


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Posaconazole SP 40 mg/ml suspension oral

Cada ml de suspension oral contiene 40 mg de posaconazol.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 0\@

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspension oral ‘OQ

Suspension blanca .\
4.  DATOS CLINICOS 0
4.1 Indicaciones terapéuticas @
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Posaconazole SP estd indicado en el tratamiento de las sigu@%:ciones fingicas en adultos (ver

seccion 5.1):

- Aspergilosis invasiva en pacientes con enfermxgtente a anfotericina B o itraconazol, o
en pacientes que son intolerantes a estos medi S;
- Fusariosis en pacientes con enfermedad resistentca anfotericina B, o en pacientes que son

intolerantes a anfotericina B;

- Cromoblastomicosis y micetoma en paci@on enfermedad resistente a itraconazol, o en
pacientes que son intolerantes a itraconazol;

- Coccidioidomicosis en pacientes ¢ rmedad resistente a anfotericina B, itraconazol o
fluconazol, o en pacientes que sog erantes a estos medicamentos;

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

La resistencia se define comg @ ogresion de la infeccion o la ausencia de mejoria después de un
minimo de 7 dias de dosi cas previas de terapia antifiingica eficaz.

Posaconazole SP esta taimbidn indicado en la profilaxis de infecciones fungicas invasivas en los
siguientes pacientes;

- Recgptores de trasplante progenitor hematopoyético (TPH) que estan recibiendo dosis altas de
] unosupresora para la enfermedad injerto contra huésped, y que presentan alto riesgo
deSarrollar infecciones fungicas invasivas.
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4.6 ologia y forma de administracién

atamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el manejo de infecciones fingicas o
atamiento de apoyo en pacientes de alto riesgo para los que estd indicado posaconazol como
ofilaxis.



La posologia recomendada se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Dosis recomendada en funcidn de la indicacion

Indicacion Dosis y duracién de la terapia
Infecciones Fungicas 400 mg (10 ml) dos veces al dia. En pacientes que no pued
Invasivas (IFT) tolerar una comida o un suplemento alimenticio, Posaconaz

Refractarias/Pacientes con IFI | SP debe administrarse a una dosis de 200 mg (5 ml) cuatro
intolerantes a otros veces al dia.

tratamientos La duracion del tratamiento debe basarse en la graved
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 er
dia, luego 100 mg (2,5 ml) una vez al dia dur 3 dias.
Cada dosis de Posaconazole SP debe admini§tgarse con una
comida, o con un suplemento alimenticio @ ntes que no

pueden tolerar comida para aumentar On oral y para
garantizar una exposicion adecuada. ow
Profilaxis de Infecciones 200 mg (5 ml) tres veces al dia. Cadaidosi8 de Posaconazole
Fungicas Invasivas SP debe administrarse con una c con un suplemento
alimenticio en pacientes que n tolerar comida para
aumentar la absorcion oral y antizar una exposicion

ami€nto se basa en la

enia & de la inmunosupresion. En
Oide aguda o sindromes

Xis con Posaconazole SP debe

de la fecha prevista de la aparicion
tinuar durante 7 dias después de que el
supere 500 células por mm’.

adecuada. La duracién de
recuperacion de la neutro
pacientes con leucemig
mielodisplasicos, 1
empezar varios di
de la neutropenia y
recuento de ne

Los datos farmacocinéticos en pacientes con disfam€16n gastrointestinal grave (como diarrea grave)
son limitados. Los pacientes con vomitos gsdiarrea grave deben ser controlados cuidadosamente para
obtener resultados en infecciones fingic

La suspension oral tiene que agitarse @ntes de su utilizacion.

Uso en insuficiencia renal: no se es n efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de
posaconazol, y no se recomie ingun ajuste de la dosis (ver seccion 5.2).

Uso en insuficiencia hepa’u&h datos farmacocinéticos son limitados en pacientes con insuficiencia
acerse ninguna recomendacion de ajuste de la dosis. En el pequeiio

hepatica; por lo tanto,
numero de sujetos estudiados con insuficiencia hepatica, hubo un aumento en la exposicion y en la
semivida, debido a inucion de la funcion hepatica (ver secciones 4.4 y 5.2).

Uso en nifos: no(se Ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios y en adolescentes menores de

18 afios de edad. lo tanto, no se recomienda el uso de posaconazol en pacientes menores de
18 afios de r seccion 5.1y 5.2).
4.3 t dicaciones
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xibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

stracion concomitante con alcaloides del ergot (ver seccion 4.5).

ministracion simultanea con los sustratos del CYP3A4 terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
alofantrina o quinidina, dado que esto puede dar como resultado un aumento en las concentraciones



plasmaticas de estos medicamentos, dando lugar a una prolongacion del intervalo QTc y raros casos de m

torsades de pointes (ver secciones 4.4 y 4.5). t
Administracion concomitante con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa simvastatina, lovastati
y atorvastatina (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo 0\
0S

Hipersensibilidad: no hay informacion relativa a la sensibilidad cruzada entre posaconaz T
agentes antiflingicos azoles. Posaconazole SP debe prescribirse con precaucion a pacie on
hipersensibilidad a otros azoles.

Toxicidad hepatica: se han notificado reacciones hepaticas (por ejemplo elevacigngs, de leves a
moderadas, de ALT, AST, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y/o hepatitis clini€a) d@rante el
tratamiento con posaconazol. Las pruebas de funcion hepatica elevadas fudr ralmente
reversibles al suspender el tratamiento, y en algunos casos estas pruebas,se Qlizaron sin la
interrupcion del tratamiento. Raramente se han notificado reacciones he M as graves que podrian
provocar la muerte.

Posaconazol debe usarse con precaucion en pacientes con disfuncid atiCa grave. En estos
pacientes, la semivida prolongada de eliminacion puede dar lugar %nento en la exposicion.

Monitorizacion de la funcion hepatica: los pacientes que desa

anormales durante el tratamiento con Posaconazole SP debews nitorizados rutinariamente para

vigilar el desarrollo de un dafio hepatico mas grave. La atenci@n al paciente deberia incluir una

evaluacion de laboratorio de la funcion hepatica (partic te, pruebas de funcion hepatica y de

bilirrubina). Deberia considerarse la suspension de P& ole SP si los signos y sintomas clinicos
epatl

son indicativos del desarrollo de una enfermedad %
Prolongacion del intervalo QTc: algunos azole affrelacionado con una prolongacion del intervalo

QTec. Posaconazole SP no debe administrarse ¢ icamentos que sean sustratos del CYP3A4 y que
prolonguen el intervalo QTc (ver secciones 4.3 y 475). Posaconazole SP debe administrarse con
precaucion a pacientes con dolencias proaftithaicas tales como:

. Prolongacion congénita o adquirida intervalo QTc

Cardiomiopatia, especialmente sencia de fallo cardiaco

Bradicardia sinusal
Arritmias sintomaticas preeXistentes

Uso concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QTc (distintos a los

ebas de funcion hepatica

mencionados en la sec.3).
Los desequilibrios electrdliticOsseSpecialmente aquellos que afectan a los niveles de potasio, de
magnesio o de calcio, deberidnger monitorizados y corregidos segun sea necesario antes y durante el
tratamiento con posacafiazol®

Posaconazol es un i@or del CYP3A4 y solo debera utilizarse bajo circunstancias especificas
durante el trata n otros medicamentos que se metabolizan por el CYP3A4 (ver seccion 4.5).

Rifabutina: su
paciente s

concomitante con posaconazol deberia evitarse, salvo que el beneficio para el
riesgo (ver seccion 4.5).

Anﬁba@os de rifamicina (rifampicina, rifabutina), ciertos anticonvulsivantes (fenitoina,
c ina, fenobarbital, primidona), efavirenz y cimetidina: las concentraciones de posaconazol
p ducirse significativamente con la combinacién; por lo tanto, su uso concomitante con

azol debe evitarse salvo que el beneficio para el paciente supere el riesgo (ver seccion 4.5).

@medicamento contiene aproximadamente 1,75 g de glucosa por 5 ml de suspension. Los pacientes
n malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre posaconazol: b
Posaconazol se metaboliza mediante glucuronidacion con UDP (enzimas de fase 2) y es un sustrat;

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 eje
rifampicina, rifabutina, ciertos anticonvulsivantes, etc.) de estas vias de aclaramiento pueden atimentar
o disminuir respectivamente las concentraciones plasmaticas de posaconazol.

