,56 (47,8)

<12 afios 49.8) | 49.8) | 30.8) | 82.2) | (1.25-1.77)

y <40 kg

PPG 6 | 45200 | 1880 | 2220 | 1370 7,00 3,25 (34,6)

302) | 30.2) | 265 | “1.8) | (6.40-7.20)

12a v 13| 60800 | 2530 | 3510 | 1740 1,50 4,41 (41,8)

<18 afios (356) | 35.6) | 268 | 485 | (1.30-1,63)

y>40ke oo mprimido | 10 | 47800 | 1990 | 2250 | 1580 7,15 6,27 (52.7)
(52,7 (52,7) (48,3) (62,6) | (6,70-7,30)

IV = posaconazol concentrado para solucidn para perfusion; PPG = posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente
para suspension oral; Comprimido = posaconazol comprimidos gastrorresistentes; AUCo-24 horas = Area bajo la curva de
concentracion plasmatica-tiempo desde el tiempo cero hasta las 24 horas; Cim = concentracion media en el tiempo (es
decir, AUCo-24 horas/24 horas); Cmax = concentracion maxima observada; Cmin = concentracion plasmatica minima
observada; Tmax = tiempo hasta la concentracion maxima observada; CI/F = aclaramiento corporal total aparente

* Estimaciones de parametros reportadas solo para N > 2 (excluye un Unico paciente > 2 a < 12 que recibid
comprimidos y 2 pacientes > 12 a < 18 afios que recibieron PPG)

T Algunos pacientes tuvieron 2 valores (1 para dosis IV y 1 para dosis oral)

¥ Mediana (minimo-méximo)

YAclaramiento (Cl para IV y CI/F para PPG o Comprimido)

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Segtin se observo con otros agentes antifingicos azoles, los efectos relacionados con la inhibicidn de
la sintesis de hormonas esteroideas se observaron en estudios de toxicidad con dosis repetidas de
posaconazol. Se observaron efectos supresores adrenales en estudios de toxicidad en ratas y en perros,
con unas exposiciones iguales o mayores a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos.

Se produjo fosfolipidosis neuronal en perros tratados durante > 3 meses con exposiciones sistémicas
menores a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos. Este efecto no se observé en monos
tratados durante un afio. En estudios de neurotoxicidad a doce meses en perros y en monos no se
observaron efectos funcionales en los sistemas nerviosos central o periférico con exposiciones
sistémicas mayores a las alcanzadas terapéuticamente.
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En el estudio a 2 afios en ratas se observo una fosfolipidosis pulmonar, que dio lugar a una dilatacion y
obstruccion de los alveolos. Estos efectos no son necesariamente indicativos de potenciales cambios
funcionales en seres humanos.

No se observaron efectos sobre los electrocardiogramas, incluyendo los intervalos QT y QTc, en un
estudio de seguridad farmacologica con dosis repetidas en monos con concentraciones plasmaticas
maximas 8,5 veces mayores a las concentraciones obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos.
La ecocardiografia no reveld ninguna indicacién de descompensacion cardiaca en un estudio de
seguridad farmacoldgica con dosis repetidas en ratas con una exposicion sistémica 2,1 veces mayor a
la obtenida terapéuticamente. Se observaron presiones sanguineas sistolica y arterial elevadas (de
hasta 29 mm Hg) en ratas y en monos con exposiciones sistémicas 2,1 y 8,5 veces mayores,
respectivamente, a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos.

Se llevaron a cabo estudios de reproduccion y de desarrollo perinatal y postnatal en ratas. Con
exposiciones menores a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos, posaconazol provoco
modificaciones y malformaciones esqueléticas, distocia, aumento de la duracion de la gestacion y
tamafios medios de camada y viabilidad postnatal reducidos. En los conejos, posaconazol fue
embriotoxico con exposiciones mayores a las obtenidas con dosis terapéuticas. Segun se observé con
otros agentes antifungicos azoles, estos efectos sobre la reproduccion se consideraron debidos a un
efecto relacionado con el tratamiento en la esteroidogénesis.

Posaconazol no fue genotoxico en estudios in vitro ni in vivo. Los estudios de carcinogenicidad no
revelaron riesgos especiales para los seres humanos.

En un estudio no clinico en el que se administré posaconazol por via intravenosa a perros muy jovenes
(de 2 a 8 semanas de edad) se observé un aumento de la incidencia de la dilatacion de los ventriculos
cerebrales en los animales tratados en comparacion con los animales control utilizados en paralelo. No
se observo ninguna diferencia en la incidencia de la dilatacion de los ventriculos cerebrales entre los
animales control y los tratados después del periodo posterior de 5 meses sin tratamiento. No se
produjeron anomalias neurolédgicas, del comportamiento o del desarrollo en los perros que presentaban
este efecto y tampoco se detectd un efecto cerebral similar relacionado con la administracion oral de
posaconazol a perros jévenes (de 4 dias a 9 meses de edad) ni con la administracion intravenosa de
posaconazol a perros jévenes (de 10 semanas a 23 semanas de edad). Se desconoce el significado
clinico de este dato.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido
Succinato acetato de hipromelosa
Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa (E-463)
Silice de tipo dental
Croscarmelosa sodica

Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido
Polialcohol vinilico

Macrogol 3350

Didxido de titanio (E-171)

Talco

Oxido de hierro amarillo (E-172)
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Noxafil 100 mg comprimidos gastrorresistentes se envasa en un blister laminado de
PVC/policlorotrifluoroetileno con tapa de aluminio de apertura con presion.

Noxafil comprimidos gastrorresistentes se envasa en blister en cajas de 24 (2x12) 0 96 (8x12)

comprimidos.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/320/002 24 comprimidos

EU/1/05/320/003 96 comprimidos

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 25/octubre/2005

Fecha de la ultima renovacion: 30/septiembre/2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

<{MM/AAAA}>

La informacidon detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Noxafil 300 mg concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 300 mg de posaconazol.
Cada ml contiene 18 mg de posaconazol.

Excipientes con efecto conocido

Cada vial contiene 462 mg (20 mmol) de sodio.

Cada vial contiene 6 680 mg de ciclodextrina (como sulfobutil éter beta-ciclodextrina sddica
(SBECD)).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion (concentrado estéril).
Liquido transparente, de incoloro a amarillo.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Noxafil concentrado para solucidn para perfusion esta indicado en adultos y en pacientes pediatricos a

partir de 2 afios de edad, en el tratamiento de las siguientes infecciones fungicas invasoras (ver

secciones 4.2 y 5.1):

- aspergilosis invasora;

- fusariosis en pacientes con enfermedad refractaria a amfotericina B, o en pacientes que son
intolerantes a amfotericina B;

- cromoblastomicosis y micetoma en pacientes con enfermedad refractaria a itraconazol, o en
pacientes que son intolerantes a itraconazol;

- coccidioidomicosis en pacientes con enfermedad refractaria a amfotericina B, itraconazol o
fluconazol, o en pacientes que son intolerantes a estos medicamentos.

La refractariedad se define como la progresion de la infeccion o la ausencia de mejoria después de un
minimo de 7 dias de dosis terapéuticas previas de terapia antifungica eficaz.

Noxafil concentrado para solucidn para perfusion esta también indicado en la profilaxis de infecciones
fingicas invasoras en adultos y pacientes pediatricos a partir de 2 afios de edad (ver seccion 5.1):

- pacientes que estén recibiendo quimioterapia de remision-induccion para leucemia mieloide
aguda (LMA) o sindromes mielodisplasicos (SMD), que se espera que desarrollen neutropenia
prolongada y que presentan alto riesgo de desarrollar infecciones fiingicas invasoras;

- receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) que estan recibiendo dosis
altas de terapia inmunosupresora para la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) y que
presentan alto riesgo de desarrollar infecciones fungicas invasoras.

Consultar la ficha técnica de Noxafil suspension oral para su uso en adultos en la candidiasis
orofaringea.
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4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debe iniciar por un médico con experiencia en el manejo de infecciones fungicas o
en tratamiento de apoyo de pacientes de alto riesgo para los que estd indicado posaconazol como

profilaxis.

Posologia

Hay disponible otras formulaciones para administracion oral. Se recomienda el cambio a la
administracion oral en cuanto el estado de los pacientes lo permita (ver seccion 4.4).

Las dosis recomendadas se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Dosis recomendada

Indicacion

Dosis y duracién de la terapia

Tratamiento de la aspergilosis
invasora

Adultos:

Dosis de "carga" de 300 mg dos veces al dia el primer dia 'y
posteriormente 300 mg una vez al dia.

La duracion total recomendada de tratamiento es de 6 - 12 semanas.
El cambio entre la administracion intravenosa y la oral es
apropiado cuando esté clinicamente indicado.

Pacientes pediatricos de 2 afios hasta menos de 18 afios:

Dosis de “carga” de 6 mg/kg (hasta un maximo de 300 mg) dos
veces al dia el primer dia y posteriormente 6 mg/kg (hasta un
maximo de 300 mg) una vez al dia.

La duracion total recomendada de tratamiento es de 6 - 12 semanas.
El cambio entre la administracion intravenosa y la oral es
apropiado cuando esté clinicamente indicado.

Infecciones fungicas invasoras
(IFT) refractarias/pacientes con
IFI intolerantes al tratamiento
de 1? linea

Adultos:

Dosis de "carga" de 300 mg dos veces al dia el primer dia 'y
posteriormente 300 mg una vez al dia. La duracion del tratamiento
se debe basar en la gravedad de la enfermedad subyacente, la
recuperacion de la inmunosupresion y la respuesta clinica.

Pacientes pediatricos de 2 afios hasta menos de 18 afios:

Dosis de "carga" de 6 mg/kg (hasta un maximo de 300 mg) dos
veces al dia el primer dia y posteriormente 6 mg/kg (hasta un
maximo de 300 mg) una vez al dia. La duracion del tratamiento se
debe basar en la gravedad de la enfermedad subyacente, la
recuperacion de la inmunosupresion y la respuesta clinica.

Profilaxis de infecciones
fingicas invasoras

Adultos:

Dosis de "carga" de 300 mg dos veces al dia el primer dia y
posteriormente 300 mg una vez al dia. La duracién del tratamiento
se basa en la recuperacion de la neutropenia o de la
inmunosupresion. En pacientes con LMA o SMD, la profilaxis con
Noxafil se debe empezar varios dias antes de la fecha prevista de la
aparicion de la neutropenia y continuar durante 7 dias después de
que el recuento de neutréfilos supere 500 células por mm?.

45




Indicacion Dosis y duracion de la terapia

Pacientes pediatricos de 2 afios hasta menos de 18 afios:

Dosis de "carga" de 6 mg/kg (hasta un maximo de 300 mg) dos
veces al dia el primer dia y posteriormente 6 mg/kg (hasta un
maximo de 300 mg) una vez al dia. La duracion del tratamiento se
basa en la recuperacion de la neutropenia o de la inmunosupresion.
En pacientes con leucemia mieloide aguda o sindromes
mielodisplasicos, la profilaxis con Noxafil se debe empezar varios
dias antes de la fecha prevista de la aparicion de la neutropenia y
continuar durante 7 dias después de que el recuento de neutrédfilos
supere 500 células por mm®.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina <50 ml/min), se
prevé que se produzca la acumulacion del vehiculo intravenoso, sulfobutil éter beta-ciclodextrina
sodica (SBECD). En estos pacientes se deben usar las formulaciones orales de Noxafil, a menos que
una evaluacion de la relacion beneficio/riesgo para el paciente justifique el uso de Noxafil concentrado
para solucion para perfusion. En estos pacientes se deben monitorizar estrechamente los niveles de
creatinina sérica (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepdtica

Los datos del efecto de la insuficiencia hepatica (que incluyen hepatopatia cronica de clase C en la
clasificacion de Child-Pugh) sobre la farmacocinética de posaconazol, aunque limitados, demuestran
un aumento en la exposicion plasmatica comparado con sujetos con funcidon hepatica normal, pero no
indican que sea necesario el ajuste de la dosis (ver secciones 4.4 y 5.2). Se recomienda tener
precaucion debido a la posibilidad de mayor exposicion plasmatica.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de posaconazol en nifios menores de 2 afios de edad.

No se dispone de datos clinicos.

Forma de administracién

Noxafil se debe administrar a través de una via venosa central, lo que incluye un catéter venoso central
o un catéter central de insercion periférica (CCIP), mediante una perfusion intravenosa (IV) lenta
durante aproximadamente 90 minutos (ver secciones 4.2, 4.4 y 4.8).

Noxafil concentrado para solucidn para perfusion no se debe administrar en forma de bolo.

Si no se dispone de un catéter venoso central, se puede administrar una unica perfusion a través de un
catéter venoso periférico. Cuando se administre de esta manera, la perfusion debe durar 30 minutos
aproximadamente a fin de reducir la probabilidad de que surjan reacciones en el lugar de perfusion

(ver seccidn 4.8).

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Administracion concomitante con alcaloides del ergot (ver seccion 4.5).
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Administracion concomitante con los sustratos del CYP3A4 terfenadina, astemizol, cisaprida,
pimozida, halofantrina o quinidina, dado que esto puede causar un aumento en las concentraciones
plasmaticas de estos medicamentos, dando lugar a una prolongacioén del intervalo QTc y raros casos de
torsade de pointes (ver secciones 4.4 y 4.5).

Administracion concomitante con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa simvastatina, lovastatina
y atorvastatina (ver seccion 4.5).

Administracion concomitante durante el inicio y la fase de ajuste de la dosis de venetoclax en
pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC) (ver secciones 4.4 y 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad

No hay informacidn relativa a la sensibilidad cruzada entre posaconazol y otros agentes antifungicos
azdlicos. Posaconazol se debe prescribir con precaucidn a pacientes con hipersensibilidad a otros
azoles.

Trastornos hepatobiliares

Se han notificado reacciones hepaticas (por ejemplo elevaciones, de leves a moderadas, de ALT, AST,
fosfatasa alcalina, bilirrubina total y/o hepatitis clinica) durante el tratamiento con posaconazol. En
general, las pruebas de funcion hepatica elevadas fueron reversibles al suspender el tratamiento y, en
algunos casos, estas pruebas se normalizaron sin la interrupcion del tratamiento. Raramente se han
notificado reacciones hepaticas mas graves con fallecimiento (ver seccion 4.8).

Monitorizacion de la funcion hepatica

Las pruebas de la funcion hepatica se deben evaluar antes del inicio del tratamiento con posaconazol y
durante el transcurso del mismo. Los pacientes que desarrollan pruebas de funcion hepatica anormales
durante el tratamiento con posaconazol se deben controlar de forma rutinaria para vigilar el desarrollo
de un dafio hepatico mas grave. Debe considerarse la suspension de posaconazol si los signos y
sintomas clinicos indican desarrollo de una hepatopatia.

Posaconazol se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica debido a la
posibilidad de aumentar los niveles en plasma (ver seccion 5.2).

Monitorizacion de pacientes con insuficiencia renal grave

Debido a la variabilidad observada en la exposicion, se debe monitorizar estrechamente a los pacientes
con insuficiencia renal grave en relacidn a la aparicion de infecciones fungicas intercurrentes (ver
secciones 4.2 y 5.2).

Prolongacién del intervalo QTc

Algunos azoles se han relacionado con una prolongacién del intervalo QTc. Posaconazol no se debe
administrar con medicamentos que sean sustratos del CYP3A4 y que prolonguen el intervalo QTc (ver
secciones 4.3 y 4.5). Posaconazol se debe administrar con precaucion a pacientes con dolencias
proarritmicas tales como:

. prolongacidn congénita o adquirida del intervalo QTc

cardiomiopatia, especialmente en presencia de insuficiencia cardiaca

bradicardia sinusal

arritmias sintomaticas preexistentes

uso concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QTc (distintos a los
mencionados en la seccion 4.3).

Los desequilibrios electroliticos, especialmente aquéllos que afectan a los niveles de potasio, de
magnesio o de calcio, se deben monitorizar y corregir segun sea necesario antes y durante el
tratamiento con posaconazol.

En pacientes, la media de las concentraciones plasmaticas maximas (Cmsx) tras la administracion de
posaconazol concentrado para solucidn para perfusion es 4 veces superior a la alcanzada tras la
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administracion de la suspension oral. No se puede descartar un aumento del efecto sobre el intervalo
QTec. Se aconseja precaucion especial en los casos en los que posaconazol se administre de forma
periférica, ya que el tiempo de perfusion recomendado de 30 minutos puede ademas aumentar la Cpgx.

Interacciones farmacoldgicas
Posaconazol es un inhibidor del CYP3A4 y so6lo se debe utilizar bajo circunstancias especificas
durante el tratamiento con otros medicamentos que se metabolizan por el CYP3A4 (ver seccidn 4.5).

Midazolam vy otras benzodiazepinas

Debido al riesgo de sedacion prolongada y posible depresion respiratoria, solamente se debe
considerar la administracion concomitante de posaconazol con cualquier benzodiazepina metabolizada
por CYP3A4 (por ejemplo midazolam, triazolam, alprazolam) si es claramente necesario. Se debe
considerar ajustar la dosis de benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4 (ver seccion 4.5).

Toxicidad de vincristina

La administracion concomitante de antifingicos azdlicos, incluyendo posaconazol, con vincristina ha
sido asociada con neurotoxicidad y otras reacciones adversas graves, incluyendo crisis, neuropatia
periférica, sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética e ileo paralitico. Reservar los
antifungicos azolicos, incluyendo posaconazol, para pacientes que reciben un alcaloide de la vinca,
incluyendo vincristina, y no tienen opciones de tratamiento antifungico alternativo (ver seccion 4.5).

Toxicidad de venetoclax

La administracion concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A, incluido posaconazol, con el
sustrato de la CYP3A4 venetoclax, puede aumentar la toxicidad de venetoclax, que incluye el riesgo
de sindrome de lisis tumoral (SLT) y neutropenia (ver secciones 4.3 y 4.5). Consultar la ficha técnica
de venetoclax para mas informacién detallada.

Antibacterianos de rifamicina (rifampicina, rifabutina), flucloxacilina, ciertos anticonvulsivantes
(fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona) v efavirenz.

Las concentraciones de posaconazol se pueden reducir de forma significativa con la combinacion; por
lo tanto, el uso concomitante con posaconazol se debe evitar salvo que el beneficio para el paciente
supere el riesgo (ver seccion 4.5).

Acontecimientos tromboembdlicos

Se han identificado acontecimientos tromboembdlicos como un riesgo potencial para la administracion
intravenosa de posaconazol concentrado para solucion para perfusion, pero no se observaron en los
estudios clinicos. Se observo tromboflebitis en los estudios clinicos. La precaucion esta justificada
ante cualquier signo o sintoma de acontecimientos tromboembdlicos (ver secciones 4.8 y 5.3).

Reaccion de fotosensibilidad

Posaconazol puede causar un mayor riesgo de reaccion de fotosensibilidad. Se debe advertir a los
pacientes que eviten la exposicion al sol durante el tratamiento sin una proteccion adecuada, como
ropa protectora y protector solar con un factor de proteccion solar (SPF) alto.

Excipientes con efecto conocido

Sodio

Este medicamento contiene 462 mg (20 mmol) de sodio por vial, equivalente a 23 % de la ingesta
maxima diaria de sodio recomendada por la OMS.

La dosis maxima diaria de este medicamento equivale a 46 % de la ingesta maxima diaria de sodio
recomendada por la OMS.

Noxafil 300 mg concentrado para solucidn para perfusion se considera elevado en sodio. Esto debe ser
tenido en cuenta especialmente en el tratamiento de aquellos con una dieta baja en sal.

Ciclodextrina
Este medicamento contiene 6 680 mg de ciclodextrina por vial.
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La siguiente informacion se ha extraido a partir de los datos obtenidos con posaconazol suspension
oral o la formulacién inicial de comprimido. Todas las interacciones farmacoldgicas asociadas a
posaconazol suspension oral, excepto aquéllas que afectan a la absorcidon de posaconazol (por medio
del pH o la motilidad géstrica), también se consideran pertinentes en el caso de posaconazol
concentrado para solucion para perfusion.

Efectos de otros medicamentos sobre posaconazol

Posaconazol se metaboliza mediante glucuronidacion con UDP (enzimas de fase 2) y es un sustrato
para la salida de la p-glucoproteina (P-gp) in vitro. Por lo tanto, los inhibidores (por ejemplo
verapamilo, ciclosporina, quinidina, claritromicina, eritromicina, etc.) o los inductores (por ejemplo
rifampicina, rifabutina, ciertos anticonvulsivantes, etc.) de estas vias de aclaramiento pueden aumentar
o disminuir respectivamente las concentraciones plasmaticas de posaconazol.

Flucloxacilina

Flucloxacilina (un inductor de CYP450) puede disminuir las concentraciones plasmaticas de
posaconazol. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol con flucloxacilina salvo que el
beneficio para el paciente supere el riesgo (ver seccion 4.4).

Rifabutina

Rifabutina (300 mg una vez al dia) disminuy6 la Cmsx (concentracion plasmatica maxima) y el AUC
(area bajo la curva temporal de concentracion plasmatica) de posaconazol al 57 % y 51 %,
respectivamente. El uso concomitante de posaconazol y rifabutina e inductores similares (por ejemplo
rifampicina) se debe evitar salvo que el beneficio para el paciente supere el riesgo. Véase también mas
abajo lo que se refiere al efecto de posaconazol sobre los niveles plasmaticos de rifabutina.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg una vez al dia) disminuy¢ la Cmsx y el AUC de posaconazol en un 45 % y un 50 %,
respectivamente. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol con efavirenz salvo que el
beneficio para el paciente supere el riesgo.

Fosamprenavir

La combinacién de fosamprenavir con posaconazol puede conducir a una disminucién de las
concentraciones plasmaticas de posaconazol. Si se requiere la administracion concomitante, es
recomendable una monitorizacion estrecha de infecciones fungicas intercurrentes. La administracion
de dosis repetidas de fosamprenavir (700 mg dos veces al dia durante 10 dias) disminuy6 la Cnax y el
AUC de posaconazol suspension oral (200 mg una vez al dia en el primer dia, 200 mg dos veces al dia
en el segundo dia y después 400 mg dos veces al dia durante 8 dias) en un 21 % y 23 %,
respectivamente. Se desconoce el efecto de posaconazol en los niveles de fosamprenavir cuando se
administra fosamprenavir con ritonavir.

Fenitoina

Fenitoina (200 mg una vez al dia) disminuyd la Cmsx y €l AUC de posaconazol en un 41 % y un 50 %,
respectivamente. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol con fenitoina e inductores
similares (por ejemplo carbamazepina, fenobarbital, primidona), salvo que el beneficio para el
paciente supere el riesgo.

Efectos de posaconazol sobre otros medicamentos

Posaconazol es un potente inhibidor del CYP3A4. La administracién concomitante de posaconazol
con sustratos de CYP3 A4 puede causar aumentos importantes en la exposicion a sustratos de CYP3A4
tal y como se ejemplifica con los efectos de tacrolimus, sirolimus, atazanavir y midazolam incluidos
mas abajo. Se recomienda precaucion durante la administraciéon concomitante de posaconazol con
sustratos de CYP3 A4 administrados por via intravenosa y es posible que se tenga que reducir la dosis
del sustrato de CYP3A4. Si posaconazol se utiliza de forma concomitante con sustratos de CYP3A4
que se administran por via oral y para los que un aumento en sus concentraciones plasmaticas puede
estar asociado con reacciones adversas inaceptables, se deben monitorizar estrechamente las
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concentraciones plasmaticas del sustrato de CYP3A4 y/o las reacciones adversas y se debe ajustar la
dosis seglin sea necesario.

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina y quinidina (sustratos del CYP3A44)

La administracion concomitante de posaconazol y terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
halofantrina o quinidina est4 contraindicada. La administracion concomitante puede dar lugar a un
aumento de las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos, con una prolongacion del
intervalo QTc y raros casos de torsade de pointes (ver seccion 4.3).

Alcaloides del ergot

Posaconazol puede aumentar la concentracion plasmatica de los alcaloides del ergot (ergotamina y
dihidroergotamina), que pueden dar lugar a ergotismo. La administracién concomitante de
posaconazol y alcaloides del ergot esta contraindicada (ver seccion 4.3).

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa metabolizados a través del CYP3A4 (por ejemplo
simvastatina, lovastatina y atorvastatina)

Posaconazol puede aumentar considerablemente los niveles plasmaticos de los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa que son metabolizados a través del CYP3A4. Se debe interrumpir el tratamiento
con estos inhibidores de la HMG-CoA reductasa durante el tratamiento con posaconazol, ya que
niveles altos se han relacionado con rabdomiolisis (ver seccion 4.3).

Venetoclax

En comparacion con venetoclax 400 mg administrados solos, la coadministracion de 300 mg de
posaconazol, un potente inhibidor de la CYP3A, con venetoclax 50 mg y 100 mg durante 7 dias en
12 pacientes, aumenté la Cnax de venetoclax a 1,6 y 1,9 vecesy el AUC a 1,9 y 2,4 veces,
respectivamente (ver secciones 4.3 y 4.4).

Midazolam y otras benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4

En un estudio en voluntarios sanos, posaconazol suspension oral (200 mg una vez al dia durante

10 dias) aumento la exposicion (AUC) de midazolam intravenoso (0,05 mg/kg) en un 83 %. En otro
estudio en voluntarios sanos, la administracion de dosis repetidas de posaconazol suspension oral
(200 mg dos veces al dia durante 7 dias) aumentd la Cnax y el AUC de midazolam intravenoso (0,4 mg
dosis unica) en una media de 1,3 y 4,6 veces (intervalo de 1,7 a 6,4 veces), respectivamente;
posaconazol suspension oral 400 mg dos veces al dia durante 7 dias aument6 la Cnax y €l AUC de
midazolam intravenoso en 1,6 y 6,2 veces (intervalo de 1,6 a 7,6 veces), respectivamente. Ambas
dosis de posaconazol aumentaron la Cnax y €l AUC de midazolam oral (2 mg dosis unica oral) en 2,2 y
4,5 veces, respectivamente. Ademas, posaconazol suspension oral (200 mg o 400 mg) prolongé la
media de la semivida terminal de midazolam desde aproximadamente 3-4 horas hasta 8-10 horas
durante la administracion concomitante.

Debido al riesgo de sedacion prolongada, se recomienda considerar ajustes de dosis de
benzodiazepinas que se metabolizan por CYP3A4 (por ejemplo, midazolam, triazolam, alprazolam)
cuando se administra posaconazol de forma concomitante (ver seccion 4.4) y asimismo se debe
consultar la ficha técnica correspondiente de las benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4.

Alcaloides de la vinca

Muchos de los alcaloides de la vinca (por ejemplo vincristina y vinblastina) son sustratos del
CYP3A4. La administracion concomitante de antifiingicos azdlicos, incluyendo posaconazol, con
vincristina ha sido asociada con reacciones adversas graves (ver seccion 4.4). Posaconazol puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los alcaloides de la vinca, que pueden dar lugar a
neurotoxicidad y otras reacciones adversas graves. Por tanto, reservar los antifungicos azolicos,
incluyendo posaconazol, para pacientes que reciben un alcaloide de la vinca, incluyendo vincristina, y
no tienen opciones de tratamiento antifingico alternativo.

Rifabutina

Después de su administracion oral, posaconazol aumento la Cnax y €l AUC de rifabutina enun 31 % y
un 72 %, respectivamente. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol y rifabutina, salvo que
el beneficio para el paciente supere el riesgo (ver también mas arriba lo que se refiere al efecto de
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rifabutina sobre los niveles plasmaticos de posaconazol). Si se administran de forma concomitante
estos medicamentos, se recomienda una cuidadosa monitorizacion de los recuentos sanguineos totales
y de las reacciones adversas relacionadas con un aumento de los niveles de rifabutina (por ejemplo
uveitis).

Sirolimus

La administracion de dosis repetidas de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia durante
16 dias) aumento la Cnax y €l AUC de sirolimus (2 mg dosis unica) una media de 6,7 veces y 8,9 veces
(intervalo de 3,1 a 17,5 veces), respectivamente, en sujetos sanos. Se desconoce el efecto de
posaconazol sobre sirolimus en pacientes, pero se espera que sea variable debido a la variable
exposicidon de posaconazol. No se recomienda la administracién concomitante de posaconazol con
sirolimus y se debe evitar cuando sea posible. Si se considera que la administracion concomitante es
inevitable, entonces se recomienda que se reduzca en gran medida la dosis de sirolimus en el momento
del inicio del tratamiento con posaconazol y que se haga una monitorizacion muy frecuente de las
concentraciones minimas de sirolimus en sangre. Las concentraciones de sirolimus se deben medir al
inicio, durante la administracion concomitante y en el momento de interrupcion del tratamiento con
posaconazol, ajustando la dosis de sirolimus segun sea necesario. Se debe tener en cuenta que la
relacion entre la concentracion minima y el AUC de sirolimus varia durante la administracion
concomitante de posaconazol. Por consiguiente, las concentraciones minimas de sirolimus que estan
dentro del intervalo terapéutico habitual pueden producir niveles subterapéuticos. Por lo tanto, se
deben identificar las concentraciones minimas que estan en el limite superior del intervalo terapéutico
habitual y se debe prestar atencion especial a los signos y sintomas clinicos, pardmetros de laboratorio
y biopsias tisulares.

Ciclosporina

En pacientes con trasplante cardiaco con dosis estables de ciclosporina, 200 mg de posaconazol
suspension oral una vez al dia aumentaron las concentraciones de ciclosporina, lo que requirid
reducciones de la dosis. En los estudios de eficacia clinica se notificaron casos de niveles elevados de
ciclosporina que dieron lugar a reacciones adversas graves, como nefrotoxicidad y un caso con
desenlace fatal de leucoencefalopatia. Al iniciar el tratamiento con posaconazol en pacientes que ya
estén recibiendo ciclosporina, se debe reducir la dosis de ciclosporina (por ejemplo a
aproximadamente tres cuartos de la dosis actual). A partir de entonces se deben controlar
cuidadosamente los niveles sanguineos de ciclosporina durante la administracion concomitante y al
suspender el tratamiento con posaconazol y se debe ajustar la dosis de ciclosporina segun sea
necesario.

