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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Staquis 20 mg/g pomada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un gramo de pomada contiene 20 mg de crisaborol. a @

S°
Propilenglicol, 90 mg/g de pomada Q

Excipientes con efecto conocido

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

3.  FORMA FARMACEUTICA ‘\O

Pomada. @
Y

Pomada de color blanco a blanquecino. K

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas Q

Staquis esté indicado para el tratamie o@'a dermatitis atopica de leve a moderada en pacientes
adultos y pediatricos a partir de 2 afios @€ edad con < 40% del area de superficie corporal (ASC)

afectada.
<O

4.2 Posologiay forma@ninistraci()n
Posologia @

Adultos . (J@
Se debe una capa de pomada dos veces al dia en las zonas afectadas.

U\@tnte se debe aplicar la pomada en las zonas afectadas de la piel hasta un maximo del 40% del
ASC?

La pomada se puede utilizar en cualquier zona de la piel excepto en el cuero cabelludo. No se ha
estudiado su uso en el cuero cabelludo.

La pomada se puede utilizar dos veces al dia durante un maximo de 4 semanas por ciclo de
tratamiento. Si persisten algunos signos y/o sintomas o aparecen nuevas zonas afectadas con dermatitis
atopica, se pueden aplicar mas ciclos de tratamiento siempre que la aplicacion no supere el 40% del
ASC (ver seccion 5.1).



Se debe suspender la aplicacion de la pomada si los signos y/o sintomas en las zonas tratadas persisten
después de 3 ciclos de tratamiento consecutivos de 4 semanas cada uno o si los signos y/o sintomas
empeoran durante el tratamiento.

Poblacion pediatrica
La posologia para nifios y adolescentes (2-17 afios) es la misma que para adultos.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Staquis en nifilos menores de 2 afios. No se dispone de
datos.

Poblaciones especiales
Insuficiencia hepatica a

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica. Sin embar, 0@
espera que sea necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o 6 da.

Insuficiencia renal
No se han realizado estudios clinicos en pacientes con insuficiencia renal. Sin e@rgo, no se espera
que sea necesario ajustar la dosis en esta poblacion de pacientes.
RS
O

Pacientes de edad avanzada

La dermatitis atopica se observa con poca frecuencia en pacientes a @ de los 65 afios de edad. Los
estudios clinicos de Staquis no incluyeron un nimero suficiente cientes de 65 afos de edad o
mayores para determinar si responden de manera diferente w@clentes mas jovenes (ver

seccion 5.1). Sin embargo, no se espera que sea necesario éﬁs la dosis en esta poblacion de
pacientes.

Forma de administracion 0

La pomada es solo para uso cutaneo. Q

La pomada no es para uso oftalmico, (f/@intravaginal (ver seccion 4.4).

Staquis no se ha estudiado de ma especifica bajo oclusion. Sin embargo, la experiencia clinica
disponible del uso de la pom 0 oclusion (es decir, con pafiales o ropa) no ha mostrado la
necesidad de realizar ningirifgjiste de dosis.

Se debe indicar a IO@I’HGS que se laven las manos después de aplicar la pomada, salvo cuando

sean sus manos la; stén en tratamiento. Si otra persona aplica la pomada al paciente, también se
debe lavar las @después de la aplicacion.
*

4.3 Cm@n\dicaciones

Hi@m ilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La pomada no es para uso oftdlmico, oral ni intravaginal (ver seccion 4.2). En caso de exposicion
accidental en los ojos o las membranas mucosas, se debe retirar la pomada completamente y/o aclarar

la zona con agua.

Los datos disponibles indican que las reacciones locales en la piel, tales como quemazon o escozor,
pueden producirse con mayor frecuencia en zonas sensibles de la piel (como la cara y el cuello).