(4rea bajo la curva temporal de concentracion plasmatica) de posaconazol al 57 % y

respectivamente. El uso concomitante de posaconazol y rifabutina e inductores similar or ejemplo
rifampicina) debe evitarse salvo que el beneficio para el paciente supere el riesgogVéase también mas
abajo lo que se refiere al efecto de posaconazol sobre los niveles plasméticz)s ifabutina.

Efavirenz (400 mg una vez al dia) disminuy¢ la Cysc y el AUC de posagenal @ un 45 % y un 50 %,
respectivamente. Debe evitarse el uso concomitante de posaconazol con f& nz salvo que el

Rifabutina (300 mg una vez al dia) disminuyo6 la C;, (concentracion plasmatica méxii@AUC

beneficio para el paciente supere el riesgo.

Fenitoina (200 mg una vez al dia) disminuy¢ la Cpa y el AUC de azol en un 41 % y un 50 %,
respectivamente. Deberia evitarse el uso concomitante de posacofiaz n fenitoina e inductores
similares (por ejemplo carbamazepina, fenobarbital, primidenay, s que el beneficio para el

paciente supere el riesgo. K\

Antagonistas del receptor H, e inhibidores de la bomba @ ptones: las concentraciones plasmaticas
de posaconazol (C,; y AUC) se redujeron en un 39 lando se administré posaconazol junto con
cimetidina (400 mg dos veces al dia), debido a lare Kbsorcién, posiblemente secundaria a una
disminucion en la produccion de acido gastrico. D%evitarse el uso concomitante de posaconazol
y cimetidina, salvo que el beneficio para el paci ere el riesgo. No se ha estudiado el efecto
sobre los niveles plasmaticos de posaconazol d antagonistas del receptor H, (por ejemplo
famotidina, ranitidina) y de otros inhibidores de [@6omba de protones (por ejemplo omeprazol) que

pueden suprimir durante varias horas la agj astrica, pero se puede producir una reduccion en la
biodisponibilidad, por lo que se debera eVatar si es posible la administracion simultanea.

entos:
YP3A4. La administracion concomitante de posaconazol
o resultado aumentos importantes en la exposicion a sustratos

Efectos de posaconazol sobre otros
Posaconazol es un potente inhibidQr de
con sustratos de CYP3A4 puede da

de CYP3A4 tal y como se ejemplifica con los efectos de tacrolimus, sirolimus, atazanavir y
midazolam incluidos mas.a recomienda precaucion durante la administracion concomitante de
posaconazol con sustratos 3A4 administrados por via intravenosa, y es posible que se tenga
que reducir la dosis del to de CYP3A4. Si posaconazol se utiliza concomitantemente con

concentraciones pl icas puede estar asociado con acontecimientos adversos inaceptables, se deben
monitorizar estre e las concentraciones plasmaticas del sustrato de CYP3A4 y/o los

dversos y se debe ajustar la dosis segun sea necesario. Varios de los estudios de

n a cabo en voluntarios sanos en los que se observo una mayor exposicion a
posaconazg paracion con pacientes a los que se les administrd la misma dosis. El efecto de
posaconazel @ e sustratos de CYP3A4 en pacientes puede ser algo mas bajo que el observado en

sustratos de CYP3A4 E e administran por via oral, y para los que un aumento en sus

ps’a oriazel’ El efecto de la administracion concomitante con posaconazol sobre los niveles

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

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



La administracion simultanea de posaconazol y terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,

halofantrina o quinidina estd contraindicada. La administracion simultanea puede dar como resultad

un aumento de las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos, dando lugar a una Ob
prolongacioén del intervalo QTc y raros casos de torsades de pointes (ver seccion 4.3). m

Alcaloides del ergot: posaconazol puede aumentar la concentracion plasmatica de los alcaloide
ergot (ergotamina y dihidroergotamina), que pueden dar lugar a ergotismo. La administracion
simultanea de posaconazol y alcaloides del ergot esta contraindicada (ver seccion 4.3).

lovastatina y atorvastatina): posaconazol puede aumentar considerablemente los niv maticos
de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa que son metabolizados a través del CY . Se debera
interrumpir el tratamiento con estos inhibidores de la HMG-CoA reductasa dur: el tratamiento con
posaconazol, ya que niveles altos se han relacionado con rabdomiolisis (ve‘ seégion 4.3).

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa metabolizados a través del CYP3A44 (por ejemploSimvastatina,
e‘eh@
P

Alcaloides de la vinca: posaconazol puede aumentar la concentracion pla v@e los alcaloides de
la vinca (por ejemplo vincristina y vinblastina), lo que puede dar lugar & oxicidad. Por lo tanto,
deberia evitarse el uso concomitante de posaconazol y alcaloides de la é:?salvo que el beneficio
para el paciente supere el riesgo. Si se administran simultdneament

considerar el ajuste de la dosis de los alcaloides de la vinca.

es se recomienda

Rifabutina: posaconazol aumentod la Cysx y €l AUC de rifab@itina ¢ 31 % yun 72 %,
respectivamente. Deberia evitarse el uso concomitante de pofac ol y rifabutina, salvo que el
beneficio para el paciente supere el riesgo (ver también iba lo que se refiere al efecto de

rifabutina sobre los niveles plasmaticos de posaconazol) administran simultaneamente estos
medicamentos, se recomienda una cuidadosa monitoriZac e los recuentos sanguineos totales y de
los acontecimientos adversos relacionados con un a de los niveles de rifabutina (por ejemplo
uveitis). $

Ciclosporina: en pacientes con transplante cardia @ on dosis estables de ciclosporina, 200 mg de
posaconazol una vez al dia aumentaron las concentraciones de ciclosporina, lo que requirio
reducciones de la dosis. En los estudios d¢fefieacia clinica se inform¢é de casos de niveles elevados de
ciclosporina que dieron lugar a acontecimientos adversos graves, incluyendo nefrotoxicidad y un caso
con desenlace fatal de leucoencefalop l'iniciar el tratamiento con posaconazol en pacientes que
ya estén recibiendo ciclosporina, d duiCirse la dosis de ciclosporina (por ejemplo a
aproximadamente tres cuartos de 18 dosis actual). A partir de entonces deben controlarse
cuidadosamente los niveles sanguine®s de ciclosporina durante la administracion simultanea y al
suspender el tratamiento con Gonazol, y debe ajustarse la dosis de ciclosporina seglin sea
necesario.

Tacrolimus: posaconaz,
corporal) en un 121 %
interacciones clinic
posaconazol. Al

ento la Cpax y €l AUC de tacrolimus (dosis Unica de 0,05 mg/kg de peso
358 %, respectivamente. En los estudios de eficacia clinica se inform6 de
significativas que dieron lugar a la hospitalizacion y/o a la suspension de

r un tratamiento con posaconazol en pacientes que ya estan recibiendo
tacrolimus, la tacrolimus debera reducirse (por ejemplo a aproximadamente un tercio de la
dosis actual). £osteormente deberan controlarse cuidadosamente los niveles sanguineos de tacrolimus
durante la infstracion simultanea, y al suspender posaconazol, y la dosis de tacrolimus debera
ajustarse S%a necesario.

Sir8lj Q administracion de dosis repetidas de posaconazol oral (400 mg dos veces al dia durante
'ment(’) la Ciax y €l AUC de sirolimus (2 mg dosis tnica) una media de 6,7 veces y 8,9 veces

irolimus y debe evitarse cuando sea posible. Si se considera que la administracion concomitante es
mevitable, entonces se recomienda que se reduzca en gran medida la dosis de sirolimus en el momento



de la iniciacion del tratamiento de posaconazol y que se haga una monitorizacion muy frecuente de las
concentraciones de sirolimus en sangre. Las concentraciones de sirolimus deben medirse al inicio,

durante la administracién concomitante, y a la interrupcion del tratamiento con posaconazol, con dos

ajustadas 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 d @
posaconazol. Por consiguiente, las concentraciones minimas de sirolimus que estan dentro de\

intervalo terapéutico habitual pueden producir niveles subterapéuticos. Por lo tanto se deben

identificar las concentraciones minimas que estan en el limite superior del intervalo terapéut

habitual y se debe prestar atencion especial a los signos y sintomas clinicos, parametros de ratorio

y biopsias tisulares.