Tacrolimus

Posaconazol aumento la Cinix y €l AUC de tacrolimus (dosis tnica de 0,05 mg/kg de peso corporal) en
un 121 % y un 358 %, respectivamente. En los estudios de eficacia clinica se comunicaron
interacciones clinicamente significativas que dieron lugar a la hospitalizacion y/o a la suspension de
posaconazol. Al comenzar un tratamiento con posaconazol en pacientes que ya estan recibiendo
tacrolimus, la dosis de tacrolimus se debe reducir (por ejemplo a aproximadamente un tercio de la
dosis actual). Posteriormente se deben controlar cuidadosamente los niveles sanguineos de tacrolimus
durante la administracion concomitante, y al suspender posaconazol, y la dosis de tacrolimus se debe
ajustar segiin sea necesario.

Inhibidores de la proteasa del VIH

Como los inhibidores de la proteasa del VIH son sustratos de CYP3 A4, se espera que posaconazol
incremente los niveles plasmaticos de estos agentes antirretrovirales. Después de la administracion
concomitante de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia) con atazanavir (300 mg una
vez al dia) durante 7 dias en sujetos sanos, la Cmax y €l AUC de atazanavir aumentaron una media de
2,6 y 3,7 veces (intervalo de 1,2 a 26 veces), respectivamente. Después de la administracion
concomitante de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia) con atazanavir y ritonavir
(300/100 mg una vez al dia) durante 7 dias en sujetos sanos la Cmsx y el AUC de atazanavir
aumentaron una media de 1,5y 2,5 veces (intervalo de 0,9 a 4,1 veces), respectivamente. La adicion
de posaconazol al tratamiento con atazanavir o con atazanavir mas ritonavir se asocié con aumentos de
los niveles plasmaticos de bilirrubina. Se recomienda la monitorizacion frecuente de reacciones
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adversas y toxicidad relacionadas con agentes antirretrovirales que son sustratos de CYP3A4 durante
la administracion concomitante con posaconazol.

Bloqueantes de los canales de calcio metabolizados a través del CYP3A4 (por ejemplo diltiazem,
verapamilo, nifedipino, nisoldipino)

Se recomienda una monitorizacion frecuente para vigilar las reacciones adversas y la toxicidad
relacionadas con los bloqueantes de los canales de calcio durante la administraciéon concomitante con
posaconazol. Puede requerirse un ajuste de la dosis de los bloqueantes de los canales de calcio.

Digoxina

La administracion de otros azoles se ha relacionado con aumentos en los niveles de digoxina. Por lo
tanto, posaconazol puede aumentar la concentracidon plasmatica de digoxina y es necesario monitorizar
los niveles de digoxina cuando se inicie o se suspenda un tratamiento con posaconazol.

Sulfonilureas

Las concentraciones de glucosa disminuyeron en algunos voluntarios sanos cuando se administr6 de
forma concomitante glipizida con posaconazol. Se recomienda la monitorizacion de las
concentraciones de glucosa en pacientes diabéticos.

Acido transretinoico (ATRA) o tretinoina

Dado que ATRA se metaboliza por las enzimas hepaticas del CYP450, en particular la CYP3A4, la
administracion concomitante con posaconazol, que es un potente inhibidor de la CYP3 A4, puede
llevar a una mayor exposicion a tretinoina dando lugar a una mayor toxicidad (sobre todo
hipercalcemia). Se deben monitorizar los niveles de calcio en el suero y, si es necesario, se deben
considerar ajustes apropiados de la dosis de tretinoina durante el tratamiento con posaconazol y
durante los dias posteriores al tratamiento.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existe informacion suficiente sobre la utilizacion de posaconazol en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccion 5.3). Se
desconoce el riesgo potencial en seres humanos.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento.
Posaconazol no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el beneficio para la madre supere
claramente el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Posaconazol se excreta en la leche de ratas durante la lactancia (ver seccidn 5.3). La excrecion de
posaconazol en leche humana no se ha investigado. La lactancia debe interrumpirse al iniciar un
tratamiento con posaconazol.

Fertilidad

Posaconazol no tuvo efecto sobre la fertilidad de ratas macho a dosis de hasta 180 mg/kg (2,8 veces la
exposicion alcanzada con una dosis intravenosa de 300 mg en seres humanos) ni sobre la fertilidad de
ratas hembra a dosis de hasta 45 mg/kg (3,4 veces la exposicion alcanzada con una dosis intravenosa
de 300 mg en pacientes). No existe experiencia clinica que valore el impacto de posaconazol en la
fertilidad en seres humanos.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se han notificado ciertas reacciones adversas con el uso de posaconazol (por ej. mareo, somnolencia,
etc.) que pueden afectar potencialmente a la conduccion y la utilizacion de maquinas, por lo que se
recomienda precaucion.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad provienen de estudios clinicos en adultos con las formulaciones de suspension
oral, intravenosa y comprimidos; y en pacientes pediatricos con las formulaciones intravenosa,
comprimidos y polvo para suspension.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento de posaconazol concentrado para solucion
para perfusion notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea (9 %), nauseas (8 %), erupcién (6 %),
hipocalemia (5 %) y vomitos (5 %).

La reaccion adversa notificada con mayor frecuencia (> 25 %), cuyo inicio tuvo lugar durante la fase
de administracion intravenosa de posaconazol con una dosis de 300 mg una vez al dia, fue diarrea
(32 %).

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia que provocaron la suspension del
tratamiento con posaconazol concentrado para solucidn para perfusion 300 mg una vez al dia fueron
erupcion cutdnea (2 %), micosis pulmonar (2 %) y LMA (1 %).

En los estudios iniciales en voluntarios sanos, la administracion de una dosis Unica de posaconazol
perfundido durante 30 minutos a través de un catéter venoso periférico se asocid a una incidencia del
12 % de reacciones en el lugar de perfusion (incidencia del 4 % de tromboflebitis). Las dosis multiples
de posaconazol administrado a través de un catéter venoso periférico se asociaron a tromboflebitis
(incidencia del 60 %). Por lo tanto, en los estudios posteriores posaconazol se administré6 mediante un
catéter venoso central. En caso de que éste no estuviera disponible de forma inmediata, los pacientes
podrian recibir una unica perfusion durante 30 minutos a través de un catéter venoso periférico. Un
tiempo de perfusion periférica superior a 30 minutos, provoca una incidencia mas alta de reacciones en
el lugar de perfusion y tromboflebitis.

Tabla de reacciones adversas

Dentro de la clasificacion por érganos y sistemas, las reacciones adversas se incluyen por frecuencias
utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas*

Clasificacion por organosy [Reacciones adversas Frecuencia
sistemas
Trastornos de la sangre y del neutropenia Frecuentes
sistema linfatico trombocitopenia, leucopenia, anemia, eosinofilia,  [Poco frecuentes
linfadenopatia, infarto esplénico
sindrome urémico hemolitico, purpura Raras

trombocitopénica trombdtica, pancitopenia,
coagulopatia, hemorragia

Trastornos del sistema reaccion alérgica Poco frecuentes

inmunolégico = ; T
g reaccion de hipersensibilidad Raras
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Clasificacion por organosy [Reacciones adversas Frecuencia

sistemas

Trastornos endocrinos insuficiencia adrenal, gonadotropina disminuida en [Raras
sangre, pseudoaldosteronismo

Trastornos del metabolismo y [desequilibrio electrolitico, anorexia, apetito Frecuentes

de la nutricion

disminuido, hipocalemia, hipomagnesemia

hiperglucemia, hipoglucemia

Poco frecuentes

Trastornos psiquiatricos

sueflos anormales, estado confusional, trastorno del
suenio

Poco frecuentes

trastorno psicotico, depresion

Raras

Trastornos del sistema
nervioso

parestesia, mareo, somnolencia, cefalea, disgeusia

Frecuentes

convulsiones, neuropatia, hipoestesia, temblor,
afasia, insomnio

Poco frecuentes

accidente cerebrovascular, encefalopatia, neuropatia
eriférica, sincope

Raras

Trastornos oculares

vision borrosa, fotofobia, agudeza visual disminuida

Poco frecuentes

diplopia, escotoma

Raras

Trastornos del oido y del
laberinto

pérdida de audicion

Raras

Trastornos cardiacos

sindrome del QT prolongado®, electrocardiograma
anormal®, palpitaciones, bradicardia, extrasistoles
supraventriculares, taquicardia

Poco frecuentes

“torsade de pointes”, muerte repentina, taquicardia [Raras
ventricular, parada cardiorrespiratoria, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio

Trastornos vasculares hipertension Frecuentes

hipotension, tromboflebitis, vasculitis

Poco frecuentes

embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda

Raras

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

tos, epistaxis, hipo, congestioén nasal, dolor
pleuritico, taquipnea

Poco frecuentes

hipertension pulmonar, neumonia intersticial,
neumonitis

Raras

Trastornos gastrointestinales

nauseas

Muy frecuentes

vomitos, dolor abdominal, diarrea, dispepsia,
sequedad de boca, flatulencia, estrefiimiento,
molestia anorrectal

Frecuentes

pancreatitis, distension abdominal, enteritis,
malestar epigéstrico, eructos, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, edema de la boca

Poco frecuentes

hemorragia gastrointestinal, ileo

Raras

Trastornos hepatobiliares

pruebas de funcidn hepatica elevadas (ALT elevada,
IAST elevada, bilirrubina elevada, fosfatasa alcalina
elevada, GGT elevada)

Frecuentes

lesion hepatocelular, hepatitis, ictericia,
hepatomegalia, colestasis, toxicidad hepatica,
funcion hepatica anormal

Poco frecuentes

insuficiencia hepatica®, hepatitis colestatica,
hepatoesplenomegalia, dolor a la palpacion del

higado, asterixis

Raras
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tejido subcutaneo

Clasificacion por organosy [Reacciones adversas Frecuencia
sistemas
Trastornos de la piel y del erupcion, prurito Frecuentes

ulceracion de la boca, alopecia, dermatitis, eritema,
petequias

Poco frecuentes

sindrome de Stevens Johnson, erupcién vesicular ~ |Raras
reaccion de fotosensibilidad® Frecuencia no
conocida

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

dolor de espalda, cervicalgia, dolor
musculoesquelético, dolor en una extremidad

Poco frecuentes

Trastornos renales y
urinarios

fallo renal agudo, fallo renal, creatinina elevada en
sangre

Poco frecuentes

acidosis tubular renal, nefritis intersticial

Raras

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

trastorno menstrual

Poco frecuentes

dolor de mama

Raras

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

pirexia (fiebre), astenia, fatiga

Frecuentes

edema, dolor, escalofrios, malestar general, malestar
toracico, intolerancia a los medicamentos, sensacion
de inquietud, dolor en el lugar de perfusion, flebitis
en el lugar de perfusion, trombosis en el lugar de
perfusidn, inflamacion de mucosa

Poco frecuentes

edema de la lengua, edema de cara

Raras

Exploraciones
complementarias

alteracion en los niveles de medicamentos, fosforo
disminuido en sangre, radiografia toracica anormal

Poco frecuentes

*Basadas en las reacciones adversas observadas con la suspension oral, con los comprimidos gastrorresistentes, con el
concentrado para solucion para perfusion y con el polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral.

$Ver seccion 4.4

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos hepatobiliares

Durante la vigilancia poscomercializacion fue notificada lesidén hepatica grave con fallecimiento (ver

seccion 4.4).

Prolongacion del intervalo QTc

Se ha notificado prolongacion del intervalo QTc con el uso de posaconazol (ver seccidn 4.4).

Reacciones relacionadas con la perfusion
Durante la administracion intravenosa de posaconazol, se notificaron reacciones relacionadas con la
perfusion, como dolor en el lugar de perfusion, flebitis en el lugar de perfusion y trombosis en el lugar

de perfusion (ver seccion 4.4)

Poblacion pediatrica

La seguridad de posaconazol concentrado para solucion para perfusion, posaconazol comprimidos
gastrorresistentes, y posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral ha sido
evaluada en 31 pacientes pediatricos de 2 afios hasta menos de 18 afios de edad con un diagnostico de
aspergilosis invasora posible, probable o probada. El perfil de seguridad de posaconazol en pacientes
pediatricos con aspergilosis invasora fue consistente con el perfil de seguridad conocido de

posaconazol.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacidn beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
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profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existe experiencia relativa a la sobredosis de posaconazol concentrado para solucion para
perfusion.

Durante los estudios clinicos, los pacientes que recibieron dosis de posaconazol suspension oral de
hasta 1 600 mg/dia no mostraron reacciones adversas diferentes a las notificadas en pacientes con las
dosis mas bajas. Se produjo una sobredosis accidental en un paciente que tomo 1 200 mg de
posaconazol suspension oral dos veces al dia durante 3 dias. El investigador no observé reacciones
adversas.

Posaconazol no se elimina mediante hemodialisis. No hay un tratamiento especial disponible en caso
de sobredosis con posaconazol. Se puede considerar el tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antimicoticos para uso sistémico, derivados de triazol, codigo ATC:
JO2ACO04.

Mecanismo de accion
Posaconazol inhibe la enzima lanosterol 14a-desmetilasa (CYP51), que cataliza una etapa esencial en
la biosintesis de ergosterol.

Microbiologia
Posaconazol ha demostrado ser activo in vitro frente a los siguientes microorganismos: especies de

Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), especies 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'y especies de Fusarium, Rhizomucor, Mucor y Rhizopus. Los datos
microbiologicos sugieren que posaconazol es activo frente a Rhizomucor, Mucor y Rhizopus; sin
embargo, los datos clinicos son actualmente demasiado limitados para evaluar la eficacia de
posaconazol frente a estos agentes causantes.

Los siguientes datos in vitro estan disponibles, pero se desconoce su significacion clinica. En un
estudio de vigilancia de > 3 000 aislados clinicos de moho desde 2010 a 2018, el 90 % de los hongos
no Aspergillus presentaron la siguiente concentracion minima inhibitoria (CMI) in vitro: Mucorales
spp (n=81) de 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) de 2 mg/l; Exophiala dermatiditis
(n=15) de 0,5 mg/l y Purpureocillium lilacinum (n=21) de 1 mg/1.

Resistencia
Se han identificado aislados clinicos con una sensibilidad reducida a posaconazol. El principal
mecanismo de resistencia es la aparicion de sustituciones en la proteina diana, CYP51.

Evaluacidn por electrocardiograma

Se obtuvieron ECG multiples, coincidentes en el tiempo, recogidos durante un periodo de 12 horas
antes y durante la administracién de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia con
comidas ricas en grasas) de 173 voluntarios sanos varones y mujeres de entre 18 y 85 afios de edad.
No se observaron cambios clinicamente relevantes en el intervalo QTc medio (Fridericia) con respecto
al estado basal.
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Puntos de corte de las pruebas de sensibilidad

Los criterios interpretativos de CMI (concentracion minima inhibitoria) para las pruebas de
sensibilidad han sido establecidos por el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) para posaconazol y se enumeran en el siguiente enlace:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-

breakpoints en.xlsx

Eficacia clinica v seguridad

Estudio 5520 (estudio de extrapolacion de posaconazol concentrado para solucion para perfusion)
Este fue un estudio no comparativo y multicéntrico llevado a cabo para evaluar las propiedades
farmacocinéticas, la seguridad y la tolerabilidad de posaconazol concentrado para solucion para
perfusion.

El estudio 5520 reclutd a un total de 279 sujetos, incluidos 268 que recibieron al menos una dosis de
posaconazol concentrado para solucion para perfusion. La cohorte 0 se disefid para evaluar la
tolerabilidad de una unica dosis de posaconazol concentrado para solucion para perfusion administrada
a través de una via central.

La poblacion de sujetos de las cohortes 1 y 2 incluyo sujetos con LMA o SMD que habian recibido
recientemente quimioterapia y que habian desarrollado, o se preveia que iban a desarrollar, una
neutropenia significativa. En las cohortes 1 y 2 se evaluaron dos grupos diferentes de dosificacion:

200 mg dos veces al dia el dia 1, seguidos de 200 mg una vez al dia a partir de ese momento

(cohorte 1) y 300 mg dos veces al dia el dia 1, seguidos de 300 mg una vez al dia a partir de ese
momento (cohorte 2).

La poblacion de sujetos de la cohorte 3 incluyo: 1) pacientes con LMA o SMD que habian recibido
recientemente quimioterapia y que habian desarrollado o se preveia que iban a desarrollar una
neutropenia significativa o 2) pacientes que se hubieran sometido a un TCMH y estuvieran recibiendo
terapia inmunosupresora para la prevencion o el tratamiento de EICH. Estos tipos de pacientes habian
sido estudiados previamente en un estudio fundamental controlado de posaconazol suspension oral. De
acuerdo con los resultados farmacocinéticos y de seguridad de las cohortes 1 y 2, todos los sujetos de
la cohorte 3 recibieron 300 mg dos veces al dia el dia 1, seguidos de 300 mg una vez al dia a partir de
ese momento.

La edad media de la poblacidn total de sujetos fue de 51 afios (intervalo = 18-82 afios), el 95 % de los
sujetos eran blancos, el grupo étnico principal no correspondi6 a hispanos o latinos (92 %) y el 55 %
eran varones. En el estudio recibieron tratamiento 155 (65 %) sujetos con LMA o SMD y 82 (35 %)
sujetos con TCMH, como enfermedades primarias en el momento de incorporarse al estudio.

Se recogieron muestras seriadas para farmacocinética, el dia 1 asi como en el estado estacionario el
dia 14 de todos los sujetos de las cohortes 1 y 2, y el dia 10 de un subgrupo de sujetos de la cohorte 3.
Este analisis farmacocinético en serie demostrd que el 94 % de los sujetos tratados con la dosis de
300 mg una vez al dia alcanzé una Cy, en el estado estacionario de entre 500 y 2 500 ng/ml [Cy, era la
concentraciéon media de posaconazol en el estado estacionario, calculada como AUC/intervalo de
dosificacion (24 horas)]. Esta exposicion se selecciond de acuerdo con consideraciones
farmacocinéticas/farmacodinamicas con posaconazol suspension oral. Los sujetos a los que se
administré 300 mg una vez al dia alcanzaron una media de Cn, en el estado estacionario de

1 500 ng/ml.

Estudio PN06Y (tratamiento de la aspergilosis invasora primaria)

La seguridad y eficacia de posaconazol intravenoso u oral (comprimidos) para el tratamiento de
pacientes con aspergilosis invasora se evaluo en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
voriconazol (estudio PN069) en 575 pacientes con infecciones fingicas invasoras probadas, probables
o posibles de acuerdo a los criterios EORTC/MSG.

Los pacientes se trataron con posaconazol (n=288) concentrado para solucion para perfusion o

comprimidos administrado a dosis de 300 mg una vez al dia (dos veces al dia el dia 1). Los pacientes
del grupo control se trataron con voriconazol (n=287) administrado por via IV a una dosis de 6 mg/kg
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dos veces al dia el dia 1, seguido de 4 mg/kg dos veces al dia de voriconazol (intravenoso), u
oralmente a una dosis de 300 mg dos veces al dia el dia 1 seguido de 200 mg dos veces al dia. La
mediana de duracién de tratamiento fue de 67 dias (posaconazol) y 64 dias (voriconazol).

En la poblacion por intencidn de tratar (ITT, por sus siglas en inglés) (todos los sujetos que recibieron
al menos una dosis del medicamento de estudio), 288 pacientes recibieron posaconazol y

287 pacientes recibieron voriconazol. La poblacion del grupo completo de analisis (FAS, por sus
siglas en inglés) es el subconjunto de todos los sujetos dentro de la poblacién ITT que fueron
clasificados por adjudicacidon independiente como con aspergilosis invasora probada o probable:

163 sujetos para posaconazol y 171 sujetos para voriconazol. La mortalidad por todas las causas y la
respuesta clinica global en estas dos poblaciones se presentan en la Tabla 3 y 4, respectivamente.

Tabla 3. Estudio 1 del tratamiento de la aspergilosis invasora con posaconazol: mortalidad por todas

las causas el dia 42 y el dia 84, en las poblaciones ITT y FAS

Posaconazol Voriconazol
Poblacion N n (%) N n (%) Diferer;csia(l)/”;)(IC del
Eg":;hdad enITTel | )eq 44 (15,3) 287 59 (20,6) 5,3 % (-11,6; 1,0)
ﬁ;gﬁ“dad enITTel | eq 81 (28,1) 287 88 (30,7) 2,5 % (-9,9; 4,9)
ﬁ;ﬁghdad en FASel |65 31(19,0) 171 32 (18,7) 0,3 % (-8,2; 8.8)
Mortalidad en FAS el | 5 56 (34,4) 171 53 (31,0) 3,1 % (-6,9; 13,1)

dia 84

* Diferencia de tratamiento ajustada segun el método de Miettinen y Nurminen estratificado por factor de asignacion al azar (riesgo

de mortalidad/resultado deficiente), mediante el esquema de ponderacién de Cochran-Mantel-Haenszel.

Tabla 4. Estudio 1 del tratamiento de la aspergilosis invasora con posaconazol: respuesta clinica
global en la semana 6 y la semana 12, en la poblacion FAS

Posaconazol Voriconazol
Poblacién N Exito (%) N Exito (%) Diferencia* (IC del
95 %)

Respuesta clinica

global en FAS en la 163 73 (44,8) 171 78 (45,6) -0,6 % (-11,2; 10,1)
semana 6

Respuesta clinica

global en FAS en la 163 69 (42,3) 171 79 (46,2) -3,4 % (-13,9; 7,1)

semana 12

* La respuesta clinica global satisfactoria se definié como la supervivencia con respuesta parcial o completa.
Diferencia de tratamiento ajustada segtin el método de Miettinen y Nurminen estratificado por factor de asignacion al azar (riesgo de

mortalidad/resultado deficiente), mediante el esquema de ponderacion de Cochran-Mantel-Haenszel.

Resumen de los estudios de posaconazol suspension oral

Aspergilosis invasora

Se evalud posaconazol suspension oral 800 mg/dia en dosis fraccionadas para el tratamiento de la
aspergilosis invasora en pacientes con una enfermedad refractaria a la amfotericina B (incluyendo
formulaciones liposdmicas) o a itraconazol, o en pacientes que eran intolerantes a estos medicamentos
en un estudio no comparativo de tratamiento de rescate. Los resultados clinicos se compararon con los
de un grupo control externo obtenidos a partir de la revision retrospectiva de historias clinicas. El
grupo control externo incluyd 86 pacientes tratados con la terapia disponible (las mencionadas
anteriormente) en su mayor parte al mismo tiempo y en los mismos centros que los pacientes tratados
con posaconazol. La mayoria de los casos de aspergilosis se consideraron refractarios al tratamiento
previo tanto en el grupo de posaconazol (88 %) como en el grupo control externo (79 %).




Seglin se muestra en la Tabla 5, se observo una respuesta satisfactoria (resolucién completa o parcial)
al final del tratamiento en un 42 % de los pacientes tratados con posaconazol comparados con el 26 %
del grupo externo. No obstante, no era un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado, por lo que
todas las comparaciones con el grupo control externo se deben considerar con precaucion.

Tabla 5. Eficacia global de posaconazol suspension oral al final del tratamiento de la aspergilosis
invasora en comparacion con un grupo control externo

Posaconazol suspension oral Grupo control externo
Respuesta Global 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)
Exito por especies
Todas confirmadas
micoldgicamente
Aspergillus spp.’ 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10/19 (53 %) 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2/13 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2/7 (29 %)

Fusarium spp.
Once de 24 pacientes que tenian fusariosis probada o probable se trataron con éxito con posaconazol

suspension oral 800 mg/dia en dosis fraccionadas durante una mediana de 124 dias y hasta 212 dias.
De entre dieciocho pacientes que fueron intolerantes o que presentaron infecciones refractarias a
amfotericina B o itraconazol, siete pacientes se clasificaron como respondedores.

Cromoblastomicosis/Micetoma

Nueve de 11 pacientes se trataron con €xito con posaconazol suspension oral 800 mg/dia en dosis
fraccionadas durante una mediana de 268 dias y hasta 377 dias. Cinco de estos pacientes tenian
cromoblastomicosis debida a Fonsecaea pedrosoi y 4 tenian micetoma, en su mayor parte debido a
especies de Madurella.

Coccidioidomicosis

Once de 16 pacientes se trataron con éxito (al final del tratamiento resolucion completa o parcial de
los signos y sintomas presentes en el estado basal) con posaconazol suspension oral 800 mg/dia en
dosis fraccionadas durante una mediana de 296 dias y hasta 460 dias.

Estudios C/198-316 y P01899 (profilaxis de infecciones fungicas invasoras, IFI)
Se realizaron dos estudios de profilaxis, aleatorizados y controlados, en pacientes con alto riesgo de
desarrollar infecciones fungicas invasoras.

El estudio 316 fue un estudio aleatorizado, doble ciego, de posaconazol suspension oral (200 mg tres
veces al dia) frente a fluconazol capsulas (400 mg una vez al dia) en receptores de trasplante alogénico
de células madre hematopoyéticas con enfermedad del injerto contra el huésped (EICH). La variable
principal de valoracion de la eficacia fue la incidencia de IFI probadas/probables en la semana 16
después de la aleatorizacion, determinada por un comité de expertos externo, ciego e independiente.
La variable secundaria de valoracion fue la incidencia de IFI probadas/probables durante el periodo de
tratamiento (desde la primera dosis a la Gltima dosis del medicamento del estudio + 7 dias). La
mayoria de los pacientes incluidos tenia al inicio del estudio EICH aguda de grado 2 o 3 (377/600,

[63 %]) o EICH extensiva crdnica (195/600, [32,5 %]). La duracion media del tratamiento fue de

80 dias para posaconazol y 77 dias para fluconazol.

El estudio 1899 fue un ensayo aleatorizado y ciego para el evaluador, con posaconazol suspension oral
(200 mg tres veces al dia) frente a fluconazol suspension (400 mg una vez al dia) o itraconazol
solucion oral (200 mg dos veces al dia) en pacientes neutropénicos que estaban recibiendo
quimioterapia citotdxica por leucemia mieloide aguda o sindromes mielodisplésicos. La variable
principal de valoracién de la eficacia fue la incidencia de IFI probadas/probables determinada por un

3 Incluye otras especies menos frecuentes o especies desconocidas
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comité de expertos externo, ciego e independiente, durante el periodo de tratamiento. La variable
secundaria de valoracidn fue la incidencia de IFI probadas/probables 100 dias después de la
aleatorizacion. La enfermedad subyacente mas frecuente fue la leucemia mieloide aguda de nuevo
diagnostico (435/602, [72 %]). La duracion media del tratamiento fue de 29 dias para posaconazol y
25 dias para fluconazol/itraconazol.

En estos dos estudios, la infeccion que aparecid con mas frecuencia fue aspergilosis. Ver las Tablas 6
y 7 para los resultados de ambos estudios. Aparecieron menos infecciones por Aspergillus en pacientes

que recibieron posaconazol en profilaxis en comparacion con los pacientes control.

Tabla 6. Resultados de los estudios clinicos en profilaxis de Infecciones Fungicas Invasoras

Estudio Posaconazol Control? Valor de p
suspension oral

Porcentaje (%) de pacientes con IFI probadas/probables

Durante el periodo de tratamiento®

18994 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316¢ 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Periodo de tiempo fijado®

18994 14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031

3164 16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

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

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

b: En el estudio 1899 era el periodo desde la aleatorizacion hasta la Giltima dosis del medicamento de estudio mas 7 dias;
en el estudio 316 era el periodo desde la primera dosis hasta la Gltima dosis del medicamento de estudio mas 7 dias.

c: En el estudio 1899, era el periodo desde la aleatorizacion hasta 100 dias después de la aleatorizacion; en el

estudio 316 era el periodo desde la evaluacion basal hasta 111 dias después de ella.
Todos los aleatorizados
e: Todos los tratados

Tabla 7. Resultados de los estudios clinicos en profilaxis de Infecciones Fungicas Invasoras

Estudio Posaconazol Control*
suspension oral

Porcentaje (%) de pacientes con Aspergilosis probada/probable

Durante el periodo de tratamiento®

18994 2/304 (1) 20/298 (7)
316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Periodo de tiempo fijado®
18994 4/304 (1) 26/298 (9)
3164 7/301 (2) 21/299 (7)
FLU = fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = posaconazol.
a: FLU/ITZ (estudio 1899); FLU (estudio 316).
b: En el estudio 1899 era el periodo desde la aleatorizacion hasta la Gltima dosis del medicamento de estudio mas 7 dias;
en el estudio 316 era el periodo desde la primera dosis hasta la ultima dosis del medicamento de estudio mas 7 dias.
c: En el estudio 1899, era el periodo desde la aleatorizacion hasta 100 dias después de la aleatorizacidn; en

estudio 316 era el periodo desde la evaluacion basal hasta 111 dias después de ella.
Todos los aleatorizados
e: Todos los tratados

En el estudio 1899, se observd una disminucion significativa en todas las causas de mortalidad a favor
de posaconazol [POS 49/304 (16 %) frente a FLU/ITZ 67/298 (22 %) p= 0,048]. Segtin la estimacion
de Kaplan-Meier, la probabilidad de supervivencia hasta 100 dias después de la aleatorizacion fue
significativamente superior para los que recibieron posaconazol; este beneficio en la supervivencia se
demostré cuando el analisis considerd todas las causas de muerte (P= 0,0354), asi como las muertes
relacionadas con IFI (P = 0,0209).
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En el estudio 316, la mortalidad global fue similar (POS, 25 %; FLU, 28 %); no obstante, la
proporcion de muertes relacionadas con IFI fue significativamente inferior en el grupo de POS (4/301)
que en el grupo de FLU (12/299; P=0,0413).