Hipersensibilidad




Se ha producido hipersensibilidad, incluyendo urticaria de contacto, en pacientes tratados con Staquis.
Se debe sospechar hipersensibilidad en caso de prurito grave, hinchazén y eritema en la zona de
aplicacion o en una zona distante. Si aparecen signos y sintomas de hipersensibilidad, se debe
interrumpir inmediatamente la aplicacion de Staquis e iniciar un tratamiento adecuado.

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene 90 mg de propilenglicol en cada gramo de pomada.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No es de esperar que crisaborol ni sus dos metabolitos principales causen interacciones farmacologicas
por induccion o inhibicion de las enzimas del citocromo P450 (CYP) segun los datos in vitro i@o
(ver seccion 5.2). 6

Segtin los datos in vitro, la administracion concomitante de Staquis y los inhibidores d @A4 (por
ejemplo ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, ritonavir) o los inhib del
CYP1A2 (por ejemplo ciprofloxacino, fluvoxamina) puede aumentar las concen &es sistémicas de
crisaborol (ver seccion 5.2).

Staquis no se ha evaluado en combinacion con otros medicamentos cuta Qﬂizados para tratar la
dermatitis atopica leve o moderada y no se recomienda la aphcacmn ta en las mismas zonas de
la piel. Los emolientes se pueden utilizar en otras zonas de la piel ctadas por la dermatitis
atdpica; no se recomienda la aplicacion conjunta de emolientes aquis en las mismas zonas de la
piel. 4/

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia @
Embarazo ®°

No hay datos o estos son limitados relativo@so de crisaborol en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales no sugieren efectos perjudlcg ectos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3). Como a de precaucion, es preferible evitar el uso de Staquis
durante el embarazo.

Lactancia &O

No se han realizado es en animales relativos a la excrecion en la leche tras la aplicacion topica.
Staquis se absorbe a sistémica. Se desconoce si crisaborol o sus metabolitos o excipientes se

excretan en la le terna después de la aplicacion topica de la pomada o si tiene algun efecto sobre
la produccion @c‘ materna. La ausencia de datos clinicos durante la lactancia impide determinar

de forma c riesgo de Staquis para un lactante. Por lo tanto, debido a la posibilidad de reacciones
adversa tantes, Staquis no debe utilizarse en mujeres que estén dando el pecho.

Los estudios de reproduccion en ratas macho o hembra con administracion oral de crisaborol no
evidenciaron efectos sobre la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Staquis sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad




Las reacciones adversas mas frecuentes son las reacciones en el lugar de la aplicacion (6,0%),
incluyendo dolor en la zona de aplicacion, por ejemplo, quemazon o escozor (4,4%). En general, el
dolor en la zona de aplicacion se aprecio al comienzo del periodo de tratamiento, tuvo caracter
transitorio y se resolvid espontaneamente.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican por grupos de mayor a menor frecuencia definidas segun la
siguiente convencion: 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) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas E ié

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuentes | Hipersensibilidad N N

Trastornos de la piel y del tejido subcutineo \\V

Poco frecuentes | Urticaria de contacto N

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion AQ\

Frecuentes Reacciones en la zona de aplighcion (por ejemplo,
dolor en la zona de apli€acion', prurito en la zona

de aplicacion, de‘
eritema en la zo
zona de aplicacig
aplicacion),

en la zona de aplicacion,
plicacion, irritacion en la
urticaria en la zona de

- - : . 7
! Referido a sensaciones de la piel como quemazon o escozor. ¢ V

Es importante notificar sospechas de reacciones @s al medicamento tras su autorizacion. Ello

permite una supervision continuada de la relacionfbeneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospeghas de reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice é

4.9 Sobredosis

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

La sobredosis tras la administraeion cutanea es poco probable. Si se ha aplicado demasiada pomada, se
puede retirar el exceso.