Inhibidores de la proteasa del VIH: Como los inhibidores de la proteasa del VIH son suisttatos de
CYP3A4, se espera que posaconazol incremente los niveles plasmaticos de esto, ntes
antiretrovirales. Después de la administracion concomitante de posaconazol oral(400’mg dos veces al
dia) con atazanavir (300 mg una vez al dia) durante 7 dias en sujetos sanos'la"® el AUC de
atazanavir aumentd una media de 2,6 veces y 3,7 veces (intervalo de 1,2 Q es), respectivamente.
Después de la administracion concomitante de posaconazol oral (400 @eces al dia) con

atazanavir y ritonavir (300/100 mg una vez al dia) durante 7 dias en sufetos§anos la Cs y el AUC de

atazanavir aumentaron una media de 1,5 veces y 2,5 veces (interval "9a 4,1 veces),
respectivamente. La adicion de posaconazol al tratamiento con ata 0 con atazanavir mas
ritonavir se asocid con aumentos de los niveles plasmaticos de a. Se recomienda la

monitorizacion frecuente de acontecimientos adversos y toxfcidad\telacionada con agentes
antirretrovirales que son sustratos de CYP3A4 durante la adfiintsgracion concomitante con
posaconazol.

Midazolam y otras benzodiacepinas metabolizadas 'A4: En un estudio en voluntarios sanos
posaconazol (200 mg una vez al dia durante 10 dias to la exposicion (AUC) de midazolam
intravenoso (IV) (0,05 mg/kg) en un 83 %. En otr@o en voluntarios sanos, la administracion de
dosis repetidas de posaconazol oral (200 mg do es'al dia durante 7 dias) aumento la Cysx y €l AUC
de midazolam IV (0,4 mg dosis Gnica) en una e 1,3 y 4,6 veces (intervalo de 1,7 a 6,4 veces),
respectivamente; Posaconazol 400 mg dos veces al'dia durante 7 dias aumento la Cy5, y €l AUC de
midazolam IV en un 1,6 y 6,2 veces (integvaleyde 1,6 a 7,6 veces), respectivamente. Ambas dosis de
posaconazol aumentaron la Cy;, y el AU midazolam oral (2 mg dosis Unica oral) enun 2,2 y

4,5 veces, respectivamente. Ademas, § @ pnazol oral (200 mg o 400 mg) prolongd la media de la
semivida de eliminacion de midazolantdesde aproximadamente 3-4 horas hasta 8-10 horas durante la
administracion concomitante.
Debido al riesgo de sedacion prolong&da se recomienda que se considere ajustar la dosis cuando
posaconazol se administra cog€®mitantemente con cualquier benzodiazepina que se metaboliza
mediante CYP3A4 (por ¢j @ idazolam, triazolam, alprazolam).

Bloqueantes de los candle calcio metabolizados a través del CYP3A4 (por ejemplo diltiazem,
verapamilo, nifediping, Bigoldipino): se recomienda una monitorizacion frecuente para vigilar los
acontecimientos ad@y la toxicidad relacionados con los bloqueantes de los canales de calcio

durante la adminjgtra€iéfl simultanea con posaconazol. Puede requerirse un ajuste de la dosis de los

as: las concentraciones de glucosa disminuyeron en algunos voluntarios sanos cuando se
0 simultaneamente glipizida con posaconazol. Se recomienda la monitorizacion de las

Embarazo y lactancia



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

Las mujeres en edad fértil tienen que utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamignt
Posaconazol no debe utilizarse durante el embarazo a menos que el beneficio para la madre su
claramente el riesgo potencial para el feto.

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos de posaconazol sobre la capaciﬁb onducir y utilizar

maquinas. v

4.8 Reacciones adversas (}

La seguridad de posaconazol ha sido evaluada en > 2.400 pacientesly, ntarios sanos que han
participado en ensayos clinicos y de los datos postcomercializaci@n. efectos adversos notificados

r sistema corporal y frecuencia
; raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Tabla 2. Reacciones adversas relacionadas con el tratami

con mayor frecuencia fueron nauseas, vomitos, diarrea, pirei nto de la bilirrubina.
0
Frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 ;;0)

Trastornos de la sangre y del \
sistema linfatico Q

Frecuentes: neutropenia

Poco frecuentes: trombocitfic

linfadenopa
Raras: sindrome uremico hemolitico, purpura trombotica
trombocitepénica, pancitopenia, coagulopatia, hemorragia

eucopenia, anemia, eosinofilia,

Trastornos del sistema

inmunologico

Poco frecuentes: @cién alérgica

Raras: cion de hipersensibilidad

Trastornos endocrinos

Raras: O insuficiencia adrenal, disminucion de gonadotropinas en
sangre

Trastornos del metabol dela

nutricion

Frecuentes: @ desequilibrio electrolitico, anorexia

Poco frecuentes: hiperglicemia

Trastornos p icos

Raras: alteraciones psicoticas, depresion
Trastorn stema nervioso

Frecgen S: [parestesias, mareo, somnolencia, cefalea

Po es: convulsiones, neuropatia, hipoestesia, temblores
accidente cerebrovascular, encefalopatia, neuropatia

eriférica, sincope

ornos oculares
frecuentes: 'vision borrosa
diplopia, escotoma




Raras:

érdida de audicion

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes:

Raras:

§

B

sindrome de QT largo®, alteraciones del electrocardiograma
palpitaciones

“torsade de pointes”, muerte subita, taquicardia ventricu
parada cardiorespiratoria, fallo cardiaco, infarto de
imiocardio

5

Trastornos vasculares
Poco frecuentes:
Raras:

hipertension, hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos
Raras:

embolismo pulmonar, trombosis venosa proﬁmd§
L]

hipertension pulmonar, neumonia intersti

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes:

Poco frecuentes:
Raras:

@\moniﬁs
‘

'vomitos, nauseas, dolor abdomina].diispepsia,
sequedad de boca, flatulencia \

[pancreatitis

Trastornos hepatobiliares
Frecuentes:

Poco frecuentes:
Raras:

hemorragia gastrointestinal, ileq

pruebas de funcion hep’élti

evadas (ALT aumentada, AST
aumentada, bilirrubina e a, fosfatasa alcalina
aumentada, GGT aum%’:l
dafio hepatocelular’gHepatitis, ictericia, hepatomegalia
fallo hepatico, lestésica, colestasis,
hepatoespleno & dolor hepatico a la palpacion,
asterixis

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

[Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

rash @

llaga; ales, alopecia
Sin e de Stevens Johnson, rash vesicular

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Poco frecuentes:

O

r de espalda

Trastornos renales y urinario

fallo renal agudo, fallo renal, aumento de la creatinina
sanguinea
acidosis tubular renal, nefritis intersticial

Poco frecuentes:
Raras: A\
Trastornos del aparat(\

reproductor y de la@a

trastorno menstrual
mastalgia

Poco frecuentes:
Raras:
les y alteraciones
inistracion

Trastornos
en el lugar de
Frecuentgss

Pocq, freQuentes:

Ra :\
S

pirexia (fiebre), astenia, fatiga
edema, dolor, escalofrios, malestar general

edema lingual, edema facial




Poco frecuentes: alteracion en los niveles de medicamentos

Exploraciones complementarias tm

seccion 4.4).

4.9 Sobredosis 0

Durante los ensayos clinicos, los pacientes que recibieron dosis de posaconazol de hasta@mg/dia
no mostraron reacciones adversas diferentes a las de las observadas en pacientes con m

Y Ver seccion 4.4
* Durante la vigilancia postcomercializacion fue notificada lesion hepatica grave con consecuencias mortales (ver @

bajas. Se produjo una sobredosis accidental en un paciente que tom6 1.200 mg dos v
durante 3 dias. El investigador no observo reacciones adversas.

Posaconazol no se elimina mediante hemodialisis. 4 :Q

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS C}

5.1 Propiedades farmacodinamicas @

Grupo farmacoterapéutico: antimicOticos para uso sistémicq,- d€rijados de triazol, codigo ATC: JO2A

Co4 K\
Mecanismo de accion

Posaconazol inhibe la enzima lanosterol 14a-desmeti 51), que cataliza una etapa esencial en
la biosintesis de ergosterol.