Poblacidn pediatrica

Se han evaluado la farmacocinética y seguridad de posaconazol en concentrado para solucidon para
perfusion y en polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral en 115 sujetos pediatricos
desde 2 afios hasta menos de 18 afios en un estudio de escalada de dosis secuencial, no aleatorizado,
multicéntrico, abierto (Estudio 097). Se expuso a sujetos pediatricos inmunocomprometidos, con
neutropenia conocida o esperada, a posaconazol a dosis de 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg o 6,0 mg/kg al dia
(dos veces al dia el dia 1). Los 115 sujetos recibieron inicialmente posaconazol concentrado para
solucion para perfusion durante al menos 7 dias y 63 sujetos cambiaron a polvo gastrorresistente y
disolvente para suspension oral. La duracion media del tratamiento global (posaconazol en
concentrado para solucion para perfusion y en polvo gastrorresistente y disolvente para suspension
oral) de todos los sujetos tratados fue de 20,6 dias (ver seccidén 5.2).

El estudio PN104 fue un estudio abierto en el que se incluyeron 31 pacientes pediatricos con
aspergilosis invasora posible, probable o probada (segun las definiciones EORTC/MSG), de los cuales
9 tenian aspergilosis invasora probable o probada. Los pacientes se distribuyeron en dos grupos de
edad; la mediana de edad para el grupo de edad 1 (n=14) fue de 8,0 afios (2 a 11 afios) y para el grupo
de edad 2 (n=17) fue de 14,0 afios (12 a 17 afios).

Todos los pacientes inicialmente recibieron la formulacion intravenosa de 6 mg/kg dos veces al dia el
primer dia, y luego una vez al dia. Después de 7 dias de tratamiento continuo de una vez al dia, los
pacientes podian cambiar a los comprimidos (si el peso corporal > 40 kg, 300 mg una vez al dia) o al
polvo para suspension oral (dosificacion segliin peso para pacientes que pesen < 40 kg) con una
duracion del tratamiento de hasta 12 semanas. Doce pacientes cambiaron a posaconazol comprimidos,
y 10 pacientes cambiaron a posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral. La
mediana de duracion total de tratamiento (intervalo) fue de 49 dias (2 a 88 dias).

Las variables secundarias de eficacia fueron la respuesta clinica global (respuesta parcial o completa)
hasta la semana 6 y la semana 12 (FAS, n=31) y la recaida de aspergilosis invasora hasta 28 dias
después del tratamiento (Poblacion Respondedora, n=25). El porcentaje de pacientes que lograron una
respuesta clinica global favorable hasta la semana 6 y la semana 12 fue del 67,7 %, IC del 95 % [48,6;
83,3] y del 77,4 %, IC del 95 % [58,9; 90,4], respectivamente. No hubo recaidas en la poblacion
respondedora hasta 28 dias después del tratamiento.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Noxafil 300 mg concentrado para solucion para perfusion en
uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el tratamiento y prevencion de infecciones fingicas
invasoras. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Distribucion

Después de la administracion de 300 mg de posaconazol concentrado para solucidn para perfusion
durante 90 minutos, la concentracion plasmatica maxima media al final de la perfusion fue

3 280 ng/ml (74 % CV). Posaconazol muestra una farmacocinética proporcional a la dosis tras la
administracion de dosis tnicas y multiples que se encuentran dentro del intervalo de dosis terapéuticas
(200-300 mg). Posaconazol presenta un volumen de distribucion de 261 1, lo que indica una
distribucidn extravascular.

Posaconazol se une altamente a proteinas (> 98 %), predominantemente a albimina sérica.
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Biotransformacion

Posaconazol no tiene ningin metabolito principal circulante. De entre los metabolitos circulantes, la
mayoria son conjugados glucurdnicos de posaconazol, observandose unicamente unas cantidades
menores de metabolitos oxidativos (mediados por CYP450). Los metabolitos excretados en orina y
heces suponen aproximadamente el 17 % de la dosis radiomarcada administrada de posaconazol
suspension oral.

Eliminacion

Posaconazol, tras la administracién de 300 mg de posaconazol concentrado para solucion para
perfusion, se elimina lentamente, con una semivida media (t:.) de 27 horas y un aclaramiento medio de
7,3 1/h. Tras la administraciéon de "*C-posaconazol como suspension oral, la radioactividad se recuperd
predominantemente en las heces (77 % de la dosis radiomarcada), siendo el componente principal el
compuesto parental (66 % de la dosis radiomarcada). El aclaramiento renal es una via de eliminacion
menor, con un 14 % de la dosis radiomarcada excretada en la orina (< 0,2 % de la dosis radiomarcada
es compuesto parental). Las concentraciones plasmaticas del estado estacionario se alcanzan antes del
dia 6 a la dosis de 300 mg (una vez al dia, después de una dosis de "carga" dos veces al dia el dia 1).

Las concentraciones plasmaticas de posaconazol, después de la administracion de una dosis Unica de
posaconazol concentrado para solucion para perfusion, aumentaron de una forma mayor a la
proporcional a la dosis por encima del intervalo de 50-200 mg; por el contrario, se observaron
incrementos dependientes de la dosis por encima del intervalo de 200-300 mg.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Basado en un modelo farmacocinético poblacional que evalua la farmacocinética de posaconazol, se
previeron las concentraciones de posaconazol en el estado estacionario en pacientes que recibieron
300 mg de posaconazol en concentrado para solucidn para perfusion o en comprimidos una vez al dia
después de recibir el dia 1 la dosis dos veces al dia, para el tratamiento de la aspergilosis invasora y
profilaxis de infecciones fingicas invasoras.

Tabla 8. Mediana prevista de la poblacion (percentil 10, percentil 90) de las concentraciones
plasmaticas de posaconazol en el estado estacionario en pacientes después de la administracion de
300 mg de posaconazol en concentrado para solucidn para perfusion o en comprimidos una vez al dia
(dos veces al dia el dia 1)

Pauta Poblacion Cn (ng/ml) Cunin (ng/ml)
posolégica
Profilaxis 1550 1330
Comprimido- . (874; 2 690) (667; 2 400)
(ayunas) Tratamlepto .de
la aspergilosis 1780 1490
invasora (879; 3 540) (663; 3 230)
Profilaxis 1 890 1500
Concentrado (1100; 3 150) (745; 2 660)
para solucion Tratamiento de
para perfusion la aspergilosis 2240 1780
invasora (1230;4160) (874; 3 620)

El analisis farmacocinético poblacional de posaconazol en pacientes indica que la raza, el sexo, la
insuficiencia renal y la enfermedad (profilaxis o tratamiento) no tienen efecto clinicamente
significativo en la farmacocinética de posaconazol.

Sexo
La farmacocinética de posaconazol concentrado para solucion para perfusion es comparable en
hombres y mujeres.

Pacientes de edad avanzada
No se observaron diferencias globales respecto a la seguridad entre los pacientes de edad avanzada y
jévenes.
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El modelo farmacocinético poblacional de posaconazol concentrado para solucion para perfusion y
comprimidos indica que el aclaramiento de posaconazol esta relacionado con la edad. La Cy, de
posaconazol es normalmente comparable entre pacientes jovenes y de edad avanzada (> 65 afios de
edad); sin embargo, la C,, aumenta en un 11 % en los pacientes de edad muy avanzada (> 80 afios).
Por lo tanto, se recomienda controlar estrechamente las reacciones adversas a los pacientes de edad
muy avanzada (> 80 afios).

La farmacocinética de posaconazol concentrado para solucidn para perfusion es comparable en
pacientes jovenes y de edad avanzada (> 65 afios de edad).

Las diferencias farmacocinéticas basadas en la edad no se consideran clinicamente relevantes; por lo
tanto, no se requiere ajuste de dosis.

Raza
No hay suficientes datos entre diferentes razas con posaconazol concentrado para solucién para
perfusion.

Se produjo una leve disminucidn (16 %) en el AUC y Cnax de posaconazol suspension oral en sujetos
de raza negra con respecto a sujetos de raza blanca. Sin embargo, el perfil de seguridad de posaconazol
fue similar entre los sujetos de raza negra y de raza blanca.

Peso

El modelo farmacocinético poblacional de posaconazol concentrado para solucion para perfusion y
comprimidos indica que el aclaramiento de posaconazol esté relacionado con el peso. En pacientes con
> 120 kg, la Cy, disminuye en un 25 % y en pacientes con < 50 kg, la C,, aumenta en un 19 %. Por lo
tanto, se aconseja una vigilancia estrecha de las infecciones fungicas intercurrentes en pacientes que
pesen mas de 120 kg.

Insuficiencia renal

Tras la administracion de una dosis Unica de posaconazol suspension oral, no se produjo ningtn efecto
sobre la farmacocinética de posaconazol por insuficiencia renal leve y moderada (n=18, Cl ¢,

> 20 ml/min/1,73 m?); por lo tanto, no se requiere ajuste de la dosis. En sujetos con insuficiencia renal
grave (n=6, Cl < 20 ml/min/1,73 m?), el AUC de posaconazol fue altamente variable [> 96 % CV
(coeficiente de variacion)] en comparacidn con otros grupos renales [< 40 % CV]. Sin embargo, dado
que posaconazol no se elimina significativamente por via renal, no se espera un efecto por
insuficiencia renal grave sobre la farmacocinética de posaconazol y no se recomienda un ajuste de la
dosis. Posaconazol no se elimina mediante hemodialisis. Debido a la variabilidad observada en la
exposicion, se deben monitorizar estrechamente las infecciones fingicas intercurrentes en pacientes
con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.2).

Recomendaciones similares se aplican a posaconazol concentrado para solucidn para perfusion; sin
embargo, no se ha realizado ningtn estudio especifico con posaconazol concentrado para solucion
para perfusion.

Insuficiencia hepdtica

Tras una dosis oral unica de 400 mg de posaconazol suspension oral en pacientes (seis por grupo) con
insuficiencia hepatica leve (Clase A en la clasificacion de Child-Pugh), moderada (Clase B en la
clasificacioén de Child-Pugh) o grave (Clase C en la clasificacion de Child-Pugh), la media del AUC se
multiplic6 1,3 a 1,6 veces en comparacion con la de sujetos control con funcion hepatica normal. No
se determinaron concentraciones de posaconazol libre y por lo tanto no puede excluirse que la
exposicion al posaconazol libre sea superior al incremento del 60 % observado en la AUC total. La
semivida (t,) de eliminacion se prolongé de aproximadamente 27 horas hasta ~ 43 horas en los
respectivos grupos. No se recomienda ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de
moderada a grave, pero se aconseja tener precaucion debido a la posibilidad de aumento de la
exposicion plasmatica.
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Recomendaciones similares se aplican a posaconazol concentrado para solucidn para perfusion; sin
embargo, no se ha realizado ningtin estudio especifico con posaconazol concentrado para solucion
para perfusion.

Poblacidn pediatrica

En el estudio 097, se determinaron los parametros farmacocinéticos medios después de la
administracion de dosis multiples de posaconazol concentrado para solucion para perfusion y
posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral en pacientes pediatricos
neutropénicos de 2 afios hasta menos de 18 afios de edad y se muestran en la Tabla 9. Se incluy6 a los
pacientes en 2 grupos de edad y recibieron posaconazol concentrado para solucion para perfusion y
posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral a dosis de 6 mg/kg (maximo de
300 mg) una vez al dia (dos veces al dia el dia 1) (ver seccion 5.1).

Tabla 9. Medias geométricas en el estado estacionario de parametros farmacocinéticos (% CV
geométrico)

Gl'llp() de TipO N AUCO- Cm* Cméx Cmin Tma’lxT Cl/F‘Jc
edad de 24 horas (ng/ml) [ (ng/ml) | (ng/ml) (h) (I/h)
dosis (ng-h/ml)
2a 1\Y 17 31100 1300 3060 626 1,75 3,27
<7 afios (48,9) (48.,9) (54,1) (104,8) | (1,57-1,83) | (49,3)
PPG 7 23 000 960 1510 542 4,00 4,60
47,3) 47,3) (43,4) (68.,8) (2,17-7,92) | (35,2)
7 a 17 afios I\% 24 44 200 1 840 3 340 1160 1,77 4,76
(41,5) (41,5) (39,4) (60,4) (1,33-6,00) | (55,7)
PPG 12 25000 1040 1370 713 2,78 8,39
(184,3) (184,3) (178.,5) (300,6) | (0,00-4,00) | (190,3)

IV = posaconazol concentrado para solucion para perfusion; PPG = posaconazol polvo
gastrorresistente y disolvente para suspension oral; AUCo.24 horas = Area bajo la curva de
concentracion plasmatica-tiempo desde el tiempo cero a 24 h; * C,, = concentracion media en el
tiempo (es decir, AUCy.24 horas/24 h)

Cmax = concentracion maxima observada; Cmin = concentracion plasmatica minima observada,

Tmax = tiempo hasta la concentracion maxima observada; CI/F = aclaramiento corporal total aparente
T Mediana (minimo-maximo)

! Aclaramiento (Cl para IV y CI/F para PPG)

De acuerdo con un modelo farmacocinético poblacional en el que se evalua la farmacocinética de
posaconazol y que predice las exposiciones en pacientes pediatricos, el objetivo de exposicion de la
concentraciéon media de posaconazol en el estado estacionario (Cn) de aproximadamente 1 200 ng/ml
y la Cn > 500 ng/ml en aproximadamente el 90 % de los pacientes se consigue con la dosis
recomendada de posaconazol en concentrado para solucidn para perfusion y en polvo gastrorresistente
y disolvente para suspension oral. Las simulaciones, usando el modelo farmacocinético poblacional,
predicen una Cy, > 500 ng/ml en el 90 % de los pacientes pediatricos que pesen al menos 40 kg
después de la administracion de la dosis de adultos de comprimidos gastrorresistentes de posaconazol
(300 mg dos veces al dia el dia 1 y 300 mg una vez al dia comenzando el dia 2).

La farmacocinética de posaconazol suspension oral se ha evaluado en pacientes pediatricos. Tras la
administracion de 800 mg al dia de posaconazol suspension oral en dosis fraccionadas para el
tratamiento de infecciones fingicas invasoras, las concentraciones minimas plasmaticas medias de
12 pacientes de 8 - 17 afios de edad (776 ng/ml) fueron similares a las concentraciones de

194 pacientes de 18 - 64 afios de edad (817 ng/ml). No hay datos farmacocinéticos disponibles de
pacientes pediatricos de menos de 8 afios de edad. Del mismo modo, en los estudios en profilaxis, la
concentracion media (Cn) de posaconazol en el estado estacionario fue comparable en diez
adolescentes (13 - 17 afios de edad) a la Cy, alcanzada en adultos (> 18 afios de edad).
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En el estudio 104, se determinaron los parametros del modelo farmacocinético poblacional promedio
tras la administracién de dosis multiples de posaconazol comprimidos, posaconazol concentrado para
solucion para perfusion, y posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral en
pacientes pediatricos de 2 afios hasta menos de 18 afios de edad que recibieron posaconazol para el
tratamiento de aspergilosis invasora, y se muestran en la Tabla 10. Los pacientes fueron divididos en
2 grupos de edad (de 2 afios a menos de 12 afios; de 12 afios a menos de 18 afios). Ver seccion 5.1.

Tabla 10: Medias geométricas en el estado estacionario de parametros farmacocinéticos (% CV
geométrico)*

Grupo de Tipo de Nf AUC,- Cnm Cumix Chin Tma® CVF"
edad dosis 2borss | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) (h) (Uh)
(ng-h/ml)

2a v o | 61900 | 258 | 3630 | 1710 1,50 2,56 (47.,8)

< 12 afios @8 | @.8) | 308 | ®2 | 125-1.77)

y <40 ke

PPG 6 | 45200 | 1880 | 2220 | 1370 7,00 3,25 (34,6

302 | 02 | 265 | @18 | (6.40-720)

12a v 13| 60800 | 2530 | 3510 | 1740 1,50 4,41 (41,8)

< 18 afios 356 | 656 | @68 | @85 | 130-1.63)

y>40ke oo mprimido | 10 | 47800 | 1990 | 2250 | 1580 7,15 6.27 (52.7)
(27 | (27 | @83) | 62.6) | (6.70-7.30)

IV = posaconazol concentrado para solucidn para perfusion; PPG = posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente
para suspension oral; Comprimido = posaconazol comprimidos gastrorresistentes; AUCo-24 horas = Area bajo la curva de
concentracion plasmatica-tiempo desde el tiempo cero hasta las 24 horas; Cim = concentracion media en el tiempo (es
decir, AUCo-24 horas/24 horas); Cmax = concentracion maxima observada; Cmin = concentracion plasmatica minima
observada; Tmax = tiempo hasta la concentracion maxima observada; CI/F = aclaramiento corporal total aparente
*Estimaciones de parametros reportadas solo para N > 2 (excluye un unico paciente > 2 a < 12 que recibié comprimidos
y 2 pacientes > 12 a < 18 afios que recibieron PPG)

T Algunos pacientes tuvieron 2 valores (1 para dosis IV y 1 para dosis oral)

¥ Mediana (minimo-méximo)

YAclaramiento (Cl para IV y CI/F para PPG o Comprimido)

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Segun se observd con otros agentes antifingicos azoles, los efectos relacionados con la inhibicidn de
la sintesis de hormonas esteroideas se observaron en estudios de toxicidad con dosis repetidas de
posaconazol. Se observaron efectos supresores adrenales en estudios de toxicidad en ratas y en perros,
con unas exposiciones iguales o mayores a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos.

Se produjo fosfolipidosis neuronal en perros tratados durante > 3 meses con exposiciones sistémicas
menores a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos. Este efecto no se observé en monos
tratados durante un afio. En estudios de neurotoxicidad a doce meses en perros y en monos no se
observaron efectos funcionales en los sistemas nerviosos central o periférico con exposiciones
sistémicas mayores a las alcanzadas terapéuticamente.

En el estudio a 2 afios en ratas se observo una fosfolipidosis pulmonar, que dio lugar a una dilatacion y
obstruccion de los alveolos. Estos efectos no son necesariamente indicativos de potenciales cambios
funcionales en seres humanos.

No se observaron efectos sobre los electrocardiogramas, incluyendo los intervalos QT y QTc, en un
estudio de seguridad farmacologica con dosis repetidas en monos con concentraciones plasmaticas
maximas 8,9 veces mayores a las concentraciones obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos
con la administracién de 300 mg mediante perfusion intravenosa. La ecocardiografia no reveld
ninguna indicacion de descompensacion cardiaca en un estudio de seguridad farmacologica con dosis
repetidas en ratas con una exposicion sistémica 2,2 veces mayor a la obtenida terapéuticamente. Se
observaron presiones sanguineas sistolica y arterial elevadas (de hasta 29 mm Hg) en ratas y en monos
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con exposiciones sistémicas 2,2 y 8,9 veces mayores, respectivamente, a las obtenidas con dosis
terapéuticas en seres humanos.

En un estudio de 1 mes con dosis repetidas en monos se observo una incidencia, no relacionada con la
dosis, de trombos/émbolos en pulmon. Se desconoce la importancia clinica de este resultado.

Se llevaron a cabo estudios de reproduccion y de desarrollo perinatal y postnatal en ratas. Con
exposiciones menores a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos, posaconazol provoco
modificaciones y malformaciones esqueléticas, distocia, aumento de la duracion de la gestacion y
tamafios medios de camada y viabilidad postnatal reducidos. En los conejos, posaconazol fue
embriotoxico con exposiciones mayores a las obtenidas con dosis terapéuticas. Segun se observé con
otros agentes antifungicos azoles, estos efectos sobre la reproduccidn se consideraron debidos a un
efecto relacionado con el tratamiento en la esteroidogénesis.

Posaconazol no fue genotoxico en estudios in vitro ni in vivo. Los estudios de carcinogenicidad no
revelaron riesgos especiales para los seres humanos.

En un estudio no clinico en el que se administré posaconazol por via intravenosa a perros muy jovenes
(de 2 a 8 semanas de edad) se observé un aumento de la incidencia de la dilatacion de los ventriculos
cerebrales en los animales tratados en comparacion con los animales control utilizados en paralelo. No
se observo ninguna diferencia en la incidencia de la dilatacion de los ventriculos cerebrales entre los
animales control y los tratados después del periodo posterior de 5 meses sin tratamiento. No se
produjeron anomalias neurolédgicas, del comportamiento o del desarrollo en los perros que presentaban
este efecto y tampoco se detectd un efecto cerebral similar relacionado con la administracion oral de
posaconazol a perros jévenes (de 4 dias a 9 meses de edad) ni con la administracion intravenosa de
posaconazol a perros jovenes (de 10 semanas a 23 semanas de edad). Se desconoce el significado
clinico de este dato.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Sulfobutil éter beta-ciclodextrina sodica (SBECD)
Edetato de disodio

Acido clorhidrico [para ajustar el pH]

Hidréxido de sodio [para ajustar el pH]

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Noxafil no se debe diluir con:

Solucién Ringer Lactato

Glucosa al 5 % con solucidon Ringer Lactato
Bicarbonato de sodio al 4,2 %

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
6.3 Periodo de validez

3 afios

Desde un punto de vista microbiologico, una vez mezclado, el medicamento se debe usar

inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, la solucidon se puede conservar hasta 24 horas
refrigerada entre 2 °C y 8 °C. Este medicamento es de un solo uso.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Para las condiciones de conservacidn tras la dilucién del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio de tipo I cerrado con un tapon de goma de bromobutilo y un precinto de aluminio, que
contiene 16,7 ml de solucidn.
Tamailo del envase: 1 vial

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Instrucciones de administracién de Noxafil concentrado para solucidn para perfusion

. Templar el vial refrigerado de Noxafil hasta que alcance la temperatura ambiente.

. Transferir de forma aséptica 16,7 ml de posaconazol a una bolsa (o frasco) para perfusion
intravenosa que contenga un disolvente de mezcla compatible (ver debajo la lista de
disolventes) utilizando un rango de volumen de 150 ml a 283 ml dependiendo de la
concentracion final que se quiera obtener (no inferior a 1 mg/ml y no superior a 2 mg/ml).

. Administrar a través de una via venosa central, lo que incluye un catéter venoso central o un
catéter central de insercion periférica (CCIP), mediante una perfusion intravenosa lenta durante
aproximadamente 90 minutos. Noxafil concentrado para solucion para perfusion no se debe
administrar en forma de bolo.

. Si no se dispone de un catéter venoso central, se puede administrar una nica perfusion a través

de un catéter venoso periférico con el volumen adecuado para obtener una dilucién de
aproximadamente 2 mg/ml. En este caso, la perfusion se debe administrar durante
aproximadamente 30 minutos.
Nota: en los estudios clinicos, las perfusiones periféricas multiples realizadas a través de la
misma vena tuvieron como consecuencia la aparicion de reacciones en el lugar de la
perfusion (ver seccion 4.8).

. Noxafil es de un solo uso.

Los siguientes medicamentos se pueden perfundir a la vez que Noxafil concentrado para solucion para
perfusion y a través de la misma via (o canula) intravenosa:

Sulfato de amikacina
Caspofungina
Ciprofloxacino

Daptomicina

Hidrocloruro de dobutamina
Famotidina

Filgrastim

Sulfato de gentamicina
Hidrocloruro de hidromorfona
Levofloxacino

Lorazepam

Meropenem

Micafungina

Sulfato de morfina

Bitartrato de noradrenalina
Cloruro potasico
Hidrocloruro de vancomicina

67



No se debe administrar junto con Noxafil a través de la misma via (o canula) intravenosa ningtn
medicamento que no esté incluido en esta tabla.

Antes de su administracion, Noxafil concentrado para solucidn para perfusion se debe inspeccionar
visualmente para detectar la presencia de particulas. La solucion de Noxafil oscila de incolora a
amarillo palido. Las variaciones de color que se encuentren dentro de este intervalo no afectan a la
calidad del medicamento.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados a continuacion:

Glucosa al 5 % en agua

Cloruro sodico al 0,9 %

Cloruro sodico al 0,45 %

Glucosa al 5 % y cloruro sddico al 0,45 %

Glucosa al 5 % y cloruro sddico al 0,9 %

Glucosa al 5 % y 20 mEq de KCl

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/320/004 1 vial

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 25/octubre/2005

Fecha de la ultima renovacion: 30/septiembre/2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

<{MM/AAAA}>

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Noxafil 300 mg polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada sobre contiene 300 mg de posaconazol. Después de la reconstitucion, la suspension oral
gastrorresistente tiene una concentracioén de aproximadamente 30 mg por ml.

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene 0,28 mg/ml de parahidroxibenzoato de metilo (E 218) y 0,04 mg/ml de
parahidroxibenzoato de propilo.

Este medicamento contiene 47 mg de sorbitol (E 420) por ml.

Este medicamento contiene 7 mg de propilenglicol (E 1520) por ml.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral.
Polvo blanquecino a amarillo.
El disolvente es un liquido turbio, incoloro.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral estd indicado en pacientes pediatricos

a partir de 2 afios de edad, en el tratamiento de las siguientes infecciones fiingicas invasoras (ver

secciones 4.2 y 5.1):

- aspergilosis invasora;

- fusariosis en pacientes con enfermedad refractaria a amfotericina B, o en pacientes que son
intolerantes a amfotericina B;

- cromoblastomicosis y micetoma en pacientes con enfermedad refractaria a itraconazol o en
pacientes que son intolerantes a itraconazol;

- coccidioidomicosis en pacientes con enfermedad refractaria a amfotericina B, itraconazol o
fluconazol o en pacientes que son intolerantes a estos medicamentos.

La refractariedad se define como la progresion de la infeccion o la ausencia de mejoria después de un
minimo de 7 dias de dosis terapéuticas previas de terapia antifungica eficaz.

Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral esta también indicado en la profilaxis

de infecciones fungicas invasoras en los siguientes pacientes pediatricos a partir de 2 afios de edad:

- pacientes que estén recibiendo quimioterapia de remision-induccion para leucemia mieloide
aguda (LMA) o sindromes mielodisplasicos (SMD), que se espera que desarrollen neutropenia
prolongada y que presentan alto riesgo de desarrollar infecciones fingicas invasoras;

- receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) que estan recibiendo dosis
altas de terapia inmunosupresora para la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) y que
presentan alto riesgo de desarrollar infecciones fingicas invasoras.

Consultar la ficha técnica de Noxafil suspension oral para su uso en la candidiasis orofaringea.
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4.2 Posologia y forma de administracion

No se permite el uso indistinto entre Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension
oral y Noxafil suspension oral

El polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral no se debe usar de forma indistinta con la
suspension oral debido a las diferencias en la posologia de cada formulacion. Por tanto, se deben
seguir las recomendaciones de dosis especificas para cada formulacion.

El tratamiento se debe iniciar por un médico con experiencia en el manejo de infecciones fungicas o
en tratamiento de apoyo de pacientes de alto riesgo para los que estd indicado posaconazol como
profilaxis.

Posologia
Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral esta indicado para la poblacion

pediatrica (< 18 afios) exclusivamente. Se dispone de otra formulacion (Noxafil suspension oral) para
pacientes adultos > 18 afios.

La posologia para pacientes pediatricos a partir de 2 afios hasta menos de 18 afios de edad se presenta
en la Tabla 1.

El volumen de dosis maximo que se puede administrar con una jeringa de administracion de 10 ml es
de 8 ml, usando un sobre de Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral,
correspondiente a una dosis maxima de 240 mg (es decir, la dosis recomendada para pacientes de

40 kg de peso). En pacientes pediatricos de > 40 kg de peso, se recomienda usar comprimidos de
posaconazol si el paciente puede tragar comprimidos enteros. Consultar la ficha técnica del
comprimido para informacion adicional de dosificacion.

Tabla 1. Dosis recomendada en pacientes pediatricos (de 2 afios hasta menos de 18 afios de edad) y de
10 a 40 kg de peso

Peso (kg) Dosis (volumen)
10-<12 kg 90 mg (3 ml)
12-<17 kg 120 mg (4 ml)
17-<21 kg 150 mg (5 ml)
21-<26 kg 180 mg (6 ml)
26-< 36 kg 210 mg (7 ml)
36-40 kg 240 mg (8 ml)

El dia 1, la dosis recomendada se administra dos veces.
Después del dia 1, la dosis recomendada se administra una vez al dia.

Duracion del tratamiento

En pacientes con aspergilosis invasora, la duracion total recomendada del tratamiento es de 6 a

12 semanas.

En pacientes con infecciones fingicas invasoras (IFI) refractarias o pacientes con IFI que no toleran el
tratamiento de 1* linea, la duracidn del tratamiento debe basarse en la gravedad de la enfermedad
subyacente, la recuperacion de la inmunosupresion y la respuesta clinica.

En pacientes con leucemia mieloide aguda o sindromes mielodisplasicos, la profilaxis de las
infecciones fingicas invasoras con Noxafil debe empezar varios dias antes de la fecha prevista de la
aparicion de la neutropenia y debe continuar durante 7 dias después de que el recuento de neutrofilos
supere 500 células por mm®. La duracion del tratamiento se basa en la recuperacion de la neutropenia
o de la inmunosupresion.
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Dosis olvidadas

Si un paciente olvida una dosis, se debe instruir al paciente para que tome la dosis tan pronto como sea
posible, a menos que esté casi en el momento de tomar la siguiente dosis. No se debe tomar una dosis
doble de posaconazol para compensar una dosis olvidada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No se espera un efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de posaconazol y no se
recomienda ningun ajuste de la dosis (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepdtica

Los datos del efecto de la insuficiencia hepatica (que incluyen hepatopatia cronica de clase C en la
clasificacion de Child-Pugh) sobre la farmacocinética de posaconazol, aunque limitados, demuestran
un aumento en la exposicion plasmatica comparado con sujetos con funcidon hepatica normal, pero no
indican que sea necesario el ajuste de la dosis (ver secciones 4.4 y 5.2). Se recomienda tener
precaucion debido a la posibilidad de mayor exposicion plasmatica.