En casos de exposic@cidental oftalmica, en la mucosa oral o intravaginal, se debe retirar la
pomada completay& y/o aclarar la zona con agua (ver las secciones 4.2 y 4.4).
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5. PR(®\ZDADES FARMACOLOGICAS

S.Qkopiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros preparados dermatologicos, tratamiento de la dermatitis, excluyendo
corticoides, codigo ATC: D11AH06

Mecanismo de accién

Crisaborol es un antiinflamatorio inhibidor de la benzoxaborol fosfodiesterasa-4 (PDE4) que suprime
la secrecion de ciertas citoquinas, como el factor de necrosis tumoral-o (TNF-a), las interleuquinas
(IL-2, IL-4, IL-5) y el interferon gamma (IFNy), y mejora la funcién de barrera de la piel medida por
la pérdida de agua transepidérmica (TEWL, por sus siglas en inglés). Crisaborol aplicado en las
lesiones de pacientes con dermatitis atopica reduce la expresion de la inflamacion atopica asociada a
quimioquinas, incluyendo CCL17, CCL18 y CCL22.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Eficacia clinica vy seguridad

Dos ensayos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, con grupos paralelos y controlados con
vehiculo (ensayos 1y 2), con idéntico disefio, incluyeron un total de 1.522 pacientes de 2 a 79 afios de
edad. El 61,9% de los pacientes tenia entre 2 y 11 afios, el 24,4% de los pacientes tenia entre 12 y

17 afios, el 13,3% de los pacientes tenia entre 18 y 64 afos, y el 0,5% de los pacientes tenia 65 afios de
edad o mas; el nimero de pacientes >18 afios de edad fue limitado. E1 ASC tratable oscil6 entre el 5%
y el 95% (media = 18,3%, desviacion estandar [DE] = 17,8%; el 9,6% de los pacientes tenia >40% de
ASC tratable); los ensayos no incluyeron un numero suficiente de pacientes con >40% de ASC
tratable como para determinar la seguridad y eficacia de Staquis en esta subpoblacion. Al inicio de los
estudios (datos agrupados de los estudios), el 38,5% de los pacientes tenia una puntuacion de 2 (leve)
en la Evaluacion Global Estatica del Investigador (ISGA, por sus siglas en inglés) y el 61,5% l@na
puntuacion de 3 (moderada) en la escala ISGA dentro de la evaluacion global de la dermatitis@pica
(eritema, induracion/desarrollo de papulas y supuracion/formacion de costras) en un ran&

gravedad de 0 a 4. 0

En ambos ensayos, los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 par, %r Staquis o el
vehiculo aplicado dos veces al dia durante 28 dias. La variable principal de eficagid fue la proporcion
de pacientes que en el dia 29 alcanzd un grado de aclaramiento total (puptudcién de 0) o aclaramiento
casi total (puntuacion de 1) en la escala ISGA con al menos una mejosia grados con respecto al
valor inicial, en comparacién con los pacientes tratados con Staquis Cgspacientes tratados con el
vehiculo. En ambos ensayos, un porcentaje estadistica y signiﬁca'@ nte mayor de pacientes
alcanzg este criterio de valoracion en el grupo tratado con Stagais ' comparacion con el grupo tratado
con el vehiculo. K\

Las variables secundarias de eficacia fueron la propoﬁgXQe pacientes que en el dia 29 alcanzaron un
grado de aclaramiento total o aclaramiento casi tot@ escala ISGA y el tiempo necesario para
alcanzar un grado de aclaramiento total o aclara@ casi total en ISGA con al menos una mejoria de
2 grados con respecto al valor inicial.

La seguridad y eficacia de Staquis en zofas)seénsibles de la piel (como la cara y el cuello) en
comparacion con las zonas no sensibl la piel (como los brazos y las piernas) no se evaluaron por
separado en los ensayos clinicos. O

Los resultados de eficacia d
muestran los graficos de
aclaramiento total o ¢
valor inicial. Los va
fueron < 0,001.