Microbiologia 0

Posaconazol ha demostrado ser activo in vitro fte los siguientes microorganismos: especies de

Aspergillus (Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. eus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), especies de
Candida (Candida albicans, C. glabrata, @Ngrusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C.
famata, C. inconspicua, C. lipolytica, C. @ensi& C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis,
Fonsecaea pedrosoi, y especies de Fi Y Rhizomucor, Mucor y Rhizopus. Los datos
microbiologicos sugieren que posac s activo frente a Rhizomucor, Mucor 'y Rhizopus, sin
embargo los datos clinicos son act@alménte demasiado limitados para evaluar la eficacia de

posaconazol frente a estos agentes ntes

Resistencia

Se han identificado aislad 1icos con una susceptibilidad reducida a posaconazol. El principal
mecanismo de resistenci a aparicion de sustituciones en la proteina objetivo, CYP51.

Combinacién con offogagentes antifingicos
El uso de tratamignt ifingicos combinados no deberia disminuir la eficacia ni de posaconazol ni
de los otros tratainiefitos; sin embargo, actualmente no hay evidencias clinicas de que los tratamientos

combinados oreionaran un beneficio afadido.

cocinética / Farmacodinamica:
correlacion entre la exposicion total al medicamento dividida por la CMI (AUC/CMI)
y 188 ¢ os clinicos. La relacion critica para los sujetos con infecciones por Aspergillus fue
de Ns particularmente importante intentar asegurar que se alcanzan los niveles plasmaticos
ml en pacientes infectados por Aspergillus (ver secciones 4.2 y 5.2 sobre los regimenes de
cion recomendados y los efectos de los alimentos sobre la absorcion).

Se obs

periencia clinica
spergilosis invasiva
Se evalud posaconazol 800 mg/dia por via oral en dosis fraccionadas para el tratamiento de la
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aspergilosis invasiva en pacientes con una enfermedad resistente a la anfotericina B (incluyendo
formulaciones liposdmicas) o a itraconazol, o en pacientes que eran intolerantes a estos medicament

en un ensayo no comparativo de tratamiento de rescate. Los resultados clinicos se compararon con lb
de un grupo control externo obtenido a partir de la revision retrospectiva de historias clinicas. El

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 tr:

con posaconazol. La mayoria de los casos de aspergilosis se consideraron resistentes al tratami

previo tanto en el grupo de posaconazol (88 %) como en el grupo control externo (79 %).

Segun se muestra en la Tabla 3, se observo una respuesta satisfactoria (resolucion completay parcial)
al final del tratamiento en un 42 % de los pacientes tratados con posaconazol compa nel 26 %
del grupo externo. No obstante, no era un estudio prospectivo, aleatorizado y controla or lo que
todas las comparaciones con el grupo control externo deberan considerarse cor¢mién.

Tabla 3. Eficacia global de posaconazol al final del tratamiento de la aspe vasiva en
comparacion con un grupo control externo L 4

Posaconazol GrupercButrol externo
Respuesta Global 45/107 (42 %) 22/86 (28 %)

Exito por Especies
Todas confirmadas

micologicamente

Aspergillus spp.' 34/76 (45%)* /74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 2/34 (35 %)
A. flavus 10/19 3/16 (19 %)
A. terreus 4/14 2/13 (15 %)
A. Niger 3/5 2/7 (29 %)

Fusarium spp.: 11 de 24 pacientes que tenian fusartfegis/probada o probable se trataron con éxito con
posaconazol, 800 mg/dia en dosis fraccionadas una mediana de 124 dias y hasta 212 dias. De
entre dieciocho pacientes que fueron intolerantes e presentaron infecciones resistentes a
anfotericina B o itraconazol, siete pacienteQeclasiﬁcaron como respondedores.

Cromoblastomicosis/Micetoma: 9 de 1
dosis fraccionadas durante una media
cromoblastomicosis debida a Fons
especies de Madurella.

3 tes se trataron con €xito con posaconazol 800 mg/dia en
@ 268 dias y hasta 377 dias. Cinco de estos pacientes tenian
aed pedrosoi y 4 tenian micetoma, en su mayor parte debido a

Coccidioidomicosis: 11 de 14 @ entes se trataron con éxito (al final del tratamiento resolucion
completa o parcial de 1os sintomas presentes en el estado basal) con posaconazol a
800 mg/dia en dosis fr@ s durante una mediana de 296 dias y hasta 460 dias.

Tratamiento de la Cgmdidtasis Orofaringea (COF) sensible a azoles

Se realiz6 un estudigdledtorizado, ciego para el evaluador y controlado, en pacientes infectados por
VIH con candidi ofaringea sensible a azoles (en la mayoria de los pacientes estudiados se habia
aislado C. albi n la evaluacion basal). La variable principal de eficacia fue la tasa de éxito clinico
(definida comO¥guracion o mejoria) tras 14 dias de tratamiento. Se trato a los pacientes con

posacona: conazol suspension oral (tanto posaconazol como fluconazol se administraron de la
siguient : 100 mg dos veces al dia durante 1 dia, seguido de 100 mg una vez al dia durante

13 dias@

A \acién, en la Tabla 4 se presentan las tasas de respuesta clinica del estudio mencionado

a ente.

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

! Incluye otras especies menos frecuentes o especies desconocidas
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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/

Tasa de éxito clinico 4 semanas despu¢s de la finalizacion del | 68,5 % (98/143) | 61,8 %
tratamiento

Se definio la tasa de éxito clinico como el numero de casos con respuesta clinica (curacion o mejoria) dividido el

total de casos elegibles para el analisis.

Profilaxis de Infecciones Fungicas Invasivas (IF1s) (Estudios 316 y 1899) Q

Se realizaron dos estudios de profilaxis, aleatorizados y controlados, en pacientes co@esgo de
desarrollar infecciones fungicas invasivas.

/.

El estudio 316 fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, de posaconazol su?en oral (200 mg tres
veces al dia) frente a fluconazol capsulas (400 mg una vez al dia) en receptq ﬂ e frasplante alogénico
progenitor hematopoyético con enfermedad injerto contra huésped (EI ba yariable principal de
valoracion de la eficacia fue la incidencia de IFIs probadas/probables ea—xana 16 después de la
aleatorizacion, determinada por un comité de expertos externo, ciego eindependiente. La variable
secundaria de valoracion fue la incidencia de IFIs probadas/probab ante el periodo de
tratamiento (desde la primera dosis a la ultima dosis del medica estudio + 7 dias). La
mayoria de los pacientes incluidos tenia al inicio del estudio E agmda de grado 2 6 3 (377/600,

[63 %]), o EICH extensiva cronica (195/600, [32,5 %]). La 3 cidw’media del tratamiento fue de

80 dias para posaconazol y 77 dias para fluconazol.

luador, con posaconazol suspension oral
400 mg una vez al dia) o itraconazol
opénicos que estaban recibiendo

El estudio 1899 fue un ensayo aleatorizado y ciego pata
(200 mg tres veces al dia) frente a fluconazol suspensto
solucion oral (200 mg dos veces al dia) en pacientes n8
quimioterapia citotoxica por leucemia mieloide aguda,@’sindromes mielodisplasicos. La variable
principal de valoracion de la eficacia fue la inc% de IFIs probadas/probables determinada por un
comité de expertos externo, ciego e independient@udurante el periodo de tratamiento. La variable
secundaria de valoracion fue la incidenciadelFIs probadas/probables 100 dias después de la
aleatorizacion. La enfermedad subyacen\%recuente fue la leucemia mieloide aguda de nuevo
diagnostico (435/602, [72 %]). La dur, edia del tratamiento fue de 29 dias para posaconazol y
25 dias para fluconazol/itraconazol. 0

En estos dos estudios de proﬁlaxis,Qfeccién que aparecio con mas frecuencia fue aspergilosis.
Véanse las Tablas 5y 6 paraultados de ambos estudios. Aparecieron menos infecciones por

Aspergillus en pacientes eron posaconazol en profilaxis en comparacion con los pacientes
control.