Poblacion pedidatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de posaconazol en nifios menores de 2 afios de edad.

No se dispone de datos clinicos.

Forma de administracion

Via oral tras la reconstitucion.

La dosis se debe administrar por via oral en el plazo de 30 minutos después de mezclarla.

Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral se debe administrar con las jeringas
de punta con muesca facilitadas.

Para mas detalles sobre la preparacion y la administracion del polvo gastrorresistente y disolvente para

suspension oral, ver seccion 6.6 y las instrucciones de uso.

Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral se puede tomar con o sin alimentos
(ver seccidn 5.2).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Administracion concomitante con alcaloides del ergot (ver seccion 4.5).

Administracion concomitante con los sustratos del CYP3 A4 terfenadina, astemizol, cisaprida,
pimozida, halofantrina o quinidina, dado que esto puede causar un aumento en las concentraciones
plasmaticas de estos medicamentos, dando lugar a una prolongacion del intervalo QTc y raros casos de

torsade de pointes (ver secciones 4.4 y 4.5).

Administracidén concomitante con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa simvastatina, lovastatina
y atorvastatina (ver seccion 4.5).

Administracion concomitante durante el inicio y la fase de ajuste de la dosis de venetoclax en
pacientes con leucemia linfocitica crénica (LLC) (ver secciones 4.4 y 4.5).
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad

No hay informacion relativa a la sensibilidad cruzada entre posaconazol y otros agentes antifingicos
azdlicos. Posaconazol se debe prescribir con precaucién a pacientes con hipersensibilidad a otros
azoles.

Trastornos hepatobiliares

Se han notificado reacciones hepaticas (por ejemplo elevaciones, de leves a moderadas, de ALT, AST,
fosfatasa alcalina, bilirrubina total y/o hepatitis clinica) durante el tratamiento con posaconazol. En
general, las pruebas de funcidn hepatica elevadas fueron reversibles al suspender el tratamiento y, en
algunos casos, estas pruebas se normalizaron sin la interrupcion del tratamiento. Raramente se han
notificado reacciones hepaticas mas graves con fallecimiento (ver seccion 4.8).

Monitorizacion de la funcion hepatica

Las pruebas de la funcion hepatica se deben evaluar antes del inicio del tratamiento con posaconazol y
durante el transcurso del mismo. Los pacientes que desarrollan pruebas de funcidon hepatica anormales
durante el tratamiento con posaconazol se deben controlar de forma rutinaria para vigilar el desarrollo
de un dafio hepatico més grave. Debe considerarse la suspension de posaconazol si los signos y
sintomas clinicos indican desarrollo de una hepatopatia.

Posaconazol se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica debido a la
posibilidad de aumentar los niveles en plasma (ver seccion 5.2).

Prolongacion del intervalo QTc

Algunos azoles se han relacionado con una prolongacion del intervalo QTc. Posaconazol no se debe
administrar con medicamentos que sean sustratos del CYP3A4 y que prolonguen el intervalo QTc (ver
secciones 4.3 y 4.5). Posaconazol se debe administrar con precaucion a pacientes con dolencias
proarritmicas tales como:

. prolongacién congénita o adquirida del intervalo QTc

cardiomiopatia, especialmente en presencia de insuficiencia cardiaca

bradicardia sinusal

arritmias sintomaticas preexistentes

uso concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QTc (distintos a los
mencionados en la seccion 4.3).

Los desequilibrios electroliticos, especialmente aquéllos que afectan a los niveles de potasio, de
magnesio o de calcio, se deben monitorizar y corregir segiin sea necesario antes y durante el
tratamiento con posaconazol.

Interacciones farmacoldgicas
Posaconazol es un inhibidor del CYP3A4 y so6lo se debe utilizar bajo circunstancias especificas
durante el tratamiento con otros medicamentos que se metabolizan por el CYP3A4 (ver seccion 4.5).

Midazolam vy otras benzodiazepinas

Debido al riesgo de sedacion prolongada y posible depresion respiratoria, solamente se debe
considerar la administracion concomitante de posaconazol con cualquier benzodiazepina metabolizada
por CYP3A4 (por ejemplo midazolam, triazolam, alprazolam) si es claramente necesario. Se debe
considerar ajustar la dosis de benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4 (ver seccion 4.5).

Toxicidad de vincristina

La administracién concomitante de antifiingicos azoélicos, incluyendo posaconazol, con vincristina ha
sido asociada con neurotoxicidad y otras reacciones adversas graves, incluyendo crisis, neuropatia
periférica, sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética e ileo paralitico. Reservar los
antifungicos azolicos, incluyendo posaconazol, para pacientes que reciben un alcaloide de la vinca,
incluyendo vincristina, y no tienen opciones de tratamiento antifingico alternativo (ver seccion 4.5).
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Toxicidad de venetoclax

La administracion concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A, incluido posaconazol, con el
sustrato de la CYP3A4 venetoclax, puede aumentar la toxicidad de venetoclax, que incluye el riesgo
de sindrome de lisis tumoral (SLT) y neutropenia (ver secciones 4.3 y 4.5). Consultar la ficha técnica
de venetoclax para mas informacion detallada.

Antibacterianos de rifamicina (rifampicina, rifabutina), flucloxacilina, ciertos anticonvulsivantes
(fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, primidona) y efavirenz

Las concentraciones de posaconazol se pueden reducir de forma significativa con la combinacidn; por
lo tanto, el uso concomitante con posaconazol se debe evitar salvo que el beneficio para el paciente
supere el riesgo (ver seccidn 4.5).

Disfuncioén gastrointestinal

Hay limitados datos farmacocinéticos en pacientes con disfuncion gastrointestinal grave (como diarrea
grave). Los pacientes con diarrea grave o vomitos se deben controlar estrechamente por infecciones
fungicas intercurrentes.

Reaccioén de fotosensibilidad

Posaconazol puede causar un mayor riesgo de reaccion de fotosensibilidad. Se debe advertir a los
pacientes que eviten la exposicion al sol durante el tratamiento sin una proteccion adecuada, como
ropa protectora y protector solar con un factor de proteccion solar (SPF) alto.

Excipientes con efecto conocido

Parahidroxibenzoato de metilo y parahidroxibenzoato de propilo

Este medicamento contiene parahidroxibenzoato de metilo (E 218) y parahidroxibenzoato de propilo.
Puede provocar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Sorbitol

Este medicamento contiene 47 mg de sorbitol (E 420) en cada ml.

El contenido en sorbitol en los medicamentos por via oral puede afectar a la biodisponibilidad de otros
medicamentos por via oral que se administren de forma concomitante.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no deben recibir este medicamento.

Propilenglicol
Este medicamento contiene 7 mg de propilenglicol (E 1520) en cada ml.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre posaconazol

Posaconazol se metaboliza mediante glucuronidacién con UDP (enzimas de fase 2) y es un sustrato
para la salida de la p-glucoproteina (P-gp) in vitro. Por lo tanto, los inhibidores (por ejemplo
verapamilo, ciclosporina, quinidina, claritromicina, eritromicina, etc.) o los inductores (por ejemplo
rifampicina, rifabutina, ciertos anticonvulsivantes, etc.) de estas vias de aclaramiento pueden aumentar
o disminuir respectivamente las concentraciones plasmaticas de posaconazol.

Flucloxacilina

Flucloxacilina (un inductor de CYP450) puede disminuir las concentraciones plasmaticas de
posaconazol. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol con flucloxacilina salvo que el
beneficio para el paciente supere el riesgo (ver seccion 4.4).

Rifabutina
Rifabutina (300 mg una vez al dia) disminuy¢ la Cmsx (concentracion plasmatica maxima) y el AUC

(area bajo la curva temporal de concentracion plasmatica) de posaconazol al 57 % y 51 %,
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respectivamente. El uso concomitante de posaconazol y rifabutina e inductores similares (por ejemplo
rifampicina) se debe evitar salvo que el beneficio para el paciente supere el riesgo. Véase también mas
abajo lo que se refiere al efecto de posaconazol sobre los niveles plasmaticos de rifabutina.

Efavirenz

Efavirenz (400 mg una vez al dia) disminuy6 la Cnsx y €l AUC de posaconazol en un 45 % y un 50 %,
respectivamente. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol con efavirenz salvo que el
beneficio para el paciente supere el riesgo.

Fosamprenavir

La combinacién de fosamprenavir con posaconazol puede conducir a una disminucién de las
concentraciones plasmaticas de posaconazol. Si se requiere la administracién concomitante, es
recomendable una monitorizacion estrecha de infecciones fungicas intercurrentes. La administracion
de dosis repetidas de fosamprenavir (700 mg dos veces al dia durante 10 dias) disminuy6 la Cps y el
AUC de posaconazol suspension oral (200 mg una vez al dia en el primer dia, 200 mg dos veces al dia
en el segundo dia y después 400 mg dos veces al dia durante 8 dias) en un 21 % y 23 %,
respectivamente. Se desconoce el efecto de posaconazol en los niveles de fosamprenavir cuando se
administra fosamprenavir con ritonavir.

Fenitoina

Fenitoina (200 mg una vez al dia) disminuyd la Cmsx y €l AUC de posaconazol en un 41 % y un 50 %,
respectivamente. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol con fenitoina e inductores
similares (por ejemplo carbamazepina, fenobarbital, primidona), salvo que el beneficio para el
paciente supere el riesgo.

Antagonistas del receptor H; e inhibidores de la bomba de protones

No se han observado efectos clinicamente relevantes cuando los comprimidos de posaconazol se usan
de forma concomitante con antiacidos, antagonistas del receptor H, e inhibidores de la bomba de
protones. No es necesario el ajuste de dosis de los comprimidos de posaconazol cuando se usan de
forma concomitante con antiacidos, antagonistas del receptor H» e inhibidores de la bomba de
protones.

Efectos de posaconazol sobre otros medicamentos

Posaconazol es un potente inhibidor del CYP3A4. La administracion concomitante de posaconazol
con sustratos de CYP3A4 puede causar aumentos importantes en la exposicion a sustratos de
CYP3A4 tal y como se ejemplifica con los efectos de tacrolimus, sirolimus, atazanavir y midazolam
incluidos mas abajo. Se recomienda precaucion durante la administracion concomitante de
posaconazol con sustratos de CYP3A4 administrados por via intravenosa y es posible que se tenga que
reducir la dosis del sustrato de CYP3A4. Si posaconazol se utiliza de forma concomitante con
sustratos de CYP3 A4 que se administran por via oral y para los que un aumento en sus
concentraciones plasmaticas puede estar asociado con reacciones adversas inaceptables, se deben
monitorizar estrechamente las concentraciones plasmaticas del sustrato de CYP3A4 y/o las reacciones
adversas y se debe ajustar la dosis seglin sea necesario. Varios de los estudios de interaccion se
llevaron a cabo en voluntarios sanos en los que se observd una mayor exposicion a posaconazol en
comparacion con pacientes a los que se les administré la misma dosis. El efecto de posaconazol sobre
sustratos de CYP3 A4 en pacientes puede ser algo més bajo que el observado en voluntarios sanos y se
espera que sea variable entre pacientes debido a la diferente exposicion a posaconazol. El efecto de la
administracién concomitante con posaconazol sobre los niveles plasmaticos de los sustratos de
CYP3A4 puede ser también variable en un mismo paciente.

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina y quinidina (sustratos del CYP3A44)

La administracién concomitante de posaconazol y terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
halofantrina o quinidina estd contraindicada. La administraciéon concomitante puede dar lugar a un
aumento de las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos, con una prolongacion del
intervalo QTc y raros casos de torsade de pointes (ver seccion 4.3).
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Alcaloides del ergot

Posaconazol puede aumentar la concentracidn plasmatica de los alcaloides del ergot (ergotamina y
dihidroergotamina), que pueden dar lugar a ergotismo. La administracién concomitante de
posaconazol y alcaloides del ergot esta contraindicada (ver seccion 4.3).

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa metabolizados a través del CYP3A4 (por ejemplo
simvastatina, lovastatina y atorvastatina)

Posaconazol puede aumentar considerablemente los niveles plasmaticos de los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa que son metabolizados a través del CYP3A4. Se debe interrumpir el tratamiento
con estos inhibidores de la HMG-CoA reductasa durante el tratamiento con posaconazol, ya que
niveles altos se han relacionado con rabdomidlisis (ver seccion 4.3).

Venetoclax

En comparacion con venetoclax 400 mg administrados solos, la coadministracion de 300 mg de
posaconazol, un potente inhibidor de la CYP3A, con venetoclax 50 mg y 100 mg durante 7 dias en
12 pacientes, aumenté la Cnax de venetoclax a 1,6 y 1,9 vecesy el AUC a 1,9y 2,4 veces,
respectivamente (ver secciones 4.3 y 4.4).

Midazolam y otras benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4

En un estudio en voluntarios sanos, posaconazol suspension oral (200 mg una vez al dia durante

10 dias) aumento6 la exposicion (AUC) de midazolam intravenoso (0,05 mg/kg) en un 83 %. En otro
estudio en voluntarios sanos, la administracion de dosis repetidas de posaconazol suspension oral

(200 mg dos veces al dia durante 7 dias) aument6 la Cnax ¥y €l AUC de midazolam intravenoso (0,4 mg
dosis unica) en una media de 1,3 y 4,6 veces (intervalo de 1,7 a 6,4 veces), respectivamente;
posaconazol suspension oral 400 mg dos veces al dia durante 7 dias aumento la Cnax y el AUC de
midazolam intravenoso en 1,6 y 6,2 veces (intervalo de 1,6 a 7,6 veces), respectivamente. Ambas
dosis de posaconazol aumentaron la Cnax y €l AUC de midazolam oral (2 mg dosis unica oral) en 2,2 y
4,5 veces, respectivamente. Ademas, posaconazol suspension oral (200 mg o 400 mg) prolongé la
media de la semivida terminal de midazolam desde aproximadamente 3-4 horas hasta 8-10 horas
durante la administracion concomitante.

Debido al riesgo de sedacion prolongada, se recomienda considerar ajustes de dosis de
benzodiazepinas que se metabolizan por CYP3A4 (por ejemplo, midazolam, triazolam, alprazolam)
cuando se administra posaconazol de forma concomitante (ver seccion 4.4) y asimismo se debe
consultar la ficha técnica correspondiente de las benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4.

Alcaloides de la vinca

Muchos de los alcaloides de la vinca (por ejemplo vincristina y vinblastina) son sustratos del
CYP3A4. La administracion concomitante de antifiingicos azdlicos, incluyendo posaconazol, con
vincristina ha sido asociada con reacciones adversas graves (ver seccion 4.4). Posaconazol puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los alcaloides de la vinca, que pueden dar lugar a
neurotoxicidad y otras reacciones adversas graves. Por tanto, reservar los antifungicos azolicos,
incluyendo posaconazol, para pacientes que reciben un alcaloide de la vinca, incluyendo vincristina, y
no tienen opciones de tratamiento antifingico alternativo.

Rifabutina

Posaconazol aumentd la Cnax y €l AUC de rifabutina en un 31 % y un 72 %, respectivamente. Se debe
evitar el uso concomitante de posaconazol y rifabutina, salvo que el beneficio para el paciente supere
el riesgo (ver también mas arriba lo que se refiere al efecto de rifabutina sobre los niveles plasmaticos
de posaconazol). Si se administran de forma concomitante estos medicamentos, se recomienda una
cuidadosa monitorizacion de los recuentos sanguineos totales y de las reacciones adversas
relacionadas con un aumento de los niveles de rifabutina (por ejemplo uveitis).

Sirolimus

La administracion de dosis repetidas de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia durante
16 dias) aument6 la Cnax ¥ €l AUC de sirolimus (2 mg dosis tinica) una media de 6,7 veces y 8,9 veces
(intervalo de 3,1 a 17,5 veces), respectivamente, en sujetos sanos. Se desconoce el efecto de
posaconazol sobre sirolimus en pacientes, pero se espera que sea variable debido a la variable
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exposicion de posaconazol. No se recomienda la administracion concomitante de posaconazol con
sirolimus y se debe evitar cuando sea posible. Si se considera que la administracion concomitante es
inevitable, entonces se recomienda que se reduzca en gran medida la dosis de sirolimus en el momento
del inicio del tratamiento con posaconazol y que se haga una monitorizacion muy frecuente de las
concentraciones minimas de sirolimus en sangre. Las concentraciones de sirolimus se deben medir al
inicio, durante la administracion concomitante y en el momento de interrupcion del tratamiento con
posaconazol, ajustando la dosis de sirolimus segun sea necesario. Se debe tener en cuenta que la
relacion entre la concentracion minima y el AUC de sirolimus varia durante la administracion
concomitante de posaconazol. Por consiguiente, las concentraciones minimas de sirolimus que estan
dentro del intervalo terapéutico habitual pueden producir niveles subterapéuticos. Por lo tanto, se
deben identificar las concentraciones minimas que estan en el limite superior del intervalo terapéutico
habitual y se debe prestar atencion especial a los signos y sintomas clinicos, pardmetros de laboratorio
y biopsias tisulares.

Ciclosporina

En pacientes con trasplante cardiaco con dosis estables de ciclosporina, 200 mg de posaconazol
suspension oral una vez al dia aumentaron las concentraciones de ciclosporina, lo que requirid
reducciones de la dosis. En los estudios de eficacia clinica se notificaron casos de niveles elevados de
ciclosporina que dieron lugar a reacciones adversas graves, como nefrotoxicidad y un caso con
desenlace fatal de leucoencefalopatia. Al iniciar el tratamiento con posaconazol en pacientes que ya
estén recibiendo ciclosporina, se debe reducir la dosis de ciclosporina (por ejemplo a
aproximadamente tres cuartos de la dosis actual). A partir de entonces se deben controlar
cuidadosamente los niveles sanguineos de ciclosporina durante la administracién concomitante y al
suspender el tratamiento con posaconazol y se debe ajustar la dosis de ciclosporina segun sea
necesario.

Tacrolimus

Posaconazol aumento la Cnix y €l AUC de tacrolimus (dosis tnica de 0,05 mg/kg de peso corporal) en
un 121 % y un 358 %, respectivamente. En los estudios de eficacia clinica se comunicaron
interacciones clinicamente significativas que dieron lugar a la hospitalizacion y/o a la suspension de
posaconazol. Al comenzar un tratamiento con posaconazol en pacientes que ya estan recibiendo
tacrolimus, la dosis de tacrolimus se debe reducir (por ejemplo a aproximadamente un tercio de la
dosis actual). Posteriormente se deben controlar cuidadosamente los niveles sanguineos de tacrolimus
durante la administracion concomitante, y al suspender posaconazol, y la dosis de tacrolimus se debe
ajustar segun sea necesario.

Inhibidores de la proteasa del VIH

Como los inhibidores de la proteasa del VIH son sustratos de CYP3 A4, se espera que posaconazol
incremente los niveles plasmaticos de estos agentes antirretrovirales. Después de la administracion
concomitante de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia) con atazanavir (300 mg una
vez al dia) durante 7 dias en sujetos sanos, la Cmax y €l AUC de atazanavir aumentaron una media de
2,6 y 3,7 veces (intervalo de 1,2 a 26 veces), respectivamente. Después de la administracion
concomitante de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia) con atazanavir y ritonavir
(300/100 mg una vez al dia) durante 7 dias en sujetos sanos la Cmsx y el AUC de atazanavir
aumentaron una media de 1,5 y 2,5 veces (intervalo de 0,9 a 4,1 veces), respectivamente. La adicion
de posaconazol al tratamiento con atazanavir o con atazanavir mas ritonavir se asocioé con aumentos de
los niveles plasmaticos de bilirrubina. Se recomienda la monitorizacion frecuente de reacciones
adversas y toxicidad relacionadas con agentes antirretrovirales que son sustratos de CYP3A4 durante
la administracién concomitante con posaconazol.

Bloqueantes de los canales de calcio metabolizados a través del CYP3A4 (por ejemplo diltiazem,
verapamilo, nifedipino, nisoldipino)

Se recomienda una monitorizacion frecuente para vigilar las reacciones adversas y la toxicidad
relacionadas con los bloqueantes de los canales de calcio durante la administracién concomitante con
posaconazol. Puede requerirse un ajuste de la dosis de los bloqueantes de los canales de calcio.
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Digoxina

La administracion de otros azoles se ha relacionado con aumentos en los niveles de digoxina. Por lo
tanto, posaconazol puede aumentar la concentracion plasmatica de digoxina y es necesario monitorizar
los niveles de digoxina cuando se inicie o se suspenda un tratamiento con posaconazol.

Sulfonilureas

Las concentraciones de glucosa disminuyeron en algunos voluntarios sanos cuando se administré de
forma concomitante glipizida con posaconazol. Se recomienda la monitorizacion de las
concentraciones de glucosa en pacientes diabéticos.

Acido transretinoico (ATRA) o tretinoina

Dado que ATRA se metaboliza por las enzimas hepaticas del CYP450, en particular la CYP3A4, la
administracién concomitante con posaconazol, que es un potente inhibidor de la CYP3 A4, puede
llevar a una mayor exposicion a tretinoina dando lugar a una mayor toxicidad (sobre todo
hipercalcemia). Se deben monitorizar los niveles de calcio en el suero y, si es necesario, se deben
considerar ajustes apropiados de la dosis de tretinoina durante el tratamiento con posaconazol y
durante los dias posteriores al tratamiento.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existe informacion suficiente sobre la utilizacion de posaconazol en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién (ver seccion 5.3). Se
desconoce el riesgo potencial en seres humanos.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento.
Posaconazol no se debe utilizar durante el embarazo a menos que el beneficio para la madre supere
claramente el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Posaconazol se excreta en la leche de ratas durante la lactancia (ver seccion 5.3). La excrecion de
posaconazol en leche humana no se ha investigado. La lactancia debe interrumpirse al iniciar un
tratamiento con posaconazol.

Fertilidad

Posaconazol no tuvo efecto sobre la fertilidad de ratas macho a dosis de hasta 180 mg/kg (3,4 veces el
comprimido de 300 mg, basada en las concentraciones plasmaticas en estado estacionario en
pacientes), ni sobre la fertilidad de ratas hembra a dosis de hasta 45 mg/kg (2,6 veces el comprimido
de 300 mg, basada en las concentraciones plasmaticas en estado estacionario en pacientes). No existe
experiencia clinica que valore el impacto de posaconazol en la fertilidad en seres humanos.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se han notificado ciertas reacciones adversas con el uso de posaconazol (por ¢j. mareo, somnolencia,
etc.) que pueden afectar potencialmente a la conduccion y la utilizacion de maquinas, por lo que se
recomienda precaucion.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad provienen de estudios clinicos en adultos con las formulaciones de suspension
oral, intravenosa y comprimidos; y en pacientes pediatricos con las formulaciones intravenosa,
comprimidos y polvo para suspension.
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Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante el tratamiento fueron alanina
aminotransferasa elevada (2,6 %), aspartato aminotransferasa elevada (3,5 %) y erupcién (2,6 %).

Tabla de reacciones adversas

Dentro de la clasificacidon por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se incluyen por frecuencias
utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco
frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras (< 1/10 000); frecuencia no

conocida (no puede estimarse a

Tabla 2. Reacciones adversas*

partir de los datos disponibles).

Clasificacion por organosy [Reacciones adversas Frecuencia
sistemas
Trastornos de la sangre y del neutropenia Frecuentes

sistema linfatico

trombocitopenia, leucopenia, anemia, eosinofilia,
linfadenopatia, infarto esplénico

Poco frecuentes

sindrome urémico hemolitico, parpura
trombocitopénica trombdtica, pancitopenia,
coagulopatia, hemorragia

Raras

Trastornos del sistema

reaccion alérgica

Poco frecuentes

inmunolégico — : P
g reaccion de hipersensibilidad Raras
Trastornos endocrinos insuficiencia adrenal, gonadotropina disminuida en  |Raras
sangre, pseudoaldosteronismo
Trastornos del metabolismo y(desequilibrio electrolitico, anorexia, apetito Frecuentes

de la nutricion

disminuido, hipocalemia, hipomagnesemia

hiperglucemia, hipoglucemia

Poco frecuentes

Trastornos psiquiatricos

sueflos anormales, estado confusional, trastorno del
suenio

Poco frecuentes

trastorno psicotico, depresion

Raras

Trastornos del sistema
nervioso

parestesia, mareo, somnolencia, cefalea, disgeusia

Frecuentes

convulsiones, neuropatia, hipoestesia, temblor, afasia,
INnsomnio

Poco frecuentes

accidente cerebrovascular, encefalopatia, neuropatia
periférica, sincope

Raras

Trastornos oculares

vision borrosa, fotofobia, agudeza visual disminuida

Poco frecuentes

diplopia, escotoma

Raras

Trastornos del oido y del
laberinto

pérdida de audicion

Raras

Trastornos cardiacos

sindrome del QT prolongado?, electrocardiograma
anormal®, palpitaciones, bradicardia, extrasistoles
supraventriculares, taquicardia

Poco frecuentes

“torsade de pointes”, muerte repentina, taquicardia  [Raras
ventricular, parada cardiorrespiratoria, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio

Trastornos vasculares hipertension Frecuentes

hipotension, vasculitis

Poco frecuentes

embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda

Raras

78




Clasificacion por organos y
sistemas

Reacciones adversas

Frecuencia

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

tos, epistaxis, hipo, congestioén nasal, dolor pleuritico,
taquipnea

Poco frecuentes

hipertension pulmonar, neumonia intersticial,
neumonitis

Raras

Trastornos gastrointestinales

mauseas

Muy frecuentes

vomitos, dolor abdominal, diarrea, dispepsia,
sequedad de boca, flatulencia, estreflimiento, molestia
anorrectal

Frecuentes

[pancreatitis, distension abdominal, enteritis, malestar
epigastrico, eructos, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, edema de la boca

Poco frecuentes

hemorragia gastrointestinal, ileo

Raras

Trastornos hepatobiliares

pruebas de funcion hepatica elevadas (ALT elevada,
IAST elevada, bilirrubina elevada, fosfatasa alcalina
elevada, GGT elevada)

Frecuentes

lesion hepatocelular, hepatitis, ictericia,
hepatomegalia, colestasis, toxicidad hepatica, funcién
hepatica anormal

Poco frecuentes

insuficiencia hepatica®, hepatitis colestética, Raras
hepatoesplenomegalia, dolor a la palpacion del
higado, asterixis

Trastornos de la piel y del erupcion, prurito Frecuentes

tejido subcutaneo

ulceracion de la boca, alopecia, dermatitis, eritema,
petequias

Poco frecuentes

sindrome de Stevens Johnson, erupcion vesicular

Raras

reaccion de fotosensibilidad®

Frecuencia no
conocida

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

dolor de espalda, cervicalgia, dolor
musculoesquelético, dolor en una extremidad

Poco frecuentes

Trastornos renales y
urinarios

fallo renal agudo, fallo renal, creatinina elevada en
sangre

Poco frecuentes

acidosis tubular renal, nefritis intersticial

Raras

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

trastorno menstrual

Poco frecuentes

dolor de mama

Raras

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

pirexia (fiebre), astenia, fatiga

Frecuentes

edema, dolor, escalofrios, malestar general, malestar

Poco frecuentes

administracion e . . -

toracico, intolerancia a los medicamentos, sensacion

de inquietud, inflamacién de mucosa

edema de la lengua, edema de cara Raras
Exploraciones alteracion en los niveles de medicamentos, fosforo  [Poco frecuentes
complementarias disminuido en sangre, radiografia toracica anormal

* Basadas en las reacciones adversas observadas con la suspension oral, con los comprimidos gastrorresistentes, con el
concentrado para solucion para perfusion y con el polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral.

§ Ver seccién 4.4.
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Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos hepatobiliares

Durante la vigilancia poscomercializacion de posaconazol suspension oral fue notificada lesion
hepética grave con fallecimiento (ver seccion 4.4).

Prolongacion del intervalo QTc
Se ha notificado prolongacién del intervalo QTc con el uso de posaconazol (ver seccidon 4.4).

Poblacion pediatrica

La seguridad de posaconazol concentrado para solucidn para perfusion, posaconazol comprimidos, y
posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral ha sido evaluada en 31 pacientes
pediatricos de 2 afios hasta menos de 18 afios de edad con un diagndstico de aspergilosis invasora
posible, probable o probada. El perfil de seguridad de posaconazol en pacientes pediatricos con
aspergilosis invasora fue consistente con el perfil de seguridad conocido de posaconazol.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacién incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existe experiencia relativa a la sobredosis de posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para
suspension oral.

Durante los estudios clinicos, los pacientes que recibieron dosis de posaconazol suspension oral de
hasta 1 600 mg/dia no mostraron reacciones adversas diferentes a las notificadas en pacientes con las
dosis mas bajas. Se produjo una sobredosis accidental en un paciente que tomé 1 200 mg de
posaconazol suspension oral dos veces al dia durante 3 dias. El investigador no observd reacciones
adversas.

Posaconazol no se elimina mediante hemodialisis. No hay un tratamiento especial disponible en caso
de sobredosis con posaconazol. Se puede considerar el tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antimicoticos para uso sistémico, derivados de triazol, codigo ATC:
JO2ACO04.

Mecanismo de accion
Posaconazol inhibe la enzima lanosterol 14a-desmetilasa (CYP51), que cataliza una etapa esencial en
la biosintesis de ergosterol.