Tabla 5. Resultados estudios clinicos en profilaxis de Infecciones Fungicas Invasivas.
Estudio Posaconazol ‘ Control® ‘ Valor de p
E §orcentaje (%) de pacientes con IFIs probadas/probables
Durante el periodo de tratamiento”
1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° ’% 7/291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Periodo de tiempo fijado®
14/304 (5) 33/298 (11) 0,0031
16/301 (5) 27/299 (9) 0,0740

= fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = posaconazol.

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

En el estudio 1899 era el periodo desde la aleatorizacion hasta la tltima 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.
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desde la evaluacion basal hasta 111 dias después de ella.
d: Todos los aleatorizados
e: Todos los tratados

c: En 1899, era el periodo desde la aleatorizacion hasta 100 dias después de la aleatorizacion; en 316 era el periodo m

Tabla 6. Resultados de los estudios clinicos en Profilaxis de Infecciones Fungicas Invasivas.
Estudio ‘ Posaconazol ‘ Control®

Porcentaje (%) de pacientes con Aspergilosis probada/probable

Durante el periodo de tratamiento”

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7)
316 3/291 (1) 17/288 (6) (b

Periodo de tiempo fijado®

d
1899 4/304 (1) 26298(9) 4
316¢ 7/301 (2) 21299 (7)
FLU = fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = posaconazol. M
a: FLU/ITZ (1899); FLU (316). \
b: En el estudio 1899 era el periodo desde la aleatorizacion hasta la tltima dosis del medicamento de estudio mas 7 dias;
en el estudio 316 era el periodo desde la primera dosis hasta la Gltima dosis, amento de estudio mas 7 dias.

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

desde la evaluacion basal hasta 111 dias después de ella.
d: Todos los aleatorizados . W
e: Todos los tratados \
En el estudio 1899, se observé una disminucion significati odas las causas de mortalidad a favor
UV

izacion; en 316 era el periodo

de posaconazol [POS 49/304 (16 %) frente a FLU/ITZ (22 %) p=0,048]. Seglin la estimacion
de Kaplan-Meier, la probabilidad de supervivencia h dias después de la aleatorizacion, fue
significativamente superior para los que recibieron posaconazol; este beneficio en la supervivencia se
demostrd cuando el analisis consider6 todas las ca 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
proporcion de muertes relacionadas con ignificativamente inferior en el grupo de POS (4/301)
que en el grupo de FLU (12/299; P=0

Uso en pacientes pediatricos

Se trataron dieciséis pacientes, entfg 8- 17 afios de edad, con 800 mg/dia en un estudio para infecciones
fungicas invasivas. En base a los datos disponibles en 16 de estos pacientes pediatricos, el perfil de
seguridad parece ser similar s pacientes > 18 afios de edad.

infecciones fungicas inyasivas (Estudios 316 y 1899). El perfil de seguridad en estos pacientes
< 18 afios de edad p
farmacocinéticos e
pacientes > 18 a

Ademas, doce pacientes f&-ﬂ afos de edad recibieron 600 mg/dia como profilaxis de

imilar al perfil de seguridad observado en adultos. En base a los datos
estos pacientes pediatricos, el perfil farmacocinético parece ser similar al de

Evaluaci ectrocardiograma

i CGs multiples, coincidentes en el tiempo, recogidos durante un periodo de 12 horas
te la administracion de posaconazol (400 mg dos veces al dia con comidas ricas en

173 voluntarios sanos varones y mujeres de entre 18 y 85 afios de edad. No se observaron
§ clinicamente relevantes en el intervalo QTc medio (Fridericia) con respecto al estado basal.

@ Propiedades farmacocinéticas

Absorcién
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Posaconazol se absorbe con una mediana de t.; de 3 horas (pacientes que no estan en ayunas). La
farmacocinética de posaconazol es lineal tras la administracion de dosis Unicas y multiples de hasta

800 mg cuando se toma con una comida rica en grasas. No se observaron aumentos adicionales en lab
exposicion cuando se administraron dosis mayores de 800 mg al dia a pacientes y voluntarios san

En estado de ayuno, el AUC aument6 proporcionalmente menos que con una dosis superior a,20

En voluntarios sanos en ayunas se demostré que dividiendo la dosis diaria total (800 mg) en 2

cuatro veces al dia, aumentaba la exposicion a posaconazol en un 58 % en 48 horas en comparaeid

con 400 mg dos veces al dia.

Efecto de los alimentos sobre la absorcion oral en voluntarios sanos Q
El AUC de posaconazol es aproximadamente 2,6 veces mayor cuando se administra €o comida
no grasa o un suplemento alimenticio (14 gramos de grasa) y 4 veces mayor cuando se inistra con

una comida rica en grasas (~ 50 gramos de grasa) con respecto al estado de ayu osaconazol
deberia administrarse con alimentos o con un suplemento alimenticio (ver iec ion 4

Distribucion L O

Posaconazol se absorbe lentamente y se elimina lentamente, con un gra Men de distribucién
aparente (1.774 litros) y se une altamente a proteinas (> 98 %), predomiinanfemente a alblimina sérica.

vean alteradas por los inhibidores de las enzimas CYP450. B s metabolitos circulantes, la
mayoria son conjugados glucuronicos de posaconazol, obse& ¢ Uinicamente unas cantidades

menores de metabolitos oxidativos (mediados por CYP45E

Metabolismo @
Posaconazol no tiene ningun metabolito principal circulante, y si§ cof€entraciones no parece que se
nt
a

metabolitos excretados en orina y

heces suponen aproximadamente el 17 % de la dosis ra ada administrada.

Excrecién \

Posaconazol se elimina lentamente, con un semiviéig media (t,) de 35 horas (intervalo de

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

Farmacocinética en poblaciones e‘eciaes

Nirios (< 18 arios)

Tras la administracion de 80Qsfigyal dia de posaconazol en dosis fraccionadas para el tratamiento de

infecciones fungicas invagi concentraciones minimas plasmaticas medias de 12 pacientes de § -
17 afios de edad (776 ng/ ron similares a las concentraciones de 194 pacientes de 18 - 64 afios

de edad (817 ng/ml). N atos farmacocinéticos disponibles de pacientes pediatricos menores de
8 afios de edad. Del mismg modo, en los estudios en profilaxis, la concentracion media (Cm) de

posaconazol en el e e equilibrio fue comparable en diez adolescentes (13-17 afios de edad) a la
Cm alcanzada e (= 18 afios de edad).

Género

La farmacogi de posaconazol es comparable en hombres y mujeres.

Anciands (=695 arios)

Se 8 O n aumento en la Crax (26 %) y en el AUC (29 %) en sujetos ancianos (24 sujetos

> 65anos,de edad) con respecto a sujetos mas jovenes (24 sujetos de 18 - 45 afios de edad). Sin

0, en ensayos clinicos de eficacia, el perfil de seguridad de posaconazol fue similar entre los
es jovenes y ancianos.

aza
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Se produjo una leve disminucion (16 %) en el AUC y Cy,s, de posaconazol en sujetos de raza negra

con respecto a sujetos de raza blanca. Sin embargo, el perfil de seguridad de posaconazol fue similar m
entre los sujetos de raza negra y de raza blanca.

Disfuncion renal

Tras la administracion de una dosis tnica, no se produjo ningun efecto sobre la farmacocinétic
posaconazol por disfuncion renal leve y moderada (n=18, Cl ., > 20 ml/min/1,73 m?); por lo ta

se requiere ajuste de la dosis. En sujetos con disfuncion renal grave (n=6,Cl ., < 20 ml/min/ 1} , el
AUC de posaconazol fue altamente variable [> 96 % CV (coeficiente de variacion)] en ¢ cion
con otros grupos renales [< 40 % CV]. Sin embargo, dado que posaconazol no se elimina
significativamente por via renal, no se espera un efecto por disfuncion renal grave s%
farmacocinética de posaconazol y no se recomienda un ajuste de la dosis. Posaconazol ne’se elimina

mediante hemodialisis. Q

Disfuncion hepatica ‘

e se produjo un
acientes con disfuncion

mparado respectivamente

nto de aproximadamente

patica grave. Debido a los

osaconazol deberia usarse con
a prolongacion de la semivida

En un estudio con un pequefio nimero de sujetos (n=12) con disfuncio
aumento de la exposicion relacionado con la prolongacion de la semivi
hepatica (26,6; 35,3; y 46,1 horas para los grupos leves, moderados y grayes,
con las 22,1 horas en sujetos con funcion hepatica normal). Se estima
2 veces en el AUC del estado de equilibrio en pacientes con disfunei
limitados datos farmacocinéticos en pacientes con disfuncion hepati
precaucion en pacientes con disfuncion hepatica grave, debillo.a q
que puede producirse puede dar lugar a un aumento en la e)Q ion.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Segilin se observo con otros agentes antifungicos azo&efectos relacionados con la inhibicion de
la sintesis de hormonas esteroideas se observaron stiidios de toxicidad con dosis repetidas de
posaconazol. Se observaron efectos supresores es en estudios de toxicidad en la rata y en el
perro, con unas exposiciones iguales o mayore obtenidas con dosis terapéuticas en seres
humanos.

Se produjo fosfolipidosis neuronal en
menores a las obtenidas con dosis tera
monos tratados durante un afio. Eng€studios de neurotoxicidad a doce meses en el perro y en el mono
no se observaron efectos funcional
sistémicas mayores a las alcanzadas terapéuticamente.

En el estudio a 2 afios en& observo una fosfolipidosis pulmonar, que dio lugar a una dilatacion
y obstruccion de los alvgelgs.EStos hallazgos no son necesariamente indicativos de potenciales
cambios funcionales em¥geresthumanos.

No se observaron efegtog/sobre los electrocardiogramas, incluyendo los intervalos QT y QTc, en un
estudio de seguridadifarmacologica con dosis repetidas en el mono con exposiciones sistémicas

reveld ninguna indicacion de descompensacion cardiaca en un estudio de seguridad
farmacologi dosis repetidas en la rata con una exposicion sistémica 1,4 mayor a la obtenida

idas con dosis terapéuticas.

ron a cabo estudios de reproduccion y de desarrollo peri- y postnatal en la rata. Con
siciones menores a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos, posaconazol provoco
ificaciones y malformaciones esqueléticas, distocia, aumento de la duracion de la gestacion, y
mafios medios de camada y viabilidad postnatal reducidos. En el conejo, posaconazol fue
embriotdxico con exposiciones mayores a las obtenidas con dosis terapéuticas. Segun se observo con
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otros agentes antiflingicos azoles, estos efectos sobre la reproduccion se consideraron debidos a un

efecto relacionado con el tratamiento en la esteroidogénesis. t @

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

6. DATOS FARMACEUTICOS o
6.1 Lista de excipientes @Q

Polisorbato 80

Simeticona

Benzoato de sodio (E211) Q
Citrato de sodio dihidrato ‘0
Acido citrico monohidrato 22

Glicerol \

Goma xantan ‘ ,

Glucosa liquida

Dioxido de titanio (E171)

Aroma artificial a cereza que contiene alcohol bencilico y propieigli
Agua purificada *

6.2 Incompatibilidades O\
No procede. \
6.3  Periodo de validez 0

Envase sin abrir: 2 afios

Después de la primera apertura del enva:@mnas,

6.4 Precauciones especiales de coci()n
No congelar. Q

6.5 Naturalezay conteni@ envase

105 ml de suspension or frasco de 123 ml (vidrio &mbar de tipo IV) cerrado con un cierre de
seguridad a prueba de aifiosde plastico (polipropileno) y una cucharilla de medida (poliestireno) con
2 lineas de graduacig ly 5 ml

6.6 Precauci eciales de eliminacion

Ninguna espe
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/05/321/001

AUTORIZACION

25 de octubre de 2005

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA o\@

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagin. a Agencia Europea
de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.cu/ S
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ANEXO I

A. TITULAR DE LA AUTORIZ ON'DE FABRICACION
RESPONSABLE DE LA LIBE ON DE LOS LOTES

B. CONDICIONES DE LA A‘ﬁvuZACI()N DE COMERCIALIZACION
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A. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE DE LA

LIBERACION DE LOS LOTES 2 m
Nombre vy direccion del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes @

Schering-Plough S.A., 2, \
rue Louis Pasteur; o

14200 Hérouville St Clair,

Francia Q

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y S@JESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACI

L 4
Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (Ver Anexo I: Fi &cnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACI(%@‘A UTILIZACION

SEGURA 'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO .

No procede. \\

&
S
O

N
S

19









INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

FRASCO (Cartonaje exterior)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Posaconazole SP 40 mg/ml suspension oral
posaconazol @
[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 4
v
Cada ml de suspension oral contiene 40 mg de posaconazol. ’\

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene glucosa liquida. . W
Para mayor informacion consultar el prospecto. \

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTEN I@ENVASE
Un frasco de 105 ml de suspension oral 0
Cucharilla de medida

O

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINI%CI()N

Via oral O
Agitese bien antes de su utilizacio

Leer el prospecto antes de utilizar lE:)edicamento.

6. ADVERTENCIA @AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERADELA YV Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del @ y de la vista de los nifios.

z

@ERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

FE@E CADUCIDAD

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No congelar.
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CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y/ DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO

COMERCIALIZACION

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

‘4

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZA(H@

EU/1/05/321/001 0

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE Q%

| 13. NUMERO DE LOTE R P
Lote \\
[ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISP ON

Medicamento sujeto a prescripcion médica. @

[15.  INSTRUCCIONES DE USO e |
| 16. INFORMACION EN BRAc)e |

Posaconazole SP

&
S
O

N
S
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ’,D
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Etiqueta del frasco

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Posaconazole SP 40 mg/ml suspension oral @
posaconazol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

L2

Cada ml de suspension oral contiene 40 mg de posaconazol.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES 1 'b
L 4
También contiene glucosa liquida. \
Para mayor informacion consultar el prospecto. K

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENI L. ENVASE
Un frasco de 105 ml de suspension oral
Cucharilla de medida @

5. FORMA FARMACEUTICA Y S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Agitese bien antes de su utilizacié@
Leer el prospecto antes de utilizar est€ medicamento.

6. ADVERTENCIA TIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE L Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del @e y de la vista de los nifios.

’QVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

A DE CADUCIDAD |

C
Ehlesecharse cualquier producto sobrante cuatro semanas después de la apertura del frasco.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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No congelar.

UTILIZADO Y/ DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO @b

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION ,b

SP Europe
Rue de Stalle, 73
B-1180 Bruxelles, Bélgica ‘
’
| 12. NI'JMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZA@g
EU/1/05/321/001 @

V 4

[13. NUMERO DE LOTE :&

Lote O
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DIS]’%&ION

Medicamento sujeto a prescripcion médica. @

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

O

&
S
O

N
S

25






PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Posaconazole SP 40 mg/ml suspensiéon oral b
posaconazol z

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento. \

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, au ngan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia@wr efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

En este prospecto: Q
1. Qué es Posaconazole SP y para qué se utiliza ‘

2. Antes de tomar Posaconazole SP S O

3. Cdmo tomar Posaconazole SP \

4, Posibles efectos adversos O

5. Conservacion de Posaconazole SP

6. Informacion adicional @

L
1. QUE ES POSACONAZOLE SP Y PARA QUE SI@MA

Posaconazole SP pertenece a un grupo de medicamentodos agentes antifiingicos triazoles. Estos
medicamentos se utilizan para prevenir y tratar una |1awdriedad de infecciones fungicas.
Posaconazole SP actia matando o deteniendo el credimi de algunos tipos de hongos que pueden
causar infecciones en humanos.

Posaconazole SP se puede utilizar para tratar llbentes tipos de infecciones fungicas en adultos:
- Infecciones causadas por hongos de la familia Aspergillus que no han mejorado durante el

tratamiento con los medicamentos dngicos anfotericina B o itraconazol o cuando se ha
tenido que interrumpir el tratamient@gon estos medicamentos;

- Infecciones causadas por hong amilia Fusarium que no han mejorado durante el
tratamiento con anfotericina do se ha tenido que interrumpir el tratamiento con

anfotericina B;
- Infecciones causadas por hong8§ que provocan las enfermedades conocidas como

cromoblastomicosis y oma que no han mejorado durante el tratamiento con itraconazol o
cuando se ha tenid mpir el tratamiento con itraconazol;
- Infecciones debida ongo llamado Coccidioides que no han mejorado durante el

tratamiento con uflo Oyyarios medicamentos, anfotericina B, itraconazol o fluconazol, o cuando
se han tenido queaterrumpir estos medicamentos;

- Infecciones e na de la boca o de la garganta (llamadas “aftas”) causadas por unos hongos
llamados , que son infecciones en estadios iniciales.
Posaconazol séwpuede utilizar para prevenir infecciones fingicas en pacientes cuyo sistema

inmune se w e debilitado por otros medicamentos o enfermedades.