Microbiologia

Posaconazol ha demostrado ser activo in vitro frente a los siguientes microorganismos: especies de
Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), especies de
Candida (Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
Jamata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi'y especies de Fusarium, Rhizomucor, Mucor'y Rhizopus. Los datos
microbiologicos sugieren que posaconazol es activo frente a Rhizomucor, Mucor'y Rhizopus, sin
embargo, los datos clinicos son actualmente demasiado limitados para evaluar la eficacia de
posaconazol frente a estos agentes causantes.
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Los siguientes datos in vitro estan disponibles, pero se desconoce su significacion clinica. En un
estudio de vigilancia de > 3 000 aislados clinicos de moho desde 2010 a 2018, el 90 % de los hongos
no Aspergillus presentaron la siguiente concentracion minima inhibitoria (CMI) in vitro: Mucorales
spp (n=81) de 2 mg/l; Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) de 2 mg/l; Exophiala dermatiditis
(n=15) de 0,5 mg/l y Purpureocillium lilacinum (n=21) de 1 mg/I.

Resistencia
Se han identificado aislados clinicos con una sensibilidad reducida a posaconazol. El principal
mecanismo de resistencia es la aparicidon de sustituciones en la proteina diana, CYP51.

Evaluacién por electrocardiograma

Se obtuvieron ECG muiltiples, coincidentes en el tiempo, recogidos durante un periodo de 12 horas
antes y durante la administracion de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia con
comidas ricas en grasas) de 173 voluntarios sanos varones y mujeres de entre 18 y 85 afios de edad.
No se observaron cambios clinicamente relevantes en el intervalo QTc medio (Fridericia) con respecto
al estado basal.

Puntos de corte de las pruebas de sensibilidad

Los criterios interpretativos de CMI (concentracion minima inhibitoria) para las pruebas de
sensibilidad han sido establecidos por el European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) para posaconazol y se enumeran en el siguiente enlace:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Eficacia clinica v seguridad

Poblacién pediatrica

Se ha establecido la seguridad y eficacia de posaconazol (Noxafil comprimidos gastrorresistentes;
Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral; Noxafil concentrado para solucion
para perfusion) en pacientes pediatricos de 2 afios hasta menos de 18 afios de edad. El uso de
posaconazol en estos grupos de edad esta respaldado mediante la evidencia procedente de estudios
adecuados y bien controlados de posaconazol en adultos, asi como por datos de seguridad, de
farmacocinética y de eficacia procedente de los estudios pediatricos y mediante modelizacion de
farmacocinética poblacional (ver seccion 5.2).

Se han evaluado la farmacocinética y seguridad de posaconazol en concentrado para solucion para
perfusion y en polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral en 115 sujetos pediatricos
desde 2 afios hasta menos de 18 afios en un estudio de escalada de dosis secuencial, no aleatorizado,
multicéntrico, abierto (Estudio 097). Se expuso a sujetos pediatricos inmunocomprometidos, con
neutropenia conocida o esperada, a posaconazol a dosis de 3,5 mg/kg, 4,5 mg/kg o 6,0 mg/kg al dia
(dos veces al dia el dia 1). Los 115 sujetos recibieron inicialmente posaconazol concentrado para
solucion para perfusion durante al menos 7 dias y 63 sujetos cambiaron a polvo gastrorresistente y
disolvente para suspension oral. La duracion media del tratamiento global (posaconazol en
concentrado para solucion para perfusion y en polvo gastrorresistente y disolvente para suspension
oral) de todos los sujetos tratados fue de 20,6 dias (ver seccion 5.2).

El estudio PN104 fue un estudio abierto en el que se incluyeron 31 pacientes pediatricos con
aspergilosis invasora posible, probable o probada (segun las definiciones EORTC/MSG), de los cuales
9 tenian aspergilosis invasora probable o probada. Los pacientes se distribuyeron en dos grupos de
edad; la mediana de edad para el grupo de edad 1 (n=14) fue de 8,0 afios (2 a 11 afios) y para el grupo
de edad 2 (n=17) fue de 14,0 afios (12 a 17 afios).

Todos los pacientes inicialmente recibieron la formulacidn intravenosa de 6 mg/kg dos veces al dia el
primer dia, y luego una vez al dia. Después de 7 dias de tratamiento continuo de una vez al dia, los
pacientes podian cambiar a los comprimidos (si el peso corporal > 40 kg, 300 mg una vez al dia) o al
polvo para suspension oral (dosificacion seglin peso para pacientes que pesen < 40 kg) con una
duracion del tratamiento de hasta 12 semanas. Doce pacientes cambiaron a posaconazol comprimidos,
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y 10 pacientes cambiaron a posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral. La
mediana de duracidn total de tratamiento (intervalo) fue de 49 dias (2 a 88 dias).

Las variables secundarias de eficacia fueron la respuesta clinica global (respuesta parcial o completa)
hasta la semana 6 y la semana 12 (FAS, n=31) y la recaida de aspergilosis invasora hasta 28 dias
después del tratamiento (Poblacién Respondedora, n=25). El porcentaje de pacientes que lograron una
respuesta clinica global favorable hasta la semana 6 y la semana 12 fue del 67,7 %, IC del 95 % [48,6;
83,3] y del 77,4 %, IC del 95 % [58,9; 90,4], respectivamente. No hubo recaidas en la poblacion
respondedora hasta 28 dias después del tratamiento.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Noxafil 300 mg polvo gastrorresistente y disolvente para
suspension oral en uno o mas grupos de la poblacidn pediatrica en el tratamiento y prevencion de
infecciones fingicas invasoras. Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorciéon

La biodisponibilidad absoluta del polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral es de
aproximadamente el 83 %. La administracidon de posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para
suspension oral después del consumo de una comida rica en grasa en adultos no tuvo efecto
significativo sobre el AUC y condujo a una disminuciéon moderada (23 % al 41 %) de la Cnax. De
acuerdo con un modelo farmacocinético poblacional, no se identificé ningtn efecto significativo de la
comida sobre la biodisponibilidad de posaconazol en polvo gastrorresistente y disolvente para
suspension oral en pacientes pediatricos de 2 hasta menos de 18 afios de edad. Por tanto, el polvo
gastrorresistente y disolvente para suspension oral se puede administrar independientemente de la
comida.

No es de esperar que la administracion concomitante de posaconazol en polvo gastrorresistente y
disolvente para suspension oral con medicamentos que afectan al pH gastrico o a la motilidad gastrica
demuestre ningln efecto significativo sobre la exposicion farmacocinética a posaconazol de acuerdo
con la semejanza con los comprimidos gastrorresistentes.

Se realiz6 un estudio de disolucidn in vitro para evaluar el impacto de alcohol (5, 10, 20 y 40 %) en la
disolucion de Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral. Se encontrd que

posaconazol se libera mas rapido de Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral
in vitro en presencia de alcohol, lo que puede interferir con sus caracteristicas de liberacion retardada.

Distribucion

Posaconazol tiene un volumen central de distribuciéon de 112 1 (5,2 % RSE) basado en una
modelizacién de farmacocinética poblacional en sujetos pediatricos que reciben las formulaciones IV
o PPG (posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral). Posaconazol se une
altamente a proteinas (> 98 %), predominantemente a albumina sérica.

Biotransformacion

Posaconazol no tiene ningiin metabolito principal circulante, y sus concentraciones no parece que se
vean alteradas por los inhibidores de las enzimas CYP450. De entre los metabolitos circulantes, la
mayoria son conjugados glucuréonicos de posaconazol, observandose tinicamente unas cantidades
menores de metabolitos oxidativos (mediados por CYP450). Los metabolitos excretados en orina y
heces suponen aproximadamente el 17 % de la dosis radiomarcada administrada.

Eliminacién

Posaconazol se elimina lentamente con un aclaramiento medio de 4,7 1/h (3,9 % RSE) y
correspondiente a una semivida media (t) de 24 horas basada en una modelizacidon de farmacocinética
poblacional en sujetos pediatricos que recibieron tratamiento IV o mediante PPG. Tras la
administracion de *C-posaconazol, la radioactividad se recuperd predominantemente en las heces
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(77 % de la dosis radiomarcada), siendo el componente principal el compuesto parental (66 % de la
dosis radiomarcada). El aclaramiento renal es una via de eliminacién menor, con un 14 % de la dosis
radiomarcada excretada en la orina (< 0,2 % de la dosis radiomarcada es compuesto parental). Las
concentraciones plasmaticas del estado estacionario se alcanzan antes del dia 7 después de la
administracion una vez al dia (dos veces al dia el dia 1) en sujetos pediatricos que reciben PPG.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

Basado en un modelo farmacocinético poblacional que evalua la farmacocinética de posaconazol y
que predice las exposiciones en pacientes pediatricos del estudio 097 el objetivo de exposicion de la
concentracion media de posaconazol en el estado estacionario (Cn) de aproximadamente 1 200 ng/ml
y la Cn = 500 ng/ml en aproximadamente el 90 % de los pacientes se consigue con la dosis
recomendada de posaconazol en concentrado para solucion para perfusion y en polvo gastrorresistente
y disolvente para suspensién oral. Las simulaciones, usando el modelo farmacocinético poblacional,
predicen una Cn, > 500 ng/ml en el 90 % de los pacientes pedidtricos que pesen al menos 40 kg
después de la administracion de la dosis de adultos de comprimidos gastrorresistentes de posaconazol
(300 mg dos veces al dia el dia 1 y 300 mg una vez al dia comenzando el dia 2).

El analisis farmacocinético poblacional de posaconazol en pacientes pediatricos del estudio 097
sugiere que la edad, el sexo, la insuficiencia renal y la etnia no tienen efecto clinicamente significativo
sobre la farmacocinética de posaconazol.

No se recomienda ningtn ajuste de la dosis en caso de insuficiencia renal (ver seccion 4.2).

En el estudio 104, se determinaron los parametros del modelo farmacocinético poblacional promedio
tras la administracion de dosis multiples de posaconazol comprimidos, posaconazol concentrado para
solucidn para perfusion, y posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral en
pacientes pediatricos de 2 afios hasta menos de 18 afios de edad que recibieron posaconazol para el
tratamiento de aspergilosis invasora, y se muestran en la Tabla 3. Los pacientes fueron divididos en
2 grupos de edad (de 2 afios a menos de 12 afios; de 12 aflos a menos de 18 afios). Ver seccion 5.1.
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Tabla 3: Medias geométricas en el estado estacionario de parametros farmacocinéticos (% CV
geométrico)*

Grupo de Tipo de Nf AUC,- Cnm Cumix Chin Tma® CVF"
edad dosis 2borss | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) (h) (Uh)
(ng-h/ml)

2a v 9 | 61900 | 258 | 3630 | 1710 1,50 2,56 (47.,8)

<12 afios @9.8) | @9.8 | 308 | ®2 | 125-177)

y <40 ke

PPG 6 | 45200 | 1880 | 2220 | 1370 7,00 3,25 (34,6)

(30,2) (30,2) | (26,5) [ (41,8) | (6,40-7,20)

12a v 13| 60800 | 2530 | 3510 | 1740 1,50 4,41 (41,8)

< 18 afios 356 | 656 | @68 | @85 | 130-1.63)

y=40ke Feomprimido | 10 | 47800 | 1990 | 2250 | 1580 7,15 6,27 (52.7)
(52,7) (52,7) (48,3) (62,6) | (6,70-7,30)

IV = posaconazol concentrado para solucidn para perfusion; PPG = posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente
para suspension oral; Comprimido = posaconazol comprimidos gastrorresistentes; AUCo-24 horas = Area bajo la curva de
concentracion plasmatica-tiempo desde el tiempo cero hasta las 24 horas; Cim = concentracion media en el tiempo (es
decir, AUCo-24 horas/24 horas); Cmax = concentracion maxima observada; Cmin = concentracion plasmatica minima
observada; Tmax = tiempo hasta la concentracion maxima observada; CI/F = aclaramiento corporal total aparente

* Estimaciones de parametros reportadas solo para N > 2 (excluye un Unico paciente > 2 a < 12 que recibid
comprimidos y 2 pacientes > 12 a < 18 afios que recibieron PPG)

T Algunos pacientes tuvieron 2 valores (1 para dosis IV y 1 para dosis oral)

¥ Mediana (minimo-méximo)

YAclaramiento (Cl para IV y CI/F para PPG o Comprimido)

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Segun se observd con otros agentes antifingicos azoles, los efectos relacionados con la inhibicidn de
la sintesis de hormonas esteroideas se observaron en estudios de toxicidad con dosis repetidas de
posaconazol. Se observaron efectos supresores adrenales en estudios de toxicidad en ratas y en perros,
con unas exposiciones iguales o mayores a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos.

Se produjo fosfolipidosis neuronal en perros tratados durante > 3 meses con exposiciones sistémicas
menores a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos. Este efecto no se observd en monos
tratados durante un afio. En estudios de neurotoxicidad a doce meses en perros y en monos no se
observaron efectos funcionales en los sistemas nerviosos central o periférico con exposiciones
sistémicas mayores a las alcanzadas terapéuticamente.

En el estudio a 2 afios en ratas se observo una fosfolipidosis pulmonar, que dio lugar a una dilatacion y
obstruccion de los alveolos. Estos efectos no son necesariamente indicativos de potenciales cambios
funcionales en seres humanos.

En un estudio no clinico en el que se administré posaconazol por via intravenosa a perros muy jovenes
(de 2 a 8 semanas de edad) se observé un aumento de la incidencia de la dilatacion de los ventriculos
cerebrales en los animales tratados en comparacion con los animales control utilizados en paralelo. No
se observo ninguna diferencia en la incidencia de la dilatacion de los ventriculos cerebrales entre los
animales control y los tratados después del periodo posterior de 5 meses sin tratamiento. No se
produjeron anomalias neurolédgicas, del comportamiento o del desarrollo en los perros que presentaban
este efecto y tampoco se detectd un efecto cerebral similar relacionado con la administracion oral de
posaconazol a perros jovenes (de 4 dias a 9 meses de edad) ni con la administracidn intravenosa de
posaconazol a perros jovenes (de 10 semanas a 23 semanas de edad). Se desconoce el significado
clinico de este dato.

No se observaron efectos sobre los electrocardiogramas, incluyendo los intervalos QT y QTc, en un
estudio de seguridad farmacologica con dosis repetidas en monos con concentraciones plasmaticas
maximas 8,5 veces mayores a las concentraciones obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos.
La ecocardiografia no reveld ninguna indicacién de descompensacion cardiaca en un estudio de
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seguridad farmacoldgica con dosis repetidas en ratas con una exposicion sistémica 2,1 veces mayor a
la obtenida terapéuticamente. Se observaron presiones sanguineas sistdlica y arterial elevadas (de
hasta 29 mm Hg) en ratas y en monos con exposiciones sistémicas 2,1 y 8,5 veces mayores,
respectivamente, a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos.

Se llevaron a cabo estudios de reproduccion y de desarrollo perinatal y postnatal en ratas. Con
exposiciones menores a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos, posaconazol provocd
modificaciones y malformaciones esqueléticas, distocia, aumento de la duracion de la gestacion y
tamafios medios de camada y viabilidad postnatal reducidos. En los conejos, posaconazol fue
embriotoxico con exposiciones mayores a las obtenidas con dosis terapéuticas. Segun se observé con
otros agentes antifingicos azoles, estos efectos sobre la reproduccion se consideraron debidos a un
efecto relacionado con el tratamiento en la esteroidogénesis.

Posaconazol no fue genotoxico en estudios in vitro ni in vivo. Los estudios de carcinogenicidad no
revelaron riesgos especiales para los seres humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Polvo

Succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa
Disolvente

agua purificada

glicerol (E 422)

parahidroxibenzoato de metilo (E 218)

parahidroxibenzoato de propilo

dihidrogeno fosfato de sodio monohidrato

acido citrico anhidro (E 330)

goma xantan (E 415)

citrato de sodio (E 331)

sacarina sodica (E 954)

celulosa microcristalina

carmelosa sddica

carragenano, sulfato de calcio fosfato trisddico (E 407)

solucion de sorbitol (E 420)

sorbato de potasio (E 202)

aroma a bayas citrico dulce que contiene propilenglicol (E 1520), agua, aroma natural y artificial
emulsidn antiespumante Af que contiene polietilenglicol (E 1521), octametil ciclotetrasiloxano,
decametilciclopentasiloxano y poli(oxi-1,2-etanodiilo), .alfa.-(1-oxooctadecil)-.omega.-hidroxi

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios

Después de la reconstitucion: 30 minutos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
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No requiere condiciones especiales de conservacion.
Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral se suministra en un paquete que
contiene:

Envase 1: El kit contiene 8 sobres de un solo uso, a prueba de nifios (PET/aluminio/LLDPE), dos
jeringas de punta con muesca de 3 ml (verdes), dos jeringas de punta con muesca de 10 ml (azules),
dos vasos de mezcla, un frasco de disolvente de 473 ml (HDPE) con cierre de polipropileno (PP) con
una lamina sellada por induccién y un adaptador para la boca del frasco de disolvente.

Envase 2: Una caja de seis jeringas de punta con muesca de 3 ml (verdes) y seis de 10 ml (azules).
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Se pueden encontrar detalles completos sobre la preparacion y la administracién del polvo
gastrorresistente y el disolvente para suspension oral en el folleto de instrucciones de uso que se
incluye en el kit. Se debe instruir a los padres y/o cuidadores para que lean el folleto de instrucciones
de uso antes de preparar y administrar Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension
oral.

Cada sobre de un solo uso contiene 300 mg de posaconazol, que se suspende en 9 ml de disolvente
para obtener un total de 10 ml de suspensidon con una concentracion final de aproximadamente 30 mg
por ml.

Nota: SOLO se debe usar el disolvente del kit para preparar Noxafil.

Nota: Para asegurar la administracion de la dosis correcta, SOLO se deben usar las jeringas de punta
con muesca facilitadas para la preparacion y la administracion. El disefio de la jeringa de punta con
muesca impide la agregacion de la suspension durante la preparacion y la administracion.

La jeringa de punta con muesca proporcionada en el kit se debe usar para administrar Noxafil con la
sonda de alimentacion enteral. Se debe seleccionar el tamafio de la sonda de alimentacion enteral
segun las caracteristicas del paciente. Utilice una sonda de alimentacion enteral adecuada basada en el
material de la sonda segun la siguiente tabla.

Tipo Material de la Tamaiio de la sonda
sonda

Sonda gastrica Poliuretano 16 Fr o mas grande
Silicona 14 Fr o més grande

Sonda nasogastrica PVC* 12 Fr o més grande
Poliuretano 12 Fr o0 mas grande

*PVC - policloruro de vinilo

La sonda debe enjuagarse de nuevo con al menos 10 ml de agua para asegurar que se administre
Noxafil y para limpiar la sonda.

Después de la administracion del volumen necesario, la suspension restante en el vaso de mezcla no se
puede reutilizar y se debe desechar.

La dosis se debe administrar por via oral en el plazo de 30 minutos después de mezclarla.

La eliminacion del medicamento y del disolvente no utilizado y de todos los materiales que hayan
estado en contacto con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/320/005

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 25/octubre/2005

Fecha de la ultima renovacion: 30/septiembre/2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

<{MM/AAAA}>

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccidn del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacidn de los lotes

Organon Heist bv, Industriepark 30, 2220 Heist-op-den-Berg, Bélgica
Merck Sharp & Dohme B. V. Waarderweg 39, 2031 BN, Haarlem, Paises Bajos

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccién 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacién de comercializacidon (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Noxafil 40 mg/ml suspensién oral
posaconazol

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de suspension oral contiene 40 mg de posaconazol.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene glucosa liquida, benzoato de sodio (E-211), alcohol bencilico, propilenglicol
(E-1520).
Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Un frasco de 105 ml de suspension oral.
Cucharilla de medida

[5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Agitese bien antes de su utilizacion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Noxafil suspension oral y comprimidos NO se usan indistintamente.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Debera desecharse cualquier producto sobrante cuatro semanas después de la apertura del frasco.
Fecha de apertura:
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No congelar.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11.

NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/320/001

[ 13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

noxafil suspensién oral

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Noxafil 40 mg/ml suspension oral
posaconazol

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de suspension contiene 40 mg de posaconazol.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene glucosa liquida, benzoato de sodio (E-211), alcohol bencilico, propilenglicol
(E-1520).
Para mayor informacidn consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

105 ml
suspension oral

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Agitese bien antes de su utilizacion.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Desechar después de 4 semanas. Fecha de apertura:

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No congelar.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11.

NOMBRE Y DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.

| 12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/320/001

NUMERO DE LOTE

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

INSTRUCCIONES DE USO

INFORMACION EN BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Noxafil 100 mg comprimidos gastrorresistentes
posaconazol

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido gastrorresistente contiene 100 mg de posaconazol.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

24 comprimidos gastrorresistentes
96 comprimidos gastrorresistentes

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Noxafil suspension oral y comprimidos NO se usan indistintamente.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y/ DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/320/002 24 comprimidos
EU/1/05/320/003 96 comprimidos

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

noxafil comprimidos

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTERS

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Noxafil 100 mg comprimidos gastrorresistentes
posaconazol

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

MSD

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4.  NUMERO DE LOTE

Lot

|5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Noxafil 300 mg concentrado para solucion para perfusion
posaconazol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 300 mg de posaconazol.
Cada ml contiene 18 mg de posaconazol.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: sulfobutil éter beta-ciclodextrina sédica (SBECD), edetato de disodio, &cido clorhidrico e
hidréxido de sodio (para ajustar el pH), agua para preparaciones inyectables.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion
1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa tras su dilucion.
Vial de un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/320/004 1 vial

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Noxafil 300 mg concentrado estéril
posaconazol
Via intravenosa tras su dilucion

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Ver prospecto

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR (CON BLUE BOX)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Noxafil 300 mg polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral
posaconazol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 300 mg de posaconazol. Después de la reconstitucion, la suspension oral
gastrorresistente tiene una concentracion de aproximadamente 30 mg por ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

El producto reconstituido contiene parahidroxibenzoato de metilo (E 218), parahidroxibenzoato de
propilo, propilenglicol (E 1520) y solucién de sorbitol (E 420). Para mayor informacion consultar el
prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral

Esta caja contiene un envase (envase 1) con: 8 sobres, dos jeringas de punta con muesca de 3 ml y dos
de 10 ml, dos vasos de mezcla, un frasco de disolvente y un adaptador de frasco y un envase (envase
2) con: seis jeringas de punta con muesca de 3 ml y seis de 10 ml.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral NO se usa indistintamente con
Noxafil suspension oral.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Después de la reconstitucion: la suspension oral gastrorresistente se debe usar en el plazo de
30 minutos.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/320/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

noxafil 300 mg polvo para suspension oral

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERIOR - Envase 1 (de 2) (SIN BLUE BOX)
NOXAFIL 300 mg polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Noxafil 300 mg polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral
posaconazol

Envase 1 (de 2)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada sobre contiene 300 mg de posaconazol. Después de la reconstitucion, la suspension oral
gastrorresistente tiene una concentracion de aproximadamente 30 mg por ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

El producto reconstituido contiene parahidroxibenzoato de metilo (E 218), parahidroxibenzoato de
propilo, propilenglicol (E 1520) y solucién de sorbitol (E 420). Para mayor informacion consultar el
prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral
Este envase contiene: 8 sobres, dos jeringas de punta con muesca de 3 ml y dos de 10 ml, dos vasos de
mezcla, un frasco de disolvente y un adaptador de frasco.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto y el folleto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral NO se usa indistintamente con
Noxafil suspension oral.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Después de la reconstitucion: la suspension oral gastrorresistente se debe usar en el plazo de

30 minutos.

CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/320/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

noxafil 300 mg polvo para suspension oral

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL SOBRE DE NOXAFIL 300 mg polvo gastrorresistente y disolvente para
suspension oral

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Noxafil 300 mg polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral
posaconazol

via oral

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto y el folleto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

6. OTROS

MSD
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA para el frasco de DISOLVENTE a utilizar con Noxafil 300 mg polvo
gastrorresistente para suspension oral

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Disolvente para Noxafil

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene parahidroxibenzoato de metilo (E 218), parahidroxibenzoato de propilo, propilenglicol
(E 1520) y solucién de sorbitol (E 420). Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

473 ml

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Agitese bien antes de su utilizacion.
Leer el prospecto y el folleto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

108



11.

NOMBRE Y DII}ECCI(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/320/005

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

INFORMACION EN BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA INTERIOR (SIN BLUE BOX) - Envase 2 (de 2) - JERINGAS ADICIONALES para usar
con Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Para uso exclusivo con el kit de Noxafil 300 mg polvo gastrorresistente y disolvente para suspension
oral

Envase 2 (de 2)

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Esta caja contiene seis jeringas de dosificacion oral de punta con muesca de 3 ml y seis de 10 ml
envasadas individualmente

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/320/005

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

Lea el folleto con instrucciones facilitado con el kit de Noxafil 300 mg polvo gastrorresistente y
disolvente para suspension oral.

16. INFORMACION EN BRAILLE

No procede

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Noxafil 40 mg/ml suspension oral
posaconazol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Noxafil y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Noxafil
Como tomar Noxafil

Posibles efectos adversos

Conservacion de Noxafil

Contenido del envase e informacion adicional

SR W=

1. Qué es Noxafil y para qué se utiliza

Noxafil contiene un medicamento llamado posaconazol, que pertenece a un grupo de medicamentos
denominados "antifungicos". Se utiliza para prevenir y tratar muchas infecciones fingicas diferentes.

Este medicamento actiia matando o deteniendo el crecimiento de algunos tipos de hongos que pueden
causar infecciones.

Noxafil se puede utilizar en adultos para tratar los siguientes tipos de infecciones fiingicas cuando

otros medicamentos antifingicos no han funcionado o usted ha tenido que dejar de tomarlos:

. infecciones causadas por hongos de la familia Aspergillus que no han mejorado durante el
tratamiento con los medicamentos antifungicos amfotericina B o itraconazol o cuando se ha
tenido que interrumpir el tratamiento con estos medicamentos;

. infecciones causadas por hongos de la familia Fusarium que no han mejorado durante el
tratamiento con amfotericina B o cuando se ha tenido que interrumpir el tratamiento con
amfotericina B;

. infecciones causadas por hongos que provocan las enfermedades conocidas como
“cromoblastomicosis” y “micetoma” que no han mejorado durante el tratamiento con
itraconazol o cuando se ha tenido que interrumpir el tratamiento con itraconazol;

. infecciones causadas por un hongo llamado Coccidioides que no han mejorado durante el
tratamiento con uno o varios medicamentos, amfotericina B, itraconazol o fluconazol, o cuando
se ha tenido que interrumpir el tratamiento con estos medicamentos;

o infecciones en la zona de la boca o de la garganta (llamadas “aftas”) causadas por unos hongos
llamados Candida, que no han sido previamente tratadas.

Este medicamento también se puede utilizar para prevenir infecciones fungicas en adultos con riesgo
alto de contraer una infeccion fungica, tales como:

. pacientes que presenten un sistema inmunitario débil como consecuencia de haber recibido
quimioterapia para "leucemia mieloide aguda" (LMA) o "sindromes mielodisplasicos" (SMD)
. pacientes que estén recibiendo "altas dosis de un tratamiento inmunodepresivo" tras un

"trasplante de células madre hematopoyéticas" (TCMH).
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Noxafil

No tome Noxafil

. si es alérgico a posaconazol o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).
° si esta tomando: terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina, quinidina, cualquier

medicamento que contenga "alcaloides del ergot", como ergotamina o dihidroergotamina, o una
"estatina", como simvastatina, atorvastatina o lovastatina.

. si acaba de empezar a tomar venetoclax o su dosis de venetoclax se estd aumentando lentamente
para el tratamiento de leucemia linfocitica cronica (LLC).

No tome Noxafil si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores. En caso de duda, consulte a
su médico o farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Ver la seccion “Otros medicamentos y Noxafil” més adelante para obtener mas informacion, incluida
la relacionada con otros medicamentos que pueden interaccionar con Noxafil.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Noxafil si:

. ha presentado una reaccidn alérgica a otro medicamento antifingico, como ketoconazol,
fluconazol, itraconazol o voriconazol.

. presenta o ha presentado en alguna ocasion problemas hepaticos. Es posible que necesite que le
hagan analisis de sangre mientras esté tomando este medicamento.

. desarrolla diarrea grave o vomitos, ya que estas situaciones pueden limitar la eficacia de este
medicamento.

. presenta una alteracién del ritmo cardiaco (ECG) que muestra un problema llamado

prolongacidn del intervalo QTc.

presenta debilidad del musculo cardiaco o insuficiencia cardiaca.

presenta un latido del corazén muy lento.

presenta cualquier alteracion del ritmo cardiaco.

presenta cualquier problema con las cantidades de potasio, magnesio o calcio en sangre.

esta tomando vincristina, vinblastina y otros “alcaloides de la vinca” (medicamentos utilizados
para tratar el cancer).

o esta tomando venetoclax (un medicamento utilizado para tratar el cancer).

Debe evitar la exposicion al sol mientras esté en tratamiento. Es importante cubrir las areas de piel
expuestas al sol con ropa protectora y usar protector solar con un factor de proteccion solar (SPF) alto,
ya que puede aparecer una mayor sensibilidad de la piel a los rayos UV del sol.

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (o en caso de duda), consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de tomar Noxafil.

Si desarrolla diarrea o vomitos graves (se siente enfermo) mientras estd tomando Noxafil, consulte a
su médico, farmacéutico o enfermero inmediatamente, ya que esta circunstancia puede impedir que el
medicamento actue correctamente. Para obtener més informacion, ver seccion 4.

Nifios
No se debe usar Noxafil suspension oral en nifios y adolescentes (17 afios de edad y menores).