2. ¢ S DE TOMAR POSACONAZOLE SP

N @ Posaconazole SP
i es alérgico (hipersensible) a posaconazol o a cualquiera de los demas componentes de
@ Posaconazole SP.
- Si esta tomando medicamentos que contienen alcaloides del ergot (utilizados para tratar
migrafias). Posaconazol puede aumentar los niveles sanguineos de estos medicamentos, lo que
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puede llevar a reducciones graves del riego sanguineo en algunas partes del cuerpo y dafar

tejidos. m
- Si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos. Posaconazol puede aumentar los b

niveles sanguineos de estos medicamentos, lo que puede llevar a alteraciones muy graves e

ritmo cardiaco:

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) Q

halofantrina (utilizada para tratar malaria)

quinidina (utilizada para tratar alteraciones en el ritmo cardiaco).

- Si esta tomando simvastatina, lovastatina, atorvastatina y algunos medicamentos‘$imilares
(llamados inhibidores de la HMG-CoA reductasa o estatinas) que se utili ra tratar niveles
altos de colesterol en sangre. ‘

Ver la seccion “Toma de otros medicamentos™ para informacion sobre 6t Qcamentos que pueden
interaccionar con Posaconazole SP. O

Tenga especial cuidado con Posaconazole SP

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier m nto. Ademas de los
medicamentos mencionados anteriormente que no se deben de ar con posaconazol por el riesgo de
alteraciones en el ritmo cardiaco, hay otros medicamentos qﬁ onll¢van riesgo de problemas en el
ritmo cardiaco que puede ser mayor cuando se toman con pﬁ zol. Aseglirese de informar a su
médico de todos los medicamentos que esté tomando (co, iMreceta médica).

Informe a su médico:

- Si ha presentado alguna vez una reaccion alérgiea a otros medicamentos de la familia de los
azoles o triazoles. Estos incluyen ketoconaz onazol, itraconazol y voriconazol.

- Si presenta o ha presentado problemas h . Es posible que necesite que le hagan analisis
de sangre especiales mientras esté toman saconazole SP.

- Si presenta problemas renales y estd tomando medicamentos que afectan al rifion.

- Si desarrolla diarrea grave o vomit@s, yague estas situaciones pueden limitar la eficacia de
Posaconazole SP.

- Si alguna vez le han dicho que f
e  Una alteracion del ritmg

del intervalo QTc

Debilidad del musculo cardiaco o fallo cardiaco

Latido del coraz6 lento

Cualquier alte& | ritmo cardiaco
Cualquier pr; con las cantidades de potasio, magnesio o calcio en sangre.

Tenga en cuenta qu® nazole SP sélo se puede utilizar en adultos (mayores de 18 afios de edad).

ta cualquiera de las siguientes enfermedades:
ardfaco (ECG) que muestra un problema llamado prolongacion

Uso de otros m entos
Informe a su nfe o farmacéutico si esta usando o ha usado recientemente otros medicamentos,
incluso los igidos sin receta.

Mire la lis rcionada anteriormente con los medicamentos que no debe usar mientras esté

tomandg#Posagbnazole SP.
Hay ot dicamentos que a veces se pueden administrar mientras esté tomando Posaconazole SP

p Nede requerir un cuidado especial.
medicamentos pueden aumentar (aumentando posiblemente el riesgo de efectos adversos) o
in

inuir (provocando posiblemente ausencia de eficacia) los niveles sanguineos de posaconazol.
medicamentos que pueden disminuir los niveles sanguineos de posaconazol incluyen:
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. Rifabutina y rifampicina (utilizadas para tratar ciertas infecciones). Si ya esta siendo tratado con
rifabutina, se necesitaran controlar sus recuentos sanguineos y algunos posibles efectos advers
a rifabutina.

carbamacepina, fenobarbital, primidona.
. Efavirenz, utilizado para tratar la infeccion por VIH.
. Medicamentos utilizados para disminuir la acidez del estémago tales como cimetidina y
ranitidina u omeprazol y medicamentos similares 1lamados inhibidores de la bomba nes
s

° Algunos medicamentos utilizados para tratar o prevenir ataques, tales como fenitoina, @

Posaconazole SP puede aumentar (aumentando posiblemente el riesgo de efectos adv niveles

sanguineos de otros medicamentos. Estos incluyen:

. Vincristina, vinblastina y otros alcaloides de la vinca (utilizados para tratar canc

. Ciclosporina (utilizada en trasplantes)

. Tacrolimus y sirolimus (utilizados en trasplantes) ‘ Q

. Rifabutina (utilizada para tratar ciertas infecciones)

o Medicamentos utilizados para tratar VIH llamados inhibidores d Qa (incluyendo

lopinavir y atazanavir, que se administran con ritonavir) e inhibidere la transcriptasa inversa

de tipo no nucleésido (NNRTIs)
. Midazolam, triazolam, alprazolam y algunos medicamentos es llamados benzodiacepinas
(utilizados como sedantes o relajantes musculares)

. Diltiazem, verapamilo, nifedipino, nisoldipino y algugo tges medicamentos llamados
bloqueantes de los canales de calcio (utilizados para tratar laypresion arterial alta)
. Digoxina (utilizada para tratar la insuficiencia cardia

. Sulfonilureas tales como glipizida (utilizadas para@ iveles altos de azicar en sangre).

Toma de Posaconazole SP con los alimentos y be x

Cada dosis de Posaconazole SP debe tomarse con ali 0s o con un suplemento alimenticio si no
puede tolerar los alimentos, para aumentar la ab ral. Ver seccion 3 de este prospecto para mas
informacion sobre como tomar la suspension. %

Embarazo y lactancia
Informe a su médico si esta o piensa que

ede'estar embarazada antes de empezar a tomar
Posaconazole SP. No utilice Posaconazé durante el embarazo a menos que se lo indique su
médico. Debera utilizar medidas antic @ ivas eficaces mientras esté tomando Posaconazole SP si
usted es una mujer que puede queﬁmbarazada. Informe a su médico inmediatamente si se queda
embarazada mientras esté en trata con Posaconazole SP.

No amamante mientras esté miento con Posaconazole SP.
Conduccién y uso de xﬁ

Se carece de informaci®g sobte el efecto de Posaconazole SP sobre la capacidad para conducir y usar

maquinas. Informe ico si experimenta cualquier efecto que le pueda hacer tener problemas

con la conduccion utilizacion de otra maquinaria, tales como somnolencia o vision borrosa.

Informacion ji tante sobre algunos de los componentes de Posaconazole SP

Posaconazg ontiene aproximadamente 1,75 g de glucosa por 5 ml de suspension. No debera

tomar este mento si presenta una enfermedad 1lamada malabsorcion de glucosa-galactosa y

debera apuntafla cantidad de glucosa si necesita controlar su ingesta de azucar por cualquier motivo.
L 4

“
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3.  COMO TOMAR POSACONAZOLE SP

Posaconazole SP so6lo debe utilizarse como le ha indicado su médico. Su médico controlara su b
a

respuesta y su condicion para determinar durante cuanto tiempo se tiene que administrar Posacon:
SP y si se necesita algiin cambio en su dosis diaria.

Indicacion Dosis
Tratamiento de Infecciones Tome 400 mg (dos cucharadas de 5 ml) de suspension dos

Fungicas resistentes veces al dia con los alimentos o con un suplemento alimentigio
si no puede tolerar los alimentos. Si no puede tomar tos

o suplementos alimenticios, su médico le dird que

200 mg (una cucharada de 5 ml) cuatro veces al dia.

Tratamiento inicial de las El primer dia de tratamiento tome 200 mg (u harada de

Aftas 5 ml) una vez. Después del primer dia, tgme mg (2,5 ml)
una vez al dia con los alimentos o con un nto
alimenticio si no puede tolerar los alifh

Prevencion de Infecciones Tome 200 mg (una cucharada de 5 eces al dia con

Fungicas graves los alimentos o con un suplemento :@icio si no puede

tolerar los alimentos. %
Si Vd. toma mas Posaconazole SP del que debiera .

Si esta preocupado de que pueda haber tomado demasiada d & rme inmediatamente a su médico
o profesional sanitario. (

Si olvidé tomar Posaconazole SP
Si ha olvidado una dosis, tdmela en cuanto se dé cue ego siga como antes. No obstante, si es
casi la hora de la siguiente dosis, tome su dosis cuan te prevista la misma. No tome una dosis

doble para compensar las dosis olvidadas.

4.  POSIBLES EFECTOS ADVER%
Al igual que todos los medicamentos, azole SP puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran. b

Los efectos adversos frecuentes ( q@oroducen en al menos 1 de cada 100 pacientes) son:
Dolor de cabeza, mareo, entuﬁniento u hormigueo

Somnolencia
, falta de apetito, dolor de estomago, diarrea, malestar de estdbmago,

Resultados anormales ebas de la funcion hepatica
Erupcion cutanea
Debilidad, cansanci
Disminucion de
Fiebre
Cantidades

Néduseas (sentirse o estar m
vomitos, gases, sequedma
las

obulos blancos (que puede aumentar el riesgo de infecciones)
ales de sales en sangre.

rsos poco frecuentes (que se producen en al menos 1 de cada 1.000 pacientes) son:
Angmia, disthinucion del nimero de unas células llamadas plaquetas que ayudan a coagular la sangre,
del numero de algunos tipos de globulos blancos, aumento de los ganglios linfaticos.
R ion ‘alérgica
N altos de glucosa en sangre

inucion de la sensibilidad o de la movilidad, temblores, ataques

lemas en el ritmo cardiaco incluidos los latidos cardiacos muy rapidos (palpitaciones), hallazgos

ormales en las pruebas de corazon (como los ECG que muestran el ritmo cardiaco)

Tension arterial alta o baja
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Inflamacion del pancreas

Inflamacion del higado, dafio hepético, ictericia (color amarillo de la piel o de los ojos) 2 m

Problemas con la funcidn renal, fallo de los rifiones

Trastorno menstrual

Vision borrosa @
Caida del cabello, picor \

Ulceras en la boca
Escalofrios, malestar general o debilidad

Dolor corporal aislado, incluyendo en musculos y articulaciones, dolor de espalda
Retencion de liquidos, alteracion en los niveles de medicamentos.

Los efectos adversos raros (que se producen en al menos 1 de cada 10.000 pacientes) sOm¢

Neumonia y otras lesiones pulmonares

Disminucion del nimero de todas las células sanguineas, trastornos de la cgag 1011 sanguinea,
hemorragia

Reacciones alérgicas graves, incluyendo erupcion cutanea generalizadat@llas y exfoliacion de

la piel

Funcionamiento deficiente de la glandula adrenal 0
Funcion cerebral alterada, desmayo

Cambios repentinos en el comportamiento, problemas con el pen @ o el habla
Dolor, debilidad, entumecimiento u hormigueo en los brazos o as piernas
Depresion ¢

Vision doble, un punto ciego u oscuro en el campo visual K\

Problemas de audicion

Fallo cardiaco o ataque al corazon, trastornos en el ri

Accidente cardiovascular, coagulos sanguineos en el
Hemorragia intestinal

Inflamacién o insuficiencia hepatica, que rarament oco fallecimiento

Dilatacion tanto del higado como del bazo, dol atico a la palpacion

Erupcidn cutanea con ampollas, manchas mora grandes en la piel provocadas por hemorragias
debajo de la piel

Inflamacién de los rifiones Q

Dolor en el pecho

Inflamacion de la cara o lengua. O

Si considera que alguno de los efegversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en estfrospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACIQ OSACONAZOLE SP

Mantener fuera del @ de la vista de los nifios.

No congelar.

No utilice P azole SP después de la fecha de caducidad que aparece en el envase. La fecha de
caducidad €sghaltimo dia del mes que se indica.

Si gueda suspension en el frasco después de mas de cuatro semanas de su primera apertura, no debera

utili & medicamento. Devuelva a su farmacéutico el frasco con la suspension sobrante.
L icamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

acerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el
10 ambiente.
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6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Posaconazole SP b

- El principio activo de Posaconazole SP suspension oral es posaconazol. Cada mililitro de @

suspension oral contiene 40 miligramos de posaconazol. \

- Los demas componentes de la suspension son polisorbato 80, simeticona, benzoato de sodi
(E211), citrato de sodio dihidrato, acido citrico monohidrato, glicerol, goma xantan,

liquida, di6xido de titanio (E171), aroma artificial a cereza que contiene alcohol b
propilenglicol, y agua purificada.

Aspecto del producto y contenido del envase @

Posaconazole SP son 105 ml de suspension oral blanca, con sabor a cereza ac@nada en frascos
ir

de vidrio ambar. Se proporciona con cada frasco una cucharilla de medida$ dosis de 2,5y
5 ml de la suspension oral. \
Titular de la autorizacion de comercializacion y fabricante O
Titular de la autorizacidén de comercializacién: @

SP Europe

Rue de Stalle, 73 4

B-1180 Bruxelles \

Bélgica

Fabricante: \O

SP S.A.

2, rue Louis Pasteur

F-14200 Hérouville St Clair

Francia @

Pueden solicitar mas informacion respect e medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializactég:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Rue de Stalle/Stallestraat 73 Q Rue de Stalle 73
B-1180 Bruxelles/Brussel/Briissel B-1180 Bruxelles/Briissel
Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11 Belgique/Belgien
O Tél/Tel: +32-(0)2 37092 11

Bbouarapus Magyarorszag
Wiicr [Mapk Tpeiin Alkotas u. 53.
By ,,H.M.Bammap ,eT. 2 H-1123 Budapest
BG-Codus 1407, Tel.: +36 1 457-8500
Ten.: +359 2 806,30
Ceska repabli Malta
Na Piiko @ 168 Christopher Street
cz-uﬁ’ra al MT-VLTO2 Valletta

1771250 Tel: +356-21 232175

T 1?\
S
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Danmark
Lautrupbjerg 2
DK-2750 Ballerup
TIf: + 45-44 39 50 00

Deutschland
Thomas-Dehler-Stral3e 27
D-81737 Miinchen

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

Eesti

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

EANGda

Ayiov Anuntpiov 63
GR-174 55 Ahpog

TnA.: +30-210 98 97 300

Espaiia
Km. 36, Ctra. Nacional I

E-28750 San Agustin de Guadalix — Madrid

Tel: +34-91 848 85 00

France

92 rue Baudin

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

Ireland

Shire Park

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

Island \
Horgattin 2

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

Italia

Via fratelli C

Centro Dir

Palazzo B i
1-2009 (Milano)

Tely -0221018.1

S

Nederland m
Maarssenbroeksedijk 4 b
NL-3542 DN Utrecht

Tel: +31-(0)800 778 78 78 (D

Norge \

Pb. 398 Q

N-1326 Lysaker
TIf: + 47 67 16 64 50

Osterreich
Am Euro Platz 2
A-1120 Wien Q
Tel: +43-(0) 1 813 12b
L 4
Polska

Ul. Tasmowa 7

PL-02-677 Waj
Tel.: +48-(0 41 50

Portugglx
Rua Aggalvasdos Acores 16

P-27 Agualva-Cacém
el: 214339300

ania
ucuresti-Ploiesti, nr. 17-21,

aneasa Center, et. 8, sector 1
0-013682 Bucuresti

Tel. +40 21 233 35 30

Slovenija

Dunajska 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 01 3001070

Slovenska republika
Strakova 5

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

Suomi/Finland

PL 86/PB 86

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

0036¢ Ayiov NukoAdov, 8 Box 6185

CY-1055 Agvkooia S-102 33 Stockholm

TnA: +357-22 757188 Tel: +46-(0)8 522 21 500

Latvija United Kingdom \@
Bauskas 58a-401 Shire Park
Riga LV-1004 Welwyn Garden City
Tel: +371-7 21 38 25 Hertfordshire AL7 ITW - UK

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

Lietuva
Kestucio g. 65/40
LT-08124 Vilnius Q
Tel.+370 52 101868 ‘
L 4 \
Este prospecto ha sido aprobado en O
La informacion detallada de este medicamento esta disponible pagina web de la Agencia Europea de

Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ ’K\
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