Otros medicamentos y Noxafil
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

No tome Noxafil si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:
. terfenadina (utilizada para tratar alergias)

. astemizol (utilizado para tratar alergias)

. cisaprida (utilizada para tratar problemas de estdmago)
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o pimozida (utilizada para tratar sintomas del sindrome de Tourette y enfermedades mentales)

. halofantrina (utilizada para tratar la malaria)

. quinidina (utilizada para tratar alteraciones del ritmo cardiaco).

Noxafil puede incrementar la cantidad de estos medicamentos en la sangre, lo que podria provocar

cambios muy graves en su ritmo cardiaco:

. cualquier medicamento que contenga "alcaloides del ergot", tales como ergotamina o
dihidroergotamina utilizados para tratar las migrafias. Noxafil puede aumentar la cantidad de
estos medicamentos en la sangre, lo que podria provocar una disminucion grave del flujo
sanguineo hacia los dedos de las manos o de los pies y dafiarlos.

° una "estatina", como simvastatina, atorvastatina o lovastatina utilizadas para el tratamiento de
los niveles altos de colesterol.

. venetoclax cuando se usa al comienzo del tratamiento de un tipo de cancer, leucemia linfocitica
cronica (LLC).

No tome Noxafil si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores. En caso de duda, consulte a
su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Otros medicamentos

Consulte la lista proporcionada anteriormente con los medicamentos que no debe usar mientras esté
tomando Noxafil. Ademas de los medicamentos mencionados anteriormente, hay otros medicamentos
que presentan riesgo de problemas en el ritmo cardiaco, que puede ser mayor cuando se toman con
Noxafil. Asegurese de informar a su médico de todos los medicamentos que esté tomando (con o sin
receta médica).

Algunos medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos de Noxafil por aumentar la
cantidad de Noxafil en la sangre.

Los siguientes medicamentos pueden disminuir la efectividad de Noxafil al reducir sus niveles en

sangre:

. rifabutina y rifampicina (utilizadas para tratar ciertas infecciones). Si ya esta tomando
rifabutina, tendra que someterse a un analisis de sangre, asi como estar atento a algunos posibles
efectos adversos de rifabutina.

. fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o primidona (utilizadas para tratar o prevenir
convulsiones).

. efavirenz y fosamprenavir, utilizados para tratar la infeccién por VIH.

. flucloxacilina (antibiotico utilizado contra infecciones bacterianas).

. medicamentos utilizados para disminuir la acidez del estomago tales como cimetidina y

ranitidina u omeprazol y medicamentos similares llamados inhibidores de la bomba de protones.

Noxafil posiblemente aumente el riesgo de efectos adversos de otros medicamentos aumentando la
cantidad de éstos en la sangre. Estos medicamentos incluyen:

. vincristina, vinblastina y otros “alcaloides de la vinca” (utilizados para tratar cancer)

. venetoclax (utilizado para tratar el cancer)

. ciclosporina (utilizada durante o después de trasplantes)

. tacrolimus y sirolimus (utilizados durante o después de trasplantes)

. rifabutina (utilizada para tratar ciertas infecciones)

. medicamentos utilizados para tratar VIH llamados inhibidores de la proteasa (incluyendo
lopinavir y atazanavir, que se administran con ritonavir)

. midazolam, triazolam, alprazolam u otras “benzodiazepinas” (utilizados como sedantes o
relajantes musculares)

. diltiazem, verapamilo, nifedipino, nisoldipino u otros “bloqueantes de los canales de calcio”
(utilizados para tratar la presion sanguinea alta)

. digoxina (utilizada para tratar la insuficiencia cardiaca)

o glipizida u otras “sulfonilureas” (utilizadas para tratar niveles altos de azucar en sangre)

. acido transretinoico (ATRA), también llamado tretinoina (utilizado para tratar algunos canceres

de sangre).
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Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (o en caso de duda), consulte a su médico o
farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Toma de Noxafil con alimentos y bebidas

Para mejorar la absorcidon de posaconazol, siempre que sea posible se debe tomar durante o
inmediatamente después de una comida o una bebida alimenticia (ver secciéon 3 “Coémo tomar
Noxafil”). No hay informacion sobre el efecto del alcohol en el posaconazol.

Embarazo y lactancia

Informe a su médico si esta o cree que podria estar embarazada antes de empezar a tomar Noxafil.
No tome Noxafil si esta embarazada, a menos que se lo indique su médico.

Si es usted una mujer que puede quedarse embarazada debe utilizar medidas anticonceptivas eficaces
mientras esté tomando este medicamento. Si se queda embarazada mientras estd tomando Noxafil,
pongase en contacto con su médico inmediatamente.

No dé el pecho mientras esté tomando Noxafil, ya que pequefias cantidades pueden pasar a la leche
materna.

Conduccion y uso de maquinas

Usted puede sentir mareo, somnolencia o presentar vision borrosa mientras esta tomando Noxafil, lo
que puede afectar a su capacidad para conducir o usar herramientas o maquinas. En caso de que esto
ocurra, no conduzca ni use ninguna herramienta o0 maquina y pongase en contacto con su médico.

Noxafil contiene glucosa

Noxafil contiene aproximadamente 1,75 g de glucosa por 5 ml de suspensién. Si su médico le ha
indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este
medicamento. Puede perjudicar los dientes.

Noxafil contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 5 ml de suspension; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Noxafil contiene benzoato de sodio
Este medicamento contiene 10 mg de benzoato de sodio (E-211) por 5 ml de suspension.

Noxafil contiene alcohol bencilico

Este medicamento contiene hasta 1,25 mg de alcohol bencilico por 5 ml de suspension. El alcohol
bencilico puede provocar reacciones alérgicas. Consulte a su médico o farmacéutico si tiene
enfermedades de higado o rifion. Esto es debido a que se pueden acumular en el organismo grandes
cantidades de alcohol bencilico y provocar efectos adversos (acidosis metabdlica).

Noxafil contiene propilenglicol
Este medicamento contiene hasta 24,75 mg de propilenglicol (E-1520) por 5 ml de suspension.

3. Como tomar Noxafil

No cambie indistintamente entre Noxafil suspension oral y Noxafil comprimidos o Noxafil polvo
gastrorresistente y disolvente para suspension oral sin consultar a su médico o farmacéutico, ya que
puede producir una falta de eficacia o aumentar el riesgo de reacciones adversas.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. Su médico controlara
su respuesta y su estado para determinar durante cuanto tiempo se tiene que administrar Noxafil y si se
necesita algin cambio en su dosis diaria.
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La tabla inferior muestra la dosis recomendada y la duracion del tratamiento, que dependen del tipo de
infeccidn que tenga y pueden ser adaptadas individualmente para usted por su médico. No adapte su
dosis usted mismo antes de consultar a su médico, ni cambie su pauta de tratamiento.

Siempre que sea posible tome posaconazol durante o inmediatamente después de un alimento o bebida
alimenticia.

Indicacion Dosis recomendada y duracion del tratamiento

Tratamiento de Infecciones La dosis recomendada es de 200 mg (una cucharada de 5 ml)

Fungicas refractarias (aspergilosis | tomada cuatro veces al dia.

invasora, fusariosis, En cambio, si su médico se lo recomienda, podrd tomar 400 mg

cromoblastomicosis/micetoma, dos veces al dia (dos cucharadas de 5 ml), asegurandose de que

coccidioidomicosis) es capaz de tomar ambas dosis durante o después de una comida
o bebida alimenticia.

Tratamiento de las Aftas por El primer dia de tratamiento tome 200 mg (una cucharada de

primera vez 5 ml) una vez. Después del primer dia, tome 100 mg (2,5 ml) una
vez al dia.

Prevencion de Infecciones Tome 200 mg (una cucharada de 5 ml) tres veces al dia.

Fungicas graves

Si toma mas Noxafil del que debe
Si esta preocupado de que pueda haber tomado demasiada dosis, informe inmediatamente a su médico
o profesional sanitario.

Si olvid6 tomar Noxafil

Si ha olvidado una dosis, tdmela en cuanto se dé cuenta y luego siga como antes. No obstante, si es
casi la hora de la siguiente dosis, tome su dosis cuando esté prevista la misma. No tome una dosis
doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero de inmediato si usted nota cualquiera de los

siguientes efectos adversos graves; es posible que necesite tratamiento médico urgente:

. nauseas o vomitos (sentirse o estar enfermo), diarrea

. signos de problemas hepaticos, que incluyen amarilleamiento de la piel o del blanco de los ojos,
orina inusualmente oscura o heces palidas, sentirse enfermo sin motivo aparente, problemas del
estomago, pérdida de apetito o cansancio o debilidad inusuales, un aumento de las enzimas
hepéticas detectado en los analisis de sangre

. reaccion alérgica

Otros efectos adversos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos:

Frecuentes: lo siguiente puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

. un cambio en los niveles de sales en sangre detectado en los analisis de sangre, cuyos signos
incluyen sensacion de confusion o debilidad
. sensaciones anormales en la piel, tales como entumecimiento, hormigueo, picor, cosquilleo

reptante, pinchazos o ardor
o dolor de cabeza
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niveles bajos de potasio, detectados en los analisis de sangre

niveles bajos de magnesio, detectados en los andlisis de sangre

presion arterial alta

pérdida de apetito, dolor de estomago o malestar estomacal, flatulencia, boca seca, cambios en
el sentido del gusto

ardor de estdmago (sensacion de ardor en el pecho que asciende hasta la garganta)

niveles bajos de "neutréfilos", un tipo de globulo blanco (neutropenia), lo que puede hacerle
mas propenso a contraer infecciones y que se detectan en los analisis de sangre

fiebre

sensacion de debilidad, mareo, cansancio o somnolencia

erupcion

picor

estrefiimiento

molestias rectales

Poco frecuentes: lo siguiente puede afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

anemia, cuyos signos incluyen dolores de cabeza, sensacion de cansancio o mareo, respiracion
dificil o palidez y bajos niveles de hemoglobina detectados en los analisis de sangre

niveles de plaquetas bajos (trombocitopenia), detectados en los anéalisis de sangre. Esto puede
producir hemorragias

niveles bajos de "leucocitos", un tipo de glébulo blanco (leucopenia), detectados en los analisis
de sangre. Esto puede hacerle mas susceptible a las infecciones

niveles altos de "eosinéfilos", un tipo de globulo blanco (eosinofilia). Esto puede aparecer si
presenta un proceso inflamatorio

inflamacién de los vasos sanguineos

problemas con el ritmo cardiaco

ataques (convulsiones)

dafio neuroldgico (neuropatia)

ritmo cardiaco anormal, detectado en un electrocardiograma (ECG), palpitaciones, latido
cardiaco lento o rapido, presion arterial alta o baja

presion arterial baja

inflamacién del pancreas (pancreatitis). Esto puede provocar dolor de estdémago intenso
interrupcion del aporte de oxigeno al bazo (infarto esplénico), lo que puede producir dolor de
estdmago intenso

problemas renales graves, cuyos signos incluyen aumento o disminucion de la miccion con
orina que presenta un color diferente del habitual

niveles sanguineos de creatinina altos, detectados en los analisis de sangre

tos, hipo

hemorragias nasales

dolor punzante e intenso en el pecho al respirar (dolor pleuritico)

inflamacién de los ganglios linfaticos (linfadenopatia)

disminucidn de la sensibilidad, especialmente en la piel

temblores

niveles de azucar en sangre altos o bajos

vision borrosa, sensibilidad a la luz

pérdida de pelo (alopecia)

ulceras bucales

tiritona, sensacion habitual de malestar

dolor, dolor de espalda o cuello, dolor en brazos o piernas

retencion de liquidos (edema)

problemas menstruales (sangrado vaginal anormal)

incapacidad para dormir (insomnio)

incapacidad total o parcial para hablar

hinchazén de la boca
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suefios anormales o problemas para dormir
problemas de coordinacidn o de equilibrio
inflamacién de la mucosa

congestion nasal

dificultad respiratoria

molestias en el pecho

sentirse hinchado

nauseas, vomitos, calambres y diarrea de leves a graves, normalmente provocados por un virus,
dolor de estdmago

eructos

sensacion de inquietud

Raros: 1o siguiente puede afectar hasta 1 de cada 1 000 pacientes

neumonia, cuyos signos incluyen sensacién de falta de aliento y produccién de flemas
decoloradas

presion sanguinea alta en los vasos sanguineos de los pulmones (hipertension pulmonar), que
puede ocasionar dafios graves a los pulmones y al corazon

problemas sanguineos tales como coagulacion inusual de la sangre o sangrado prolongado
reacciones alérgicas graves, incluyendo erupcidn cutanea generalizada con ampollas y
exfoliacion de la piel

problemas mentales, como oir voces o ver cosas que no estan ahi

desmayo

problemas al pensar o al hablar, movimientos bruscos, especialmente en sus manos, que no
puede controlar

accidente cerebrovascular, cuyos signos incluyen dolor, debilidad, entumecimiento o cosquilleo
en las extremidades

presencia de un punto ciego o mancha oscura en el campo de vision

insuficiencia cardiaca o ataque al corazén, que puede provocar una parada cardiaca y la muerte,
problemas con el ritmo cardiaco con muerte subita

coagulos sanguineos en las piernas (trombosis venosa profunda), cuyos signos incluyen dolor
intenso o hinchazon de las piernas

coagulos sanguineos en sus pulmones (embolismo pulmonar), cuyos signos incluyen sensacion
de falta de aire o dolor al respirar

hemorragia en el estomago o el intestino, cuyos signos incluyen vomitar sangre o sangre en las
heces

un bloqueo del intestino (obstruccion intestinal), especialmente del “ileon”. Dicho bloqueo
impide que los contenidos del intestino pasen a través del colon y cuyos signos incluyen
sensacion de hinchazon, vémitos, estrefiimiento grave, pérdida de apetito y retortijones
”sindrome urémico hemolitico” que aparece cuando se produce la destruccion de los gldbulos
rojos (hemolisis), que puede darse con o sin insuficiencia renal

“pancitopenia”, nivel bajo de todas las células sanguineas (gldbulos rojos, blancos y plaquetas),
detectada en los analisis de sangre

manchas moradas y grandes en la piel (purpura trombocitopénica trombdtica)

inflamacién de la cara o lengua

depresion

visién doble

dolor de mama

funcionamiento inadecuado de las glandulas adrenales, lo que puede producir debilidad,
cansancio, pérdida de apetito, decoloracion de la piel

funcionamiento inadecuado de la glandula pituitaria, lo que puede producir bajos niveles en
sangre de algunas hormonas que afectan a la funcion de los drganos sexuales masculinos o
femeninos

problemas para oir

pseudoaldosteronismo, que produce presion sanguinea alta con un nivel bajo de potasio (aparece
en el analisis de sangre)

cer
1
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Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles
. algunos pacientes también han comunicado sentirse confusos tras tomar Noxafil
. enrojecimiento de la piel

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si experimenta alguno de los efectos adversos
descritos anteriormente.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Noxafil
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No congelar.

Si queda suspension en el frasco después de més de cuatro semanas de su primera apertura, no debera
utilizar este medicamento. Devuelva a su farmacéutico el frasco con la suspension sobrante.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Noxafil

- El principio activo de Noxafil es posaconazol. Cada mililitro de suspension oral contiene
40 miligramos de posaconazol.

- Los deméas componentes de la suspension son polisorbato 80, simeticona, benzoato de sodio (E-
211), citrato de sodio dihidrato, acido citrico monohidrato, glicerol, goma xantan, glucosa
liquida, diéxido de titanio (E-171), aroma artificial a cereza que contiene alcohol bencilico y
propilenglicol (E-1520) y agua purificada.

Aspecto del producto y contenido del envase

Noxafil son 105 ml de suspension oral blanca, con sabor a cereza, acondicionada en frascos de vidrio
ambar. Se proporciona con cada frasco una cucharilla de medida para medir dosis de 2,5 y 5 ml de la
suspension oral.
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Titular de la autorizacion de comercializacion Responsable de la fabricacion

Merck Sharp & Dohme B.V. Organon Heist bv
Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Paises Bajos Bélgica

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39
2031 BN Haarlem
Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

bbarapus

Mepk lapm u Joym bearapus EOO/]
Tem.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EXrada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaifia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com



France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Fecha de la tltima revision de este prospecto: <{MM/AAAA}><{mes AAAA}>.

Otras fuentes de informacion

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de

Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Noxafil 100 mg comprimidos gastrorresistentes
posaconazol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué¢ es Noxafil y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Noxafil
Como tomar Noxafil

Posibles efectos adversos

Conservacion de Noxafil

Contenido del envase e informacion adicional

SR W=

1. Qué es Noxafil y para qué se utiliza

Noxafil contiene un medicamento llamado posaconazol, que pertenece a un grupo de medicamentos
denominados "antifungicos". Se utiliza para prevenir y tratar muchas infecciones fingicas diferentes.

Este medicamento actiia matando o deteniendo el crecimiento de algunos tipos de hongos que pueden
causar infecciones.

Noxafil se puede utilizar en adultos y nifios a partir de 2 afios de edad y que pesen mas de 40 kg para

tratar los siguientes tipos de infecciones fungicas:

. infecciones causadas por hongos de la familia Aspergillus;

. infecciones causadas por hongos de la familia Fusarium que no han mejorado durante el
tratamiento con amfotericina B o cuando se ha tenido que interrumpir el tratamiento con
amfotericina B;

. infecciones causadas por hongos que provocan las enfermedades conocidas como
“cromoblastomicosis” y “micetoma” que no han mejorado durante el tratamiento con
itraconazol o cuando se ha tenido que interrumpir el tratamiento con itraconazol;

. infecciones causadas por un hongo llamado Coccidioides que no han mejorado durante el
tratamiento con uno o varios medicamentos, amfotericina B, itraconazol o fluconazol, o cuando
se ha tenido que interrumpir el tratamiento con estos medicamentos.

Este medicamento también se puede utilizar para prevenir infecciones fingicas en adultos y nifios a
partir de 2 afios de edad y que pesen mas de 40 kg con riesgo alto de contraer una infeccion fungica,
tales como:

. pacientes que presenten un sistema inmunitario débil como consecuencia de haber recibido
quimioterapia para "leucemia mieloide aguda" (LMA) o "sindromes mielodisplasicos" (SMD)
. pacientes que estén recibiendo "altas dosis de un tratamiento inmunodepresivo" tras un

"trasplante de células madre hematopoyéticas" (TCMH).
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Noxafil

No tome Noxafil

. si es alérgico a posaconazol o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).
° si esta tomando: terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina, quinidina, cualquier

medicamento que contenga "alcaloides del ergot", como ergotamina o dihidroergotamina, o una
"estatina", como simvastatina, atorvastatina o lovastatina.

. si acaba de empezar a tomar venetoclax o su dosis de venetoclax se estd aumentando lentamente
para el tratamiento de leucemia linfocitica crénica (LLC).

No tome Noxafil si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores. En caso de duda, consulte a
su médico o farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Ver la seccion “Otros medicamentos y Noxafil” mas adelante para obtener mas informacion, incluida
la relacionada con otros medicamentos que pueden interaccionar con Noxafil.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Noxafil si:

. ha presentado una reaccidn alérgica a otro medicamento antifingico, como ketoconazol,
fluconazol, itraconazol o voriconazol.

. presenta o ha presentado en alguna ocasion problemas hepaticos. Es posible que necesite que le
hagan analisis de sangre mientras esté tomando este medicamento.

. desarrolla diarrea grave o vomitos, ya que estas situaciones pueden limitar la eficacia de este
medicamento.

. presenta una alteracién del ritmo cardiaco (ECG) que muestra un problema llamado

prolongacidn del intervalo QTc.

presenta debilidad del musculo cardiaco o insuficiencia cardiaca.

presenta un latido del corazén muy lento.

presenta cualquier alteracion del ritmo cardiaco.

presenta cualquier problema con las cantidades de potasio, magnesio o calcio en sangre.

esta tomando vincristina, vinblastina y otros “alcaloides de la vinca” (medicamentos utilizados
para tratar el cancer).

o esta tomando venetoclax (un medicamento utilizado para tratar el cancer).

Debe evitar la exposicion al sol mientras esté en tratamiento. Es importante cubrir las areas de piel
expuestas al sol con ropa protectora y usar protector solar con un factor de proteccion solar (SPF) alto,
ya que puede aparecer una mayor sensibilidad de la piel a los rayos UV del sol.

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (o en caso de duda), consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de tomar Noxafil.

Si desarrolla diarrea o vomitos graves (se siente enfermo) mientras estd tomando Noxafil, consulte a
su médico, farmacéutico o enfermero inmediatamente, ya que esta circunstancia puede impedir que el
medicamento actue correctamente. Para obtener més informacion, ver seccion 4.

Nifos
Noxafil no se debe administrar a nifios menores de 2 afios de edad.
Otros medicamentos y Noxafil

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

No tome Noxafil si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

. terfenadina (utilizada para tratar alergias)
. astemizol (utilizado para tratar alergias)
. cisaprida (utilizada para tratar problemas de estdmago)
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o pimozida (utilizada para tratar sintomas del sindrome de Tourette y enfermedades mentales)

. halofantrina (utilizada para tratar la malaria)

. quinidina (utilizada para tratar alteraciones del ritmo cardiaco).

Noxafil puede incrementar la cantidad de estos medicamentos en la sangre, lo que podria provocar

cambios muy graves en su ritmo cardiaco:

. cualquier medicamento que contenga "alcaloides del ergot", tales como ergotamina o
dihidroergotamina utilizados para tratar las migrafias. Noxafil puede aumentar la cantidad de
estos medicamentos en la sangre, lo que podria provocar una disminucién grave del flujo
sanguineo hacia los dedos de las manos o de los pies y dafiarlos.

° una "estatina", como simvastatina, atorvastatina o lovastatina utilizadas para el tratamiento de
los niveles altos de colesterol.

. venetoclax cuando se usa al comienzo del tratamiento de un tipo de cancer, leucemia linfocitica
cronica (LLC).

No tome Noxafil si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores. En caso de duda, consulte a
su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Otros medicamentos

Consulte la lista proporcionada anteriormente con los medicamentos que no debe usar mientras esté
tomando Noxafil. Ademas de los medicamentos mencionados anteriormente, hay otros medicamentos
que presentan riesgo de problemas en el ritmo cardiaco, que puede ser mayor cuando se toman con
Noxafil. Asegurese de informar a su médico de todos los medicamentos que esté tomando (con o sin
receta médica).

Algunos medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos de Noxafil por aumentar la
cantidad de Noxafil en la sangre.

Los siguientes medicamentos pueden disminuir la efectividad de Noxafil al reducir sus niveles en

sangre:

. rifabutina y rifampicina (utilizadas para tratar ciertas infecciones). Si ya esta tomando
rifabutina, tendra que someterse a un analisis de sangre, asi como estar atento a algunos posibles
efectos adversos de rifabutina.

. fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o primidona (utilizadas para tratar o prevenir
convulsiones).

. efavirenz y fosamprenavir, utilizados para tratar la infeccién por VIH.

. flucloxacilina (antibiotico utilizado contra infecciones bacterianas).

Noxafil posiblemente aumente el riesgo de efectos adversos de otros medicamentos aumentando la

cantidad de éstos en la sangre. Estos medicamentos incluyen:

vincristina, vinblastina y otros “alcaloides de la vinca” (utilizados para tratar cancer)

venetoclax (utilizado para tratar el cancer)

ciclosporina (utilizada durante o después de trasplantes)

tacrolimus y sirolimus (utilizados durante o después de trasplantes)

rifabutina (utilizada para tratar ciertas infecciones)

medicamentos utilizados para tratar VIH llamados inhibidores de la proteasa (incluyendo

lopinavir y atazanavir, que se administran con ritonavir)

. midazolam, triazolam, alprazolam u otras "benzodiazepinas" (utilizados como sedantes o
relajantes musculares)

o diltiazem, verapamilo, nifedipino, nisoldipino u otros "bloqueantes de los canales de calcio"
(utilizados para tratar la presion sanguinea alta)

. digoxina (utilizada para tratar la insuficiencia cardiaca)

. glipizida u otras "sulfonilureas" (utilizadas para tratar niveles altos de azlicar en sangre)

. acido transretinoico (ATRA), también llamado tretinoina (utilizado para tratar algunos canceres
de sangre).
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Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (o en caso de duda), consulte a su médico o
farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Embarazo y lactancia

Informe a su médico si estd o cree que podria estar embarazada antes de empezar a tomar Noxafil.
No tome Noxafil si esta embarazada, a menos que se lo indique su médico.

Si es usted una mujer que puede quedarse embarazada debe utilizar medidas anticonceptivas eficaces
mientras esté tomando este medicamento. Si se queda embarazada mientras esta tomando Noxafil,
pongase en contacto con su médico inmediatamente.

No dé el pecho mientras esté tomando Noxafil, ya que pequefias cantidades pueden pasar a la leche
materna.

Conduccion y uso de maquinas

Usted puede sentir mareo, somnolencia o presentar vision borrosa mientras esta tomando Noxafil, lo
que puede afectar a su capacidad para conducir o usar herramientas o maquinas. En caso de que esto
ocurra, no conduzca ni use ninguna herramienta o maquina y poéngase en contacto con su médico.

Noxafil contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Noxafil

No cambie indistintamente entre Noxafil comprimidos y Noxafil suspensién oral sin consultar a su
médico o farmacéutico, ya que puede producir una falta de eficacia o aumentar el riesgo de reacciones
adversas.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Qué cantidad se administra
La dosis recomendada es 300 mg (tres comprimidos de 100 mg) dos veces al dia el primer dia y
posteriormente 300 mg (tres comprimidos de 100 mg) una vez al dia.

La duracion del tratamiento puede depender del tipo de infeccion que tenga y puede ser adaptada
individualmente para usted por su médico. No adapte su dosis usted mismo antes de consultar a su

meédico, ni cambie su pauta de tratamiento.

Como se administra este medicamento

. Tragar el comprimido entero con algo de agua.
. No triturar, masticar, romper o disolver el comprimido.
o Los comprimidos se pueden tomar con o sin alimentos.

Si toma mas Noxafil del que debe
Si cree que podria haber tomado demasiado Noxafil, informe inmediatamente a su médico o acuda de
inmediato al hospital.

Si olvido tomar Noxafil

° Si ha olvidado una dosis, tdmela en cuanto se dé cuenta.

. No obstante, si es casi la hora de la siguiente dosis, no tome la dosis omitida y retome su pauta
habitual.

. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero de inmediato si usted nota cualquiera de los

siguientes efectos adversos graves; es posible que necesite tratamiento médico urgente:

. nduseas o vomitos (sentirse o estar enfermo), diarrea

. signos de problemas hepaticos, que incluyen amarilleamiento de la piel o del blanco de los ojos,
orina inusualmente oscura o heces palidas, sentirse enfermo sin motivo aparente, problemas del
estomago, pérdida de apetito o cansancio o debilidad inusuales, un aumento de las enzimas
hepéticas detectado en los andlisis de sangre

. reaccion alérgica

Otros efectos adversos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos:

Frecuentes: lo siguiente puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

. un cambio en los niveles de sales en sangre detectado en los analisis de sangre, cuyos signos
incluyen sensacién de confusion o debilidad
. sensaciones anormales en la piel, tales como entumecimiento, hormigueo, picor, cosquilleo

reptante, pinchazos o ardor

. dolor de cabeza

. niveles bajos de potasio, detectados en los analisis de sangre

. niveles bajos de magnesio, detectados en los andlisis de sangre

. presion arterial alta

° pérdida de apetito, dolor de estomago o malestar estomacal, flatulencia, boca seca, cambios en
el sentido del gusto

. ardor de estdmago (sensacion de ardor en el pecho que asciende hasta la garganta)

. niveles bajos de "neutréfilos", un tipo de globulo blanco (neutropenia), lo que puede hacerle
mas propenso a contraer infecciones y que se detectan en los analisis de sangre

. fiebre

° sensacion de debilidad, mareo, cansancio o somnolencia

. erupcion

. picor

. estrefiimiento

. molestias rectales

Poco frecuentes: lo siguiente puede afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

. anemia, cuyos signos incluyen dolores de cabeza, sensacion de cansancio o mareo, respiracion
dificil o palidez y bajos niveles de hemoglobina detectados en los analisis de sangre

. niveles de plaquetas bajos (trombocitopenia), detectados en los analisis de sangre. Esto puede
producir hemorragias

. niveles bajos de "leucocitos", un tipo de globulo blanco (leucopenia), detectados en los analisis
de sangre. Esto puede hacerle mas susceptible a las infecciones

. niveles altos de "eosinéfilos", un tipo de globulo blanco (eosinofilia). Esto puede aparecer si

presenta un proceso inflamatorio
inflamacion de los vasos sanguineos
problemas con el ritmo cardiaco
ataques (convulsiones)

dafio neuroldgico (neuropatia)
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. ritmo cardiaco anormal, detectado en un electrocardiograma (ECG), palpitaciones, latido
cardiaco lento o rdpido, presidn arterial alta o baja

o presion arterial baja

. inflamacién del pancreas (pancreatitis). Esto puede provocar dolor de estdmago intenso

. interrupcion del aporte de oxigeno al bazo (infarto esplénico), lo que puede producir dolor de
estomago intenso

. problemas renales graves, cuyos signos incluyen aumento o disminucion de la miccion con

orina que presenta un color diferente del habitual

niveles sanguineos de creatinina altos, detectados en los analisis de sangre
tos, hipo

hemorragias nasales

dolor punzante e intenso en el pecho al respirar (dolor pleuritico)
inflamacidén de los ganglios linfaticos (linfadenopatia)
disminucidn de la sensibilidad, especialmente en la piel
temblores

niveles de azlicar en sangre altos o bajos

vision borrosa, sensibilidad a la luz

pérdida de pelo (alopecia)

ulceras bucales

tiritona, sensacion habitual de malestar

dolor, dolor de espalda o cuello, dolor en brazos o piernas
retencion de liquidos (edema)

problemas menstruales (sangrado vaginal anormal)

incapacidad para dormir (insomnio)

incapacidad total o parcial para hablar

hinchazén de la boca

suefios anormales o problemas para dormir

problemas de coordinacidn o de equilibrio

inflamacién de la mucosa

congestion nasal

dificultad respiratoria

molestias en el pecho

sentirse hinchado

nauseas, vomitos, calambres y diarrea de leves a graves, normalmente provocados por un virus,
dolor de estomago

eructos

. sensacion de inquietud

Raros: lo siguiente puede afectar hasta 1 de cada 1 000 pacientes

. neumonia, cuyos signos incluyen sensacion de falta de aliento y produccion de flemas
decoloradas

. presion sanguinea alta en los vasos sanguineos de los pulmones (hipertension pulmonar), que
puede ocasionar dafios graves a los pulmones y al corazon

. problemas sanguineos tales como coagulacion inusual de la sangre o sangrado prolongado

. reacciones alérgicas graves, incluyendo erupcion cutanea generalizada con ampollas y
exfoliacion de la piel

. problemas mentales, como oir voces o ver cosas que no estan ahi

. desmayo

. problemas al pensar o al hablar, movimientos bruscos, especialmente en sus manos, que no
puede controlar

. accidente cerebrovascular, cuyos signos incluyen dolor, debilidad, entumecimiento o cosquilleo
en las extremidades

o presencia de un punto ciego o mancha oscura en el campo de visién

128



. insuficiencia cardiaca o ataque al corazon, que puede provocar una parada cardiaca y la muerte,
problemas con el ritmo cardiaco con muerte subita

. coagulos sanguineos en las piernas (trombosis venosa profunda), cuyos signos incluyen dolor
intenso o hinchazdn de las piernas

. coagulos sanguineos en sus pulmones (embolismo pulmonar), cuyos signos incluyen sensacion
de falta de aire o dolor al respirar

. hemorragia en el estdbmago o el intestino, cuyos signos incluyen vomitar sangre o sangre en las
heces

. un bloqueo del intestino (obstruccidn intestinal), especialmente del "ileon". Dicho bloqueo

impide que los contenidos del intestino pasen a través del colon y cuyos signos incluyen
sensacion de hinchazon, vomitos, estreflimiento grave, pérdida de apetito y retortijones

. "sindrome urémico hemolitico" que aparece cuando se produce la destruccion de los glébulos
rojos (hemolisis), que puede darse con o sin insuficiencia renal
. "pancitopenia”, nivel bajo de todas las células sanguineas (gldbulos rojos, blancos y plaquetas),

detectada en los anélisis de sangre

. manchas moradas y grandes en la piel (pirpura trombocitopénica trombotica)

. inflamacién de la cara o lengua

. depresion

. vision doble

. dolor de mama

. funcionamiento inadecuado de las glandulas adrenales, lo que puede producir debilidad,
cansancio, pérdida de apetito, decoloracion de la piel

. funcionamiento inadecuado de la glandula pituitaria, lo que puede producir bajos niveles en
sangre de algunas hormonas que afectan a la funcion de los drganos sexuales masculinos o
femeninos

. problemas para oir

. pseudoaldosteronismo, que produce presion sanguinea alta con un nivel bajo de potasio (aparece

en el analisis de sangre)

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles
. algunos pacientes también han comunicado sentirse confusos tras tomar Noxafil
o enrojecimiento de la piel

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si experimenta alguno de los efectos adversos
descritos anteriormente.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacién incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Noxafil

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el blister después de
EXP. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a

proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Noxafil

- El principio activo de Noxafil es posaconazol. Cada comprimido contiene 100 mg de

posaconazol.

- Los demés componentes son succinato acetato de hipromelosa, celulosa microcristalina,
hidroxipropilcelulosa (E-463), silice de tipo dental, croscarmelosa sodica, estearato de
magnesio, polialcohol vinilico, macrogol 3350, didxido de titanio (E-171), talco, 6xido de hierro

amarillo (E-172).

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos gastrorresistentes de Noxafil presentan una cobertura de color amarillo, tienen forma
de capsula, estan marcados con los digitos "100" en una cara y se envasan en blister en cajas de 24

(2x12) 0 96 (8x12) comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Merck Sharp & Dohme B.V.

Responsable de la fabricacion
Organon Heist bv

Waarderweg 39 Industriepark 30
2031 BN Haarlem 2220 Heist-op-den-Berg
Paises Bajos Bélgica
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacidén de comercializacién:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbarapus

Mepk Hlapm u Joym bwarapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com



Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EAirGoo

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: + 371 67025300
dpoc.latvia@msd.com
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Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com



Fecha de la Gltima revision de este prospecto: <{MM/AAAA}><{mes AAAA}>.

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el usuario

Noxafil 300 mg concentrado para solucion para perfusion
posaconazol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Noxafil y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Noxafil
Como usar Noxafil

Posibles efectos adversos

Conservacion de Noxafil

Contenido del envase e informacién adicional

AN

1. Qué es Noxafil y para qué se utiliza

Noxafil contiene un medicamento llamado posaconazol, que pertenece a un grupo de medicamentos
denominados "antifungicos”. Noxafil se utiliza para prevenir y tratar muchas infecciones fungicas
diferentes.

Noxafil actia matando o deteniendo el crecimiento de algunos tipos de hongos que pueden causar
infecciones.

Noxafil se puede utilizar en adultos y nifios a partir de 2 afios de edad para tratar los siguientes tipos de

infecciones fungicas:

. infecciones causadas por hongos de la familia Aspergillus;

o infecciones causadas por hongos de la familia Fusarium que no han mejorado durante el
tratamiento con amfotericina B o cuando se ha tenido que interrumpir el tratamiento con
amfotericina B;

. infecciones causadas por hongos que provocan las enfermedades conocidas como
“cromoblastomicosis” y “micetoma” que no han mejorado durante el tratamiento con
itraconazol o cuando se ha tenido que interrumpir el tratamiento con itraconazol;

. infecciones causadas por un hongo llamado Coccidioides que no han mejorado durante el
tratamiento con uno o varios medicamentos, amfotericina B, itraconazol o fluconazol, o cuando
se ha tenido que interrumpir el tratamiento con estos medicamentos.

Noxafil también se puede utilizar para prevenir infecciones fingicas en adultos y nifios a partir de
2 afios de edad con riesgo alto de contraer una infeccion fingica, tales como:

. pacientes que presenten un sistema inmunitario débil como consecuencia de haber recibido
quimioterapia para "leucemia mieloide aguda" (LMA) o "sindromes mielodisplasicos" (SMD)
. pacientes que estén recibiendo "altas dosis de un tratamiento inmunodepresivo" tras un

"trasplante de células madre hematopoyéticas" (TCMH).
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Noxafil

No use Noxafil

. si es alérgico a posaconazol o a alguno de los demdas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccidn 6).
° si estd tomando: terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina, quinidina, cualquier

medicamento que contenga "alcaloides del ergot", como ergotamina o dihidroergotamina, o una
"estatina", como simvastatina, atorvastatina o lovastatina.

. si acaba de empezar a tomar venetoclax o su dosis de venetoclax se esta aumentando lentamente
para el tratamiento de leucemia linfocitica crénica (LLC).

No use Noxafil si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores. En caso de duda, consulte a
su médico o farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Ver la seccion “Otros medicamentos y Noxafil” més adelante para obtener informacion relacionada
con otros medicamentos que pueden interaccionar con Noxafil.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Noxafil si:

. ha presentado una reaccion alérgica a otro medicamento antifungico, como ketoconazol,
fluconazol, itraconazol o voriconazol.

. presenta o ha presentado en alguna ocasion problemas hepaticos. Es posible que necesite que le
hagan analisis de sangre mientras esté tomando Noxafil.

. presenta una alteracién del ritmo cardiaco (ECG) que muestra un problema llamado

prolongacidn del intervalo QTc.

presenta debilidad del musculo cardiaco o insuficiencia cardiaca.

presenta un latido del corazéon muy lento.

presenta cualquier alteracion del ritmo cardiaco.

presenta cualquier problema con las cantidades de potasio, magnesio o calcio en sangre.

esta tomando vincristina, vinblastina y otros “alcaloides de la vinca” (medicamentos utilizados
para tratar el cancer).

o esta tomando venetoclax (un medicamento utilizado para tratar el cancer).

Debe evitar la exposicion al sol mientras esté en tratamiento. Es importante cubrir las areas de piel
expuestas al sol con ropa protectora y usar protector solar con un factor de proteccion solar (SPF) alto,
ya que puede aparecer una mayor sensibilidad de la piel a los rayos UV del sol.

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (o en caso de duda), consulte a su médico,
farmacéutico o enfermero antes de usar Noxafil.

Niiios
Noxafil no se debe administrar a nifios menores de 2 afios de edad.

Otros medicamentos y Noxafil
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

No tome Noxafil si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

terfenadina (utilizada para tratar alergias)

astemizol (utilizado para tratar alergias)

cisaprida (utilizada para tratar problemas de estdmago)

pimozida (utilizada para tratar sintomas del sindrome de Tourette y enfermedades mentales)
halofantrina (utilizada para tratar la malaria)

quinidina (utilizada para tratar alteraciones del ritmo cardiaco).
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Noxafil puede incrementar la cantidad de estos medicamentos en la sangre, lo que podria provocar

cambios muy graves en su ritmo cardiaco:

. cualquier medicamento que contenga "alcaloides del ergot", tales como ergotamina o
dihidroergotamina utilizados para tratar las migrafias. Noxafil puede aumentar la cantidad de
estos medicamentos en la sangre, lo que podria provocar una disminucidn grave del flujo
sanguineo hacia los dedos de las manos o de los pies y dafiarlos.

. una "estatina", como simvastatina, atorvastatina o lovastatina utilizadas para el tratamiento de
los niveles altos de colesterol.

. venetoclax cuando se usa al comienzo del tratamiento de un tipo de cancer, leucemia linfocitica
cronica (LLC).

No tome Noxafil si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores. En caso de duda, consulte
a su médico o farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Otros medicamentos

Consulte la lista proporcionada anteriormente con los medicamentos que no debe usar mientras esté
tomando Noxafil. Ademas de los medicamentos mencionados anteriormente, hay otros medicamentos
que presentan riesgo de problemas en el ritmo cardiaco, que puede ser mayor cuando se toman con
posaconazol. Asegurese de informar a su médico de todos los medicamentos que esté tomando (con o
sin receta médica).

Algunos medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos de Noxafil por aumentar la
cantidad de Noxafil en la sangre.

Los siguientes medicamentos pueden disminuir la efectividad de Noxafil al reducir sus niveles en

sangre:

. rifabutina y rifampicina (utilizadas para tratar ciertas infecciones). Si ya estd tomando
rifabutina, tendra que someterse a un analisis de sangre, asi como estar atento a algunos posibles
efectos adversos de rifabutina.

. fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o primidona (utilizadas para tratar o prevenir
convulsiones).

. efavirenz y fosamprenavir, utilizados para tratar la infeccién por VIH.

. flucloxacilina (antibiotico utilizado contra infecciones bacterianas).

Noxafil posiblemente aumente el riesgo de efectos adversos de otros medicamentos aumentando la

cantidad de éstos en la sangre. Estos medicamentos incluyen:

vincristina, vinblastina y otros “alcaloides de la vinca” (utilizados para tratar cancer)

venetoclax (utilizado para tratar el cancer)

ciclosporina (utilizada durante o después de trasplantes)

tacrolimus y sirolimus (utilizados durante o después de trasplantes)

rifabutina (utilizada para tratar ciertas infecciones)

medicamentos utilizados para tratar VIH llamados inhibidores de la proteasa (incluyendo

lopinavir y atazanavir, que se administran con ritonavir)

. midazolam, triazolam, alprazolam u otras "benzodiazepinas" (utilizados como sedantes o
relajantes musculares)

o diltiazem, verapamilo, nifedipino, nisoldipino u otros "bloqueantes de los canales de calcio"
(utilizados para tratar la presion sanguinea alta)

. digoxina (utilizada para tratar la insuficiencia cardiaca)

. glipizida u otras "sulfonilureas" (utilizadas para tratar niveles altos de azticar en sangre)

. acido transretinoico (ATRA), también llamado tretinoina (utilizado para tratar algunos canceres
de sangre).

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (o en caso de duda), consulte a su médico o
farmacéutico antes de tomar Noxafil.
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Embarazo y lactancia

Informe a su médico si estd o cree que podria estar embarazada antes de empezar a tomar Noxafil. No
use Noxafil si estd embarazada, a menos que se lo indique su médico.

Si es usted una mujer que puede quedarse embarazada debe utilizar medidas anticonceptivas eficaces
mientras esté usando Noxafil. Si se queda embarazada mientras estd usando Noxafil, pongase en
contacto con su médico inmediatamente.

No dé el pecho mientras esté usando Noxafil, ya que pequefias cantidades pueden pasar a la leche
materna.

Conduccion y uso de maquinas

Usted puede sentir mareo, somnolencia o presentar vision borrosa mientras esta tomando Noxafil, lo
que puede afectar a su capacidad para conducir o usar herramientas o maquinas. En caso de que esto
ocurra, no conduzca ni use ninguna herramienta o maquina y poéngase en contacto con su médico.

Noxafil contiene sodio

La dosis maxima diaria recomendada de este medicamento contiene 924 mg de sodio (encontrado en
la sal de mesa). Esto equivale al 46 % de la ingesta diaria maxima de sodio recomendada para un
adulto.

Consulte con su médico o farmacéutico si necesita Noxafil 300 mg concentrado para solucion para
perfusion o mas dosis diaria por un periodo prolongado especialmente si le han recomendado una dieta
baja en sal (sodio).

Noxafil contiene ciclodextrina
Este medicamento contiene 6 680 mg de ciclodextrina por vial.

3. Como usar Noxafil

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada para adultos es 300 mg dos veces al dia el primer dia y posteriormente 300 mg
una vez al dia.

La dosis recomendada para nifios de 2 afios hasta menos de 18 afios es 6 mg/kg hasta un maximo de
300 mg dos veces al dia el primer dia y, posteriormente, 6 mg/kg hasta un maximo de 300 mg una vez
al dia.

Su farmacéutico o enfermero diluira Noxafil concentrado para solucion para perfusion hasta la
concentracion correcta.

Siempre le preparard y administrard Noxafil concentrado para solucidn para perfusion un profesional
sanitario.

Se le administrara Noxafil:

. a través de un tubo de plastico colocado en su vena (perfusion intravenosa)

. normalmente durante 90 minutos

La duracion del tratamiento puede depender del tipo de infeccion que tenga o del periodo de tiempo
durante el cual su sistema inmunitario no esté funcionando correctamente, y puede ser adaptada
individualmente para usted por su médico. No adapte su dosis usted mismo antes de consultar a su
médico, ni cambie su pauta de tratamiento.

Si olvid6 una dosis de Noxafil

Puesto que este medicamento se administra bajo estricta supervision médica, es improbable que se
omita una dosis. No obstante, si piensa que han podido olvidar administrarle una dosis, informe a su
médico o farmacéutico.
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Cuando su médico interrumpa el tratamiento con Noxafil no deberia experimentar ningiin
efecto.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero de inmediato si usted nota cualquiera de los

siguientes efectos adversos graves; es posible que necesite tratamiento médico urgente:

. nauseas o vomitos (sentirse o estar enfermo), diarrea

. signos de problemas hepaticos, que incluyen amarilleamiento de la piel o del blanco de los ojos,
orina inusualmente oscura o heces palidas, sentirse enfermo sin motivo aparente, problemas del
estomago, pérdida de apetito o cansancio o debilidad inusuales, un aumento de las enzimas
hepaticas detectado en los analisis de sangre

. reaccion alérgica

Otros efectos adversos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos:

Frecuentes: lo siguiente puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

. un cambio en los niveles de sales en sangre detectado en los analisis de sangre, cuyos signos
incluyen sensacién de confusion o debilidad
o sensaciones anormales en la piel, tales como entumecimiento, hormigueo, picor, cosquilleo

reptante, pinchazos o ardor

. hinchazon, enrojecimiento y dolor a lo largo de la vena en la que se administro Noxafil

. dolor de cabeza

. niveles bajos de potasio, detectados en los analisis de sangre

. niveles bajos de magnesio, detectados en los analisis de sangre

. presion arterial alta

. pérdida de apetito, dolor de estomago o malestar estomacal, flatulencia, boca seca, cambios en
el sentido del gusto

. ardor de estdmago (sensacion de ardor en el pecho que asciende hasta la garganta)

. niveles bajos de "neutréfilos", un tipo de globulo blanco (neutropenia), lo que puede hacerle
mas propenso a contraer infecciones y que se detectan en los analisis de sangre

. fiebre

° sensacion de debilidad, mareo, cansancio o somnolencia

. erupcion

o picor

. estrefiimiento

. molestias rectales

Poco frecuentes: lo siguiente puede afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

. anemia, cuyos signos incluyen dolores de cabeza, sensacion de cansancio o mareo, respiracion
dificil o palidez y bajos niveles de hemoglobina detectados en los analisis de sangre

. niveles de plaquetas bajos (trombocitopenia), detectados en los analisis de sangre. Esto puede
producir hemorragias

. niveles bajos de "leucocitos", un tipo de glébulo blanco (leucopenia), detectados en los analisis

de sangre. Esto puede hacerle mas susceptible a las infecciones
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o niveles altos de "eosinéfilos", un tipo de globulo blanco (eosinofilia). Esto puede aparecer si

presenta un proceso inflamatorio

inflamacién de los vasos sanguineos

problemas con el ritmo cardiaco

ataques (convulsiones)

dafio neuroldgico (neuropatia)

ritmo cardiaco anormal, detectado en un electrocardiograma (ECG), palpitaciones, latido

cardiaco lento o répido, presidn arterial alta o baja

presion arterial baja

. inflamacién del pancreas (pancreatitis). Esto puede provocar dolor de estdémago intenso

. interrupcién del aporte de oxigeno al bazo (infarto esplénico), lo que puede producir dolor de
estomago intenso

. problemas renales graves, cuyos signos incluyen aumento o disminucidn de la miccion con

orina que presenta un color diferente del habitual

niveles sanguineos de creatinina altos, detectados en los analisis de sangre

tos, hipo

hemorragias nasales

dolor punzante e intenso en el pecho al respirar (dolor pleuritico)

inflamacién de los ganglios linfaticos (linfadenopatia)

disminucidn de la sensibilidad, especialmente en la piel

temblores

niveles de azucar en sangre altos o bajos

vision borrosa, sensibilidad a la luz

pérdida de pelo (alopecia)

ulceras bucales

tiritona, sensacion habitual de malestar

dolor, dolor de espalda o cuello, dolor en brazos o piernas

retencion de liquidos (edema)

problemas menstruales (sangrado vaginal anormal)

incapacidad para dormir (insomnio)

incapacidad total o parcial para hablar

hinchazén de la boca

suefios anormales o problemas para dormir

problemas de coordinacidn o de equilibrio

inflamacién de la mucosa

congestion nasal

dificultad respiratoria

molestias en el pecho

sentirse hinchado

nauseas, vomitos, calambres y diarrea de leves a graves, normalmente provocados por un virus,

dolor de estémago

] eructos
. sensacion de inquietud
. inflamacién o dolor en el lugar de la inyeccién

Raros: lo siguiente puede afectar hasta 1 de cada 1 000 pacientes

. neumonia, cuyos signos incluyen sensacion de falta de aliento y produccion de flemas
decoloradas

. presion sanguinea alta en los vasos sanguineos de los pulmones (hipertension pulmonar), que
puede ocasionar dafios graves a los pulmones y al corazon

. problemas sanguineos tales como coagulacion inusual de la sangre o sangrado prolongado

. reacciones alérgicas graves, incluyendo erupcion cutanea generalizada con ampollas y
exfoliacion de la piel

. problemas mentales, como oir voces o ver cosas que no estan ahi
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. desmayo

° problemas al pensar o al hablar, movimientos bruscos, especialmente en sus manos, que no
puede controlar

. accidente cerebrovascular, cuyos signos incluyen dolor, debilidad, entumecimiento o cosquilleo
en las extremidades

. presencia de un punto ciego o mancha oscura en el campo de vision

. insuficiencia cardiaca o ataque al corazon, que puede provocar una parada cardiaca y la muerte,
problemas con el ritmo cardiaco con muerte subita

. coagulos sanguineos en las piernas (trombosis venosa profunda), cuyos signos incluyen dolor
intenso o hinchazén de las piernas

. coagulos sanguineos en sus pulmones (embolismo pulmonar), cuyos signos incluyen sensacion
de falta de aire o dolor al respirar

. hemorragia en el estomago o el intestino, cuyos signos incluyen vomitar sangre o sangre en las
heces

. un bloqueo del intestino (obstruccién intestinal), especialmente del "ileon". Dicho bloqueo

impide que los contenidos del intestino pasen a través del colon y cuyos signos incluyen
sensacion de hinchazon, voémitos, estrefiimiento grave, pérdida de apetito y retortijones

. "sindrome urémico hemolitico" que aparece cuando se produce la destruccion de los gldbulos
rojos (hemolisis), que puede darse con o sin insuficiencia renal
. "pancitopenia”, nivel bajo de todas las células sanguineas (globulos rojos, blancos y plaquetas),

detectada en los analisis de sangre

. manchas moradas y grandes en la piel (pirpura trombocitopénica trombotica)

. inflamacién de la cara o lengua

. depresion

. vision doble

. dolor de mama

. funcionamiento inadecuado de las glandulas adrenales, lo que puede producir debilidad,
cansancio, pérdida de apetito, decoloracion de la piel

. funcionamiento inadecuado de la glandula pituitaria, lo que puede producir bajos niveles en
sangre de algunas hormonas que afectan a la funcidn de los érganos sexuales masculinos o
femeninos

. problemas para oir

. pseudoaldosteronismo, que produce presion sanguinea alta con un nivel bajo de potasio (aparece

en el analisis de sangre)

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles
. algunos pacientes también han comunicado sentirse confusos tras usar Noxafil
. enrojecimiento de la piel

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si experimenta alguno de los efectos adversos
descritos anteriormente.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Noxafil

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.
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Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Una vez preparado, el medicamento se debe usar inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, la
solucidn se puede conservar hasta 24 horas entre 2° C y 8 °C (en nevera). Este medicamento es de un
solo uso y toda la solucién que no se haya utilizado se debe desechar.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiie

s. Pregunte a su farmacéutico cémo deshacerse de

los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio

ambiente.

6.

Composicion de Noxafil
El principio activo es posaconazol. Cada vial
Los deméas componentes son: sulfobutil éter b

Contenido del envase e informacion adicional

contiene 300 mg de posaconazol.
eta-ciclodextrina sddica (SBECD), edetato de

disodio, acido clorhidrico (concentrado), hidréxido de sodio, agua para preparaciones

inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Noxafil concentrado para solucidn para perfusion es

un liquido transparente, de incoloro a amarillo.

Variaciones de color que se encuentren dentro de este intervalo no afectan a la calidad del

medicamento.

Este medicamento esta disponible en un vial de vidrio de un solo uso cerrado con un tapon de goma de

bromobutilo y un precinto de aluminio.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacidn respecto a este me
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bwarapus

Mepk Hlapm u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com
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Responsable de la fabricacion
Organon Heist bv
Industriepark 30

2220 Heist-op-den-Berg
Bélgica

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

dicamento dirigiéndose al representante local del

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com



Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EAirGoa

MSD A.Q.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaifia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

dpoccyprus@msd.com
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com



Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Fecha de la Gltima revision de este prospecto: <{MM/AAAA}><{mes AAAA}>.

Otras fuentes de informacion
La informacidon detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales del sector sanitario:

Instrucciones de administracion de Noxafil concentrado para solucion para perfusion

Templar el vial refrigerado de Noxafil hasta que alcance la temperatura ambiente.

Transferir de forma aséptica 16,7 ml de posaconazol a una bolsa (o frasco) para perfusion
intravenosa que contenga un disolvente de mezcla compatible (ver debajo la lista de
disolventes) utilizando un rango de volumen de 150 ml a 283 ml dependiendo de la
concentracion final que se quiera obtener (no inferior a 1 mg/ml y no superior a 2 mg/ml).
Administrar a través de una via venosa central, lo que incluye un catéter venoso central o un
catéter central de insercion periférica (CCIP), mediante una perfusion intravenosa lenta durante
aproximadamente 90 minutos. Noxafil concentrado para solucion para perfusion no se debe
administrar en forma de bolo.

Si no se dispone de un catéter venoso central, se puede administrar una Unica perfusion a través
de un catéter venoso periférico con el volumen adecuado para obtener una dilucion de
aproximadamente 2 mg/ml. En este caso, la perfusion se debe administrar durante
aproximadamente 30 minutos.

Nota: en los estudios clinicos, las perfusiones periféricas multiples realizadas a través de la
misma vena tuvieron como consecuencia la aparicion de reacciones en el lugar de la
perfusion (ver seccion 4.8).

Noxafil es de un solo uso.

Los siguientes medicamentos se pueden perfundir a la vez que Noxafil concentrado para solucion para
perfusion y a través de la misma via (o canula) intravenosa:

Sulfato de amikacina

Caspofungina

Ciprofloxacino

Daptomicina

Hidrocloruro de dobutamina

Famotidina

Filgrastim

Sulfato de gentamicina

Hidrocloruro de hidromorfona

Levofloxacino

Lorazepam

Meropenem

Micafungina

Sulfato de morfina

Bitartrato de noradrenalina

Cloruro potésico

Hidrocloruro de vancomicina
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No se debe administrar junto con Noxafil a través de la misma via (o canula) intravenosa ningtn
medicamento que no esté incluido en esta tabla.

Antes de su administracion, la solucion para perfusion se debe inspeccionar visualmente para detectar
la presencia de particulas. La solucion de Noxafil oscila de incolora a amarillo palido. Las variaciones
de color que se encuentren dentro de este intervalo no afectan a la calidad del medicamento.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Noxafil no se debe diluir con:

Solucion Ringer Lactato

Glucosa al 5 % con solucidon Ringer Lactato
Bicarbonato de sodio al 4,2 %

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados a continuacion:

Glucosa al 5 % en agua

Cloruro sodico al 0,9 %

Cloruro sodico al 0,45 %

Glucosa al 5 % y cloruro sddico al 0,45 %
Glucosa al 5 % y cloruro sédico al 0,9 %
Glucosa al 5 % y 20 mEq de KCl
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Prospecto: informacion para el usuario

Noxafil 300 mg polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral
posaconazol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar o administrar este medicamento

a su hijo, porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted o a su hijo, y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Noxafil y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que usted o su hijo tome Noxafil
Como tomar Noxafil

Posibles efectos adversos

Conservacion de Noxafil

Contenido del envase e informacion adicional

SR W=

1. Qué es Noxafil y para qué se utiliza

Noxafil contiene un medicamento llamado posaconazol, que pertenece a un grupo de medicamentos
denominados “antifingicos”. Se utiliza para prevenir y tratar muchas infecciones fungicas diferentes.

Este medicamento actiia matando o deteniendo el crecimiento de algunos tipos de hongos que pueden
causar infecciones.

Noxafil se puede utilizar en nifios a partir de 2 afios de edad para tratar los siguientes tipos de

infecciones fingicas:

. infecciones causadas por hongos de la familia Aspergillus;

. infecciones causadas por hongos de la familia Fusarium que no han mejorado durante el
tratamiento con amfotericina B o cuando se ha tenido que interrumpir el tratamiento con
amfotericina B;

. infecciones causadas por hongos que provocan las enfermedades conocidas como
“cromoblastomicosis” y “micetoma” que no han mejorado durante el tratamiento con
itraconazol o cuando se ha tenido que interrumpir el tratamiento con itraconazol;

. infecciones causadas por un hongo llamado Coccidioides que no han mejorado durante el
tratamiento con uno o varios medicamentos, amfotericina B, itraconazol o fluconazol, o cuando
se ha tenido que interrumpir el tratamiento con estos medicamentos.

Este medicamento también se puede utilizar para prevenir infecciones fingicas en nifios a partir de los
2 afios de edad con riesgo alto de contraer una infeccion fungica, tales como:

. pacientes que presenten un sistema inmunitario débil como consecuencia de haber recibido
quimioterapia para “leucemia mieloide aguda” (LMA) o “sindromes mielodisplasicos” (SMD)
. pacientes que estén recibiendo “altas dosis de un tratamiento inmunodepresivo” tras un

“trasplante de células madre hematopoyéticas” (TCMH).
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2. Qué necesita saber antes de que usted o su hijo tome Noxafil

No tome Noxafil

. si usted o su hijo es alérgico a posaconazol o a alguno de los demés componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).
° si usted o su hijo esta tomando: terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina,

quinidina, cualquier medicamento que contenga “alcaloides del ergot”, como ergotamina o
dihidroergotamina, o una “estatina”, como simvastatina, atorvastatina o lovastatina.

. si acaba de empezar a tomar venetoclax o su dosis de venetoclax se estd aumentando lentamente
para el tratamiento de leucemia linfocitica cronica (LLC).

No tome Noxafil si usted o su hijo se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores. En caso de
duda, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Ver la seccion “Otros medicamentos y Noxafil” mas adelante para obtener mas informacion, incluida
y
la relacionada con otros medicamentos que pueden interaccionar con Noxafil.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Noxafil si usted o su hijo:

. ha presentado una reaccidn alérgica a otro medicamento antifingico, como ketoconazol,
fluconazol, itraconazol o voriconazol.

. presenta o ha presentado en alguna ocasion problemas hepaticos. Es posible que necesite que le
hagan analisis de sangre mientras esté tomando este medicamento.

. desarrolla diarrea grave o vomitos, ya que estas situaciones pueden limitar la eficacia de este
medicamento.

. presenta una alteracién del ritmo cardiaco (ECG) que muestra un problema llamado

prolongacidn del intervalo QTc.

presenta debilidad del musculo cardiaco o insuficiencia cardiaca.

presenta un latido del corazén muy lento.

presenta cualquier alteracion del ritmo cardiaco.

presenta cualquier problema con las cantidades de potasio, magnesio o calcio en sangre.

esta tomando vincristina, vinblastina y otros “alcaloides de la vinca” (medicamentos utilizados
para tratar el cancer).

o esta tomando venetoclax (un medicamento utilizado para tratar el cancer).

Debe evitar la exposicion al sol mientras esté en tratamiento. Es importante cubrir las areas de piel
expuestas al sol con ropa protectora y usar protector solar con un factor de proteccion solar (SPF) alto,
ya que puede aparecer una mayor sensibilidad de la piel a los rayos UV del sol.

Si usted o su hijo se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (o en caso de duda), consulte
a su médico, farmacéutico o enfermero antes de tomar Noxafil.

Si desarrolla diarrea o vomitos graves (se siente enfermo) mientras estd tomando Noxafil, consulte a
su médico, farmacéutico o enfermero inmediatamente, ya que esta circunstancia puede impedir que el
medicamento actue correctamente. Para obtener més informacion, ver seccion 4.

Toma de Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral con alimentos y
bebidas

Este medicamento se puede tomar con o sin alimentos.

El alcohol puede afectar a la absorcion de este medicamento.

Niiios
Noxafil no se debe administrar a nifios menores de 2 afios de edad.
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Otros medicamentos y Noxafil
Informe a su médico o farmacéutico si usted o su hijo esta tomando, ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento.

No tome Noxafil si usted o su hijo esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

terfenadina (utilizada para tratar alergias)

astemizol (utilizado para tratar alergias)

cisaprida (utilizada para tratar problemas de estomago)

pimozida (utilizada para tratar sintomas del sindrome de Tourette y enfermedades mentales)

halofantrina (utilizada para tratar la malaria)

quinidina (utilizada para tratar alteraciones del ritmo cardiaco).

Noxafil puede incrementar la cantidad de estos medicamentos en la sangre, lo que podria provocar

cambios muy graves en su ritmo cardiaco:

o cualquier medicamento que contenga “alcaloides del ergot”, tales como ergotamina o
dihidroergotamina utilizados para tratar las migrafias. Noxafil puede aumentar la cantidad de
estos medicamentos en la sangre, lo que podria provocar una disminucién grave del flujo
sanguineo hacia los dedos de las manos o de los pies y dafarlos.

o una “estatina”, como simvastatina, atorvastatina o lovastatina utilizadas para el tratamiento de
los niveles altos de colesterol.

. venetoclax cuando se usa al comienzo del tratamiento de un tipo de cancer, leucemia linfocitica
cronica (LLC).

No tome Noxafil si usted o su hijo se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores. En caso de
duda, consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Otros medicamentos

Consulte la lista proporcionada anteriormente con los medicamentos que no debe usar mientras usted o
su hijo esté tomando Noxafil. Ademas de los medicamentos mencionados anteriormente, hay otros
medicamentos que presentan riesgo de problemas en el ritmo cardiaco, que puede ser mayor cuando se
toman con Noxafil. Asegurese de informar a su médico de todos los medicamentos que usted o su hijo
esté tomando (con o sin receta médica).

Algunos medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos de Noxafil por aumentar la
cantidad de Noxafil en la sangre.

Los siguientes medicamentos pueden disminuir la efectividad de Noxafil al reducir sus niveles en

sangre:

. rifabutina y rifampicina (utilizadas para tratar ciertas infecciones). Si ya esta tomando
rifabutina, tendra que someterse a un analisis de sangre, asi como estar atento a algunos posibles
efectos adversos de rifabutina.

. fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o primidona (utilizadas para tratar o prevenir
convulsiones).

o efavirenz y fosamprenavir, utilizados para tratar la infeccién por VIH.

o flucloxacilina (antibiotico utilizado contra infecciones bacterianas).

Noxafil posiblemente aumente el riesgo de efectos adversos de otros medicamentos aumentando la

cantidad de éstos en la sangre. Estos medicamentos incluyen:

vincristina, vinblastina y otros “alcaloides de la vinca” (utilizados para tratar cancer)

venetoclax (utilizado para tratar el cancer)

ciclosporina (utilizada durante o después de trasplantes)

tacrolimus y sirolimus (utilizados durante o después de trasplantes)

rifabutina (utilizada para tratar ciertas infecciones)

medicamentos utilizados para tratar VIH llamados inhibidores de la proteasa (incluyendo

lopinavir y atazanavir, que se administran con ritonavir)

o midazolam, triazolam, alprazolam u otras “benzodiazepinas” (utilizados como sedantes o
relajantes musculares)
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o diltiazem, verapamilo, nifedipino, nisoldipino u otros “bloqueantes de los canales de calcio”
(utilizados para tratar la presidon sanguinea alta)

o digoxina (utilizada para tratar la insuficiencia cardiaca)

o glipizida u otras “sulfonilureas” (utilizadas para tratar niveles altos de azicar en sangre)

. acido transretinoico (ATRA), también llamado tretinoina (utilizado para tratar algunos canceres
de sangre).

Si usted o su hijo se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (o en caso de duda), consulte
a su médico o farmacéutico antes de tomar Noxafil.

Embarazo y lactancia

Informe a su médico si estd o cree que podria estar embarazada antes de empezar a tomar Noxafil.
No tome Noxafil si esta embarazada, a menos que se lo indique su médico.

Si es usted una mujer que puede quedarse embarazada debe utilizar medidas anticonceptivas eficaces
mientras esté tomando este medicamento. Si se queda embarazada mientras estd tomando Noxafil,
pongase en contacto con su médico inmediatamente.

No dé el pecho mientras esté tomando Noxafil, ya que pequefias cantidades pueden pasar a la leche
materna.

Conduccion y uso de maquinas

Usted puede sentir mareo, somnolencia o presentar vision borrosa mientras esta tomando Noxafil, lo
que puede afectar a su capacidad para conducir o usar herramientas o maquinas. En caso de que esto
ocurra, no conduzca ni use ninguna herramienta o maquina y poéngase en contacto con su médico.

Noxafil contiene parahidroxibenzoato de metilo y parahidroxibenzoato de propilo
Este medicamento contiene parahidroxibenzoato de metilo (E 218) y parahidroxibenzoato de propilo.
Puede provocar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Noxafil contiene sorbitol

Este medicamento contiene 47 mg de sorbitol (E 420) en cada ml.

El sorbitol es una fuente de fructosa. Si su médico le ha indicado que usted (o su hijo) padecen una
intolerancia a ciertos azucares, o se les ha diagnosticado intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF),
una enfermedad genética rara, en la que el paciente no puede descomponer la fructosa, consulte usted
(o su hijo) con su médico antes de tomar este medicamento.

Noxafil contiene propilenglicol
Este medicamento contiene 7 mg de propilenglicol (E 1520) en cada ml.

Noxafil contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Como tomar Noxafil

No cambie indistintamente entre Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral y
Noxafil suspension oral.

D¢ siempre este medicamento a su hijo exactamente como su médico o farmacéutico le ha dicho. En

caso de duda, debe consultar al médico de su hijo o al farmacéutico.

. Vea las instrucciones de uso del folleto sobre como preparar y administrar una dosis de Noxafil.
Conserve el folleto y sigalo cada vez que prepare el medicamento. Traiga este folleto a las citas
médicas de su hijo.

. Asegurese de que el médico o el farmacéutico le explican cdmo mezclar y administrar la dosis
correcta a su hijo.
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. El polvo para suspension oral tiene que mezclarse con el disolvente suministrado antes de su
uso. Debe administrarselo a su hijo en el plazo de 30 minutos desde la mezcla.
. Usar SOLO el disolvente del kit para preparar Noxafil.

. Para asegurar la administracion de la dosis correcta, SOLO deben usarse las jeringas de punta
con muesca facilitadas para la preparacion y la administracion.
) Asegurese de seguir las instrucciones de su médico. El médico le dird si debe dejar de

administrar Noxafil a su hijo y cudndo debe hacerlo.

Qué cantidad se administra
La dosis recomendada para nifios de 2 hasta menos de 18 afios, de 10 a 40 kg de peso, se muestra en la
tabla siguiente.

Peso (kg) Dosis (volumen)
10-< 12 kg 90 mg (3 ml)
12-<17 kg 120 mg (4 ml)
17-<21kg 150 mg (5 ml)
21-<26 kg 180 mg (6 ml)
26-<36 kg 210 mg (7 ml)
36-40 kg 240 mg (8 ml)

El dia 1, 1a dosis recomendada se administra dos veces.

Después del dia 1, la dosis recomendada se administra una vez al dia.

Para nifios que pesen > 40 kg, se recomienda usar comprimidos de Noxafil si el paciente puede tragar
comprimidos enteros.

La duracioén del tratamiento puede depender del tipo de infeccion o del periodo de tiempo durante el
cual el sistema inmunitario no esté funcionando correctamente, y puede ser cambiada individualmente
por el médico. No cambie la dosis o la pauta de tratamiento antes de consultar al médico que
prescribié el medicamento.

Si usted o su hijo toma mas Noxafil del que debe
Si cree que usted o su hijo podria haber tomado demasiado Noxafil, informe inmediatamente a su

médico o acuda de inmediato al hospital.

Si olvido tomar Noxafil

. Si ha olvidado una dosis, tomela o désela a su hijo en cuanto se dé cuenta.

. No obstante, si es casi la hora de la siguiente dosis, no tome/administre la dosis omitida y
retome su pauta habitual.

. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero de inmediato si usted nota cualquiera de los

siguientes efectos adversos graves; es posible que usted o su hijo necesite tratamiento médico

urgente:

. nauseas o vomitos (sentirse o estar enfermo), diarrea

. signos de problemas hepaticos, que incluyen amarilleamiento de la piel o del blanco de los ojos,
orina inusualmente oscura o heces palidas, sentirse enfermo sin motivo aparente, problemas del
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estdmago, pérdida de apetito o cansancio o debilidad inusuales, un aumento de las enzimas
hepaticas detectado en los analisis de sangre
reaccion alérgica

Otros efectos adversos
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos:

Frecuentes: lo siguiente puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

un cambio en los niveles de sales en sangre detectado en los analisis de sangre, cuyos signos
incluyen sensacién de confusion o debilidad

sensaciones anormales en la piel, tales como entumecimiento, hormigueo, picor, cosquilleo
reptante, pinchazos o ardor

dolor de cabeza

niveles bajos de potasio, detectados en los analisis de sangre

niveles bajos de magnesio, detectados en los analisis de sangre

presion arterial alta

pérdida de apetito, dolor de estomago o malestar estomacal, flatulencia, boca seca, cambios en
el sentido del gusto

ardor de estdmago (sensacion de ardor en el pecho que asciende hasta la garganta)

niveles bajos de “neutrofilos”, un tipo de glébulo blanco (neutropenia), lo que puede hacerle
mas propenso a contraer infecciones y que se detectan en los analisis de sangre

fiebre

sensacion de debilidad, mareo, cansancio o somnolencia

erupcion

picor

estrefiimiento

molestias rectales

Poco frecuentes: lo siguiente puede afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

anemia, cuyos signos incluyen dolores de cabeza, sensacidon de cansancio o mareo, respiracion
dificil o palidez y bajos niveles de hemoglobina detectados en los analisis de sangre

niveles de plaquetas bajos (trombocitopenia), detectados en los analisis de sangre. Esto puede
producir hemorragias

niveles bajos de “leucocitos”, un tipo de globulo blanco (leucopenia), detectados en los analisis
de sangre. Esto puede hacerle mas susceptible a las infecciones

niveles altos de “eosinofilos”, un tipo de globulo blanco (eosinofilia). Esto puede aparecer si
presenta un proceso inflamatorio

inflamacion de los vasos sanguineos

problemas con el ritmo cardiaco

ataques (convulsiones)

dafio neuroldgico (neuropatia)

ritmo cardiaco anormal, detectado en un electrocardiograma (ECG), palpitaciones, latido
cardiaco lento o rapido, presion arterial alta o baja

presion arterial baja

inflamacién del pancreas (pancreatitis). Esto puede provocar dolor de estomago intenso
interrupcion del aporte de oxigeno al bazo (infarto esplénico), lo que puede producir dolor de
estdmago intenso

problemas renales graves, cuyos signos incluyen aumento o disminucién de la micciéon con
orina que presenta un color diferente del habitual

niveles sanguineos de creatinina altos, detectados en los analisis de sangre

tos, hipo

hemorragias nasales

dolor punzante e intenso en el pecho al respirar (dolor pleuritico)

inflamacién de los ganglios linfaticos (linfadenopatia)

disminucidn de la sensibilidad, especialmente en la piel
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temblores

niveles de azucar en sangre altos o bajos

vision borrosa, sensibilidad a la luz

pérdida de pelo (alopecia)

ulceras bucales

tiritona, sensacion habitual de malestar

dolor, dolor de espalda o cuello, dolor en brazos o piernas
retencion de liquidos (edema)

problemas menstruales (sangrado vaginal anormal)
incapacidad para dormir (insomnio)

incapacidad total o parcial para hablar

hinchazén de la boca

suefios anormales o problemas para dormir
problemas de coordinacidn o de equilibrio
inflamacién de la mucosa

congestion nasal

dificultad respiratoria

molestias en el pecho

sentirse hinchado

nauseas, vomitos, calambres y diarrea de leves a graves, normalmente provocados por un virus,
dolor de estdmago

eructos

sensacion de inquietud

Raros: lo siguiente puede afectar hasta 1 de cada 1 000 pacientes

neumonia, cuyos signos incluyen sensacion de falta de aliento y produccion de flemas
decoloradas

presion sanguinea alta en los vasos sanguineos de los pulmones (hipertension pulmonar), que
puede ocasionar dafios graves a los pulmones y al corazon

problemas sanguineos tales como coagulacion inusual de la sangre o sangrado prolongado
reacciones alérgicas graves, incluyendo erupcidn cutanea generalizada con ampollas y
exfoliacion de la piel

problemas mentales, como oir voces o ver cosas que no estan ahi

desmayo

problemas al pensar o al hablar, movimientos bruscos, especialmente en sus manos, que no
puede controlar

accidente cerebrovascular, cuyos signos incluyen dolor, debilidad, entumecimiento o cosquilleo
en las extremidades

presencia de un punto ciego o mancha oscura en el campo de vision

insuficiencia cardiaca o ataque al corazon, que puede provocar una parada cardiaca y la muerte,
problemas con el ritmo cardiaco con muerte subita

coagulos sanguineos en las piernas (trombosis venosa profunda), cuyos signos incluyen dolor
intenso o hinchazon de las piernas

coagulos sanguineos en sus pulmones (embolismo pulmonar), cuyos signos incluyen sensacion
de falta de aire o dolor al respirar

hemorragia en el estobmago o el intestino, cuyos signos incluyen vomitar sangre o sangre en las
heces

un bloqueo del intestino (obstruccion intestinal), especialmente del “ileon”. Dicho bloqueo
impide que los contenidos del intestino pasen a través del colon y cuyos signos incluyen
sensacion de hinchazoén, vomitos, estrefiimiento grave, pérdida de apetito y retortijones
“sindrome urémico hemolitico” que aparece cuando se produce la destruccion de los globulos
rojos (hemolisis), que puede darse con o sin insuficiencia renal

“pancitopenia”, nivel bajo de todas las células sanguineas (globulos rojos, blancos y plaquetas),
detectada en los analisis de sangre

manchas moradas y grandes en la piel (purpura trombocitopénica trombdtica)
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inflamacién de la cara o lengua

depresion

vision doble

dolor de mama

funcionamiento inadecuado de las glandulas adrenales, lo que puede producir debilidad,

cansancio, pérdida de apetito, decoloracion de la piel

. funcionamiento inadecuado de la glandula pituitaria, lo que puede producir bajos niveles en
sangre de algunas hormonas que afectan a la funcién de los érganos sexuales masculinos o
femeninos

. problemas para oir

. pseudoaldosteronismo, que produce presion sanguinea alta con un nivel bajo de potasio (aparece

en el analisis de sangre)

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles
. algunos pacientes también han comunicado sentirse confusos tras tomar Noxafil
. enrojecimiento de la piel

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si experimenta alguno de los efectos adversos
descritos anteriormente.

Comunicacion de efectos adversos

Si usted o su hijo experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También
puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice
V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Noxafil

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD.
La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos y los disolventes no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta
forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

Vea el folleto de instrucciones de uso para ver la manera correcta de eliminar su medicamento
sobrante.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Noxafil

El principio activo es posaconazol. Cada sobre de un solo uso de polvo gastrorresistente para
suspension oral contiene un polvo blanquecino a amarillo con 300 mg de posaconazol.

El otro componente es: succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa.

El disolvente contiene los siguientes ingredientes: agua purificada, glicerol (E 422),

parahidroxibenzoato de metilo (E 218), parahidroxibenzoato de propilo, dihidrogeno fosfato de sodio
monohidrato, 4cido citrico anhidro (E 330), goma xantan (E 415), citrato de sodio (E 331), sacarina
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sodica (E 954), celulosa microcristalina y carmelosa sodica, carragenano sulfato de calcio fosfato
trisodico (E 407), solucion de sorbitol (E 420), sorbato de potasio (E 202), aroma a bayas citrico dulce
(que contiene propilenglicol (E 1520), agua, aroma natural y artificial), emulsion antiespumante Af
(que contiene polietilenglicol (E 1521), octametil ciclotetrasiloxano, decametilciclopentasiloxano y
poli(oxi-1,2-etanodiilo), .alfa.-(1-oxooctadecil)-.omega.-hidroxi).

Aspecto del producto y contenido del envase
Noxafil polvo gastrorresistente y disolvente para suspensidn oral se suministra en un paquete que
contiene:

Envase 1: el kit contiene 8 sobres de un solo uso, a prueba de nifios (PET/aluminio/LLDPE), dos
jeringas de punta con muesca de 3 ml (verdes), dos jeringas de punta con muesca de 10 ml (azules),
dos vasos de mezcla, un frasco de disolvente de 473 ml (HDPE) con cierre de polipropileno (PP) con
una lamina sellada por induccién y un adaptador para la boca del frasco de disolvente.

Envase 2: una caja de seis jeringas de punta con muesca de 3 ml (verdes) y seis de 10 ml (azules).
Cada sobre de un solo uso contiene 300 mg de posaconazol, que se suspende en 9 ml de disolvente
para obtener un total de 10 ml de suspensidon con una concentracion final de aproximadamente 30 mg
por ml.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg

Mepk lapn u Hoym bearapus EOO/L MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@msd.com dpoc_belux@msd.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com

Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TIf.: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@msd.com dpoccyprus@msd.com

Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500 Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medinfo@msd.de medicalinfo.nl@msd.com
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Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EirGoa

MSD A.®.E.E.

TnA: +30210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com
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Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com



Fecha de la Gltima revision de este prospecto: <{MM/AAAA}><{mes AAAA}>.

Otras fuentes de informacion
La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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Instrucciones de uso

Noxafil 300 mg polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral
posaconazol

Instrucciones de uso
para cuidadores de nifios pequefios y nifios

e Asegurese de leer y entender estas instrucciones de uso.
e Lleve este folleto a las citas médicas de su hijo.

Antes de empezar

e Antes de empezar, asegurese de leer y entender
todas estas instrucciones. Podrian ser
diferentes de las de los medicamentos que
haya usado en el pasado.

Figura 1

e Esimportante que haga todas las mediciones
muy cuidadosamente.

e Antes de administrar Noxafil, compruebe las
3 fechas de caducidad. La fecha de caducidad
esta impresa en la caja (Figura 1), los sobres
de Noxafil (Figura 2) y el disolvente
(Figura 3).

Figura 2

e No abra los sobres de Noxafil
hasta que esté listo para mezclar la dosis.

Figura 3

Nota: Si tiene alguna pregunta, consulte a su médico o farmacéutico.
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Antes de empezar

. La cantidad de Noxafil que administre depende del peso de su hijo.
Su médico le dira la dosis correcta a administrar a su hijo.

Asegurese de respetar las citas médicas para

recibir nueva informacién sobre la dosis a medida que su hijo crezca.

. Este folleto le explica cémo:
o Convertir Noxafil en una forma liquida
o Medir la dosis correcta usando una jeringa oral
o Administrar Noxafil a su hijo
o Limpiar

Noxafil.

Nota: Ponga a su hijo en un lugar seguro. Necesitara las dos manos para
preparar Noxafil. Lavese las manos con agua y jabdn antes de preparar

tirarlo y volver a empezar.

Nota antes de preparar Noxafil: Asegurese de que usted y su hijo estén
preparados. Si no utiliza Noxafil en el plazo de 30 minutos, tendra que

Contenido del kit
. Caja
exterior
) Instrucciones de uso

(este folleto)

. Prospecto @

. 4 jeringas (se muestran a
continuacion)

2 jeringas azules (10 ml)

2 vasos de
mezcla

8 sobres
de Noxafil en polvo

Adaptador para la boca L\@l\ /
del frasco
Frasco de disolvente /%?\

para uso con Noxafil

2 jeringas verdes (3 ml)

El kit tiene un vaso y un conjunto de jeringas extra en caso de que se pierdan o se daiien.
No utilice vasos o jeringas dafiados.
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Conozca las jeringas orales

= 10ml

~on  ||l-a—Cilindro

——

muesca

%n—lémbolo
—— [ ]

:—m (plastico transparente)

P~ Tmi

e Escala de .
C o medicion

[:l*; Punta con

Antes de preparar una dosis, revise
las partes de la jeringa y como
usarlas.

Si tiene alguna pregunta sobre
la medicién con una jeringa, consulte con
su médico o farmacéutico.

Asegurese de que el émbolo se encuentra
al fondo de su recorrido en el cilindro antes de
empezar a medir la dosis.

. Busque el numero en la escala de medicidon que corresponda
a la cantidad de disolvente o Noxafil que necesita.

. Asegurese de seguir las instrucciones de este folleto para eliminar
las burbujas de aire de la jeringa. Las burbujas de aire pueden afectar a la
cantidad de medicamento que recibe el nifio.

Paso 1. Prepare el disolvente

Nota: Noxafil tiene que prepararse usando el disolvente.

No mezcle Noxafil con leche, zumo o agua.

A

Cuando utilice el disolvente por primera vez:

. Abra el frasco y retire el precinto de seguridad. Si es necesario, utilice tijeras.

. Coloque el adaptador en la boca del frasco con el orificio pequefio mirando hacia arriba.
o Empuje el adaptador del frasco todo su recorrido hacia abajo.

J Una vez en su sitio, el adaptador de la boca del frasco se mantiene en el frasco.

. Ponga el tapon de nuevo en el frasco.
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Paso 2. Recoja todos los componentes y coloquelos en una superficie limpia

Nota: Ponga a su hijo en un lugar seguro. Necesitara las dos manos para preparar Noxafil.
Lavese las manos con agua y jabon antes de preparar Noxafil.

Pestafia

)

1 vaso de
mezcla

1 sobre de
Noxafil en polvo

(Utilizando la
pestaiia en el vaso
de mezclas, tire
para abrir la tapa.)

Paso 3. Afiada Noxafil al vaso de mezclas

1 jeringa azul y
1 jeringa verde
(Tenga preparada 1 de
cada, pero solo necesitara
1, dependiendo de la
dosis.)

Disolvente

La caja de Noxafil tiene un soporte
para el vaso de mezclas en su interior,
para ayudar a inclinar el vaso cuando
esta midiendo la dosis.

Tijeras
(No estan incluidas
en el kit: utilice
tijeras afiladas para
el hogar o la cocina)

Nota antes de afiadir Noxafil:

Asegurese de que usted y su hijo estén preparados. Si no utiliza
Noxafil en el plazo de 30 minutos, tendra que tirarlo y volver a empezar.

Figura 1

e Corte para abrir el sobre
por la linea de puntos y afiada todo el
polvo al vaso de mezclas.
Asegurese de que el sobre esta
completamente vacio. (Figura 2)

e Tome 1 sobre de Noxafil
y agite el polvo hasta
el fondo del sobre. (Figura 1)

Figura 2
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Paso 4. Agite el frasco de disolvente

o Agite bien el disolvente antes de cada
vez que prepare Noxafil.

Paso 5. Llene la jeringa azul con 9 ml de disolvente

e Empuje el émbolo de la
jeringa azul en el interior del

cilindro de la jeringa todo lo que T 4um
pueda avanzar. fEffiigiig

Punta Cilindrols ml lEmbnln

° Retire el tapon del frasco de
disolvente.
° Introduzca la punta con muesca de la jeringa

en el adaptador del frasco.

o Con la jeringa unida al frasco, ponga
el frasco y la jeringa boca abajo. Con
la otra mano, tire del émbolo para
extraer el disolvente hacia la jeringa.

° Pare cuando llegue a la linea de 9 ml.

° D¢ la vuelta al frasco otra vez y retire
la jeringa para comprobar su medicion.
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Paso 6. Compruebe si hay burbujas de aire

° Sujete la jeringa con
la punta con muesca hacia arriba.
Golpéela suavemente con el dedo Burbujas
para mover cualquier burbuja de aire
de aire.

° Empuje lentamente el émbolo
para hacer que el aire salga. (Figura 1)

Figura 1

e Vuelva a comprobar la medicion
del disolvente en la jeringa.
Si es menos de 9 ml, coloque
la punta con muesca
de nuevo en el disolvente
y tire del émbolo
hasta que llegue a la
marca de 9 ml. (Figura 2)

Figura 2

Paso 7. Afiada los 9 ml de disolvente al Noxafil

. Afiada los 9 ml de disolvente al polvo de Noxafil en el vaso de mezclas empujando el émbolo
en todo su recorrido.
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Paso 8. Mezcle el Noxafil
o Cierre a presion la tapa del vaso de mezclas.
. Agite el vaso de mezclas muy

fuerte durante 45 segundos para mezclar
el Noxafil. (Figura 1)

Figura 1
. Compruebe para asegurarse de
©\ que el polvo se ha mezclado.
&"//‘ Si no estd mezclado, agite el
- vaso de mezclas algo mas.
6 Noxafil debe tener aspecto

turbio y sin grumos. (Figura 2)

Figura 2
Paso 9. Compruebe su prescripcion

e Utilice la cantidad de dosis en “ml” prescrita por el médico.

Nota: La dosis puede cambiar cada vez que va al médico, por lo que asegurese de tener toda la
informacidén reciente. Asegurese de acudir a todas las citas médicas de su hijo, para que su hijo
reciba la dosis correcta.

Paso 10. Elija la jeringa que necesite

tNota: Utilice solo las jeringas proporcionadas en el kit.

Elija la jeringa correcta para la dosis de su hijo:

Para 1 ml Para 3 ml
a3 ml a10 ml
Verde ol Azul

° Luego, sitiie la marca de ml en la jeringa que se ajuste a la dosis de su hijo.
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Paso 11. Mida el Noxafil

o Empuje el émbolo al interior de la
jeringa de dosificacidn todo lo que
pueda avanzar. (Figura 1)

. Incline el vaso a mano o use
el soporte del vaso de mezclas que hay
en la caja de Noxafil. (Figura 2)

o Ponga la punta con muesca de la
jeringa dosificadora en la
parte mas baja del vaso con
el Noxafil y tire del
émbolo. (Figura 3)

° Pare cuando llegue a la linea
que muestre la dosis prescrita.

—\
(s ) <

Figura 1

Figura 2

Figura 3

sobrante en el vaso de mezclas.

Nota: No usara todo el Noxafil. Quedara algo

Paso 12. Compruebe si hay burbujas de aire

° Sujete la jeringa con
la punta con muesca hacia arriba.
Golpéela suavemente con el dedo para
mover cualquier burbuja de aire.

o Empuje lentamente el émbolo
para hacer que el aire salga. (Figura 1)

Burbujas
de aire

Figura 1

Vuelva a comprobar la medicion de
Noxafil en la jeringa. Si es menos

que la dosis prescrita, ponga

la punta con muesca de nuevo en el

vaso de mezclas con el Noxafil y

tire del émbolo hasta llegar

a la marca de la dosis correcta. (Figura 2)

Figura 2
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Paso 13. Administre Noxafil a su hijo

Coloque suavemente la jeringa ﬁ\
dentro de la boca de su hijo _ e

de manera que la punta con muesca ' 7 @
toque el interior de la mejilla. b%

Empuje lentamente el émbolo para administrar la dosis de
Noxafil. Es importante que su hijo se tome toda la dosis
(no pasa nada si queda un poco en la punta con muesca de la jeringa).

Nota:

Si su hijo vomita o escupe toda la dosis en el plazo de 15 minutos después de tomar Noxafil,
puede repetir la dosis una vez. Consulte a su médico o farmacéutico si esto ocurre.
Utilice solo el disolvente del kit. No mezcle Noxafil con leche, zumo o agua.

Paso 14. Limpie el vaso y las jeringas

Nota:

Las jeringas y los vasos de mezclas se deben reutilizar. No tire las jeringas y los vasos de

mezcla facilitados hasta que se usen todos los sobres de Noxafil. Si las jeringas no se pueden lavar o
reutilizar, en el envase 2 se proporcionan jeringas adicionales.

Vierta los restos de Noxafil del vaso
de mezclas en la basura doméstica.
No lo vierta en el fregadero.

Extraiga los émbolos de las jeringas que ha utilizado.

Lave a mano las jeringas, los émbolos y el vaso
de mezclas con agua tibia y liquido de lavar. No los lave
en el lavavajillas. ’

Enjuague con agua y deje secar al aire.

Ponga todo en un lugar limpio y seco.

Paso 15. Después de que se hayan usado todos los sobres de Noxafil

Después de que haya usado el tltimo sobre de Noxafil de esta caja, quedara disolvente sobrante
en el frasco. Tire el disolvente sobrante y todos los componentes del kit.
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