QY
N
KO

N

0s ensayos se resumen en las tablas 2 y 3. En las figuras 1 y 2 se
n-Meier en el momento en que se alcanzd una puntuacion de

en la escala ISGA con al menos una mejoria de 2 grados con respecto al
p de la prueba del orden logaritmico (long-rank test) para ambos ensayos



Tabla 2: Resultados de eficacia en pacientes con dermatitis atépica leve o moderada

Ensayo 1 Ensayo 2
Staquis Vehiculo Staquis Vehiculo
(N =503) (N =256) (N =513) (N =250)
Puntuacion de aclaramiento
total o aclaramiento casi total en
ISGA con al menos una mejoria
de 2 grados con respecto al
valor inicial en el dia 29 32,8% 25,4% 31,4% 18,0%
IC? del 95% (28,6; 37,0) (19,9; 30,9) (27,3; 35,5) (13,2; 22,9)
Valor p 0,038° <0,001° N
e . 7
Puntuacion de aclaramiento 0
total o aclaramiento casi total en
ISGA en el dia 29 51,7% 40,6% 48,5% \ , 7%
1C* del 95% (47,2;56,1) | (34,4;46,.8) | (44,1;52,9) \ P(23.9; 35.5)
Valor p 0,005°

2 Intervalo de confianza (IC) a partir de una aproximacion normal.

>

bValor p de una prueba de regresion logistica (con el método de Firth) con factores del gru@ratamiento y

analisis tras ajustar para la imputacion multiple.

Tabla 3: Resultados de eficacia post-hoc en pacientes con derma
<40% del ASC afectado

)

el centro de

*
Ql}at()pica leve 0 moderada con

Ensayo 1 .‘/}, Ensayo 2
Staquis Vehiculo Staquis Vehiculo

(N = 446) Ny231) (N = 465) (N =234)
Puntuacion de aclaramiento &/
total o aclaramiento casi total en \>
ISGA con al menos una mejoria @
de 2 grados con respecto al Q
valor inicial en el dia 29 (34.1% 25,5% 32,6% 18,8%

IC* del 95% (©97:386) | (197:313) | (283;369) | (13,7,24,0)
Valor p O 0,022 <0,0001°

Nl
Puntuacion de aclaramient &
total o aclaramiento casi n
ISGAeneldia29 . 53,8% 41,9% 51,0% 30,9%
IC? del 95% O\° (49,1;58,5) | (35,3;48,4) |  (46,4;55,6) | (24,8;37,0)

0 0,0041"

Valor p

<0,0001°

(IC) a partir de una aproximacion normal.

eba de regresion logistica (con el método de Firth) con factores del grupo de tratamiento y el centro de

aIntervalo degd:
b Valor p de
analisis tr; r para la imputacién multiple.

@QS




Figura 1: Grafico de Kaplan-Meier del tiempo necesario para alcanzar una puntuacion de
aclaramiento total o aclaramiento casi total en ISGA con al menos una mejoria de 2 grados
con respecto al valor inicial en pacientes con dermatitis atépica leve o moderada
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Figura 2: Grafico de Kaplan-Meier post-hoc del tiempo necesario para alcanzar una
puntuacion de aclaramiento total o aclaramiento casi total en ISGA con al menos una
mejoria de 2 grados con respecto al valor inicial en pacientes con dermatitis atopica leve o

moderada con < 40% del ASC afectado
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Los resultados de eficacia principal agrupados por categoria de raza se resumen en la tabla 4.

Tabla 4: Resumen de los pacientes que alcanzaron una puntuacion de aclaramiento total o
aclaramiento casi total en ISGA con al menos una mejoria de 2 grados con respecto
al valor inicial en el dia 29 por categoria de raza — Ensayos 1y 2 agrupados




Staquis (N =1016)

Vehiculo (N = 506)

Categoria de raza n Tasa n Tasa
Indio americano o 11 18,0% 5 0,0%
nativo de Alaska

Asiatico 52 17,7% 27 13,4%
Negro o 285 32,1% 139 24,6%
afroamericano

Nativo de Hawai u 7 42,9% 8 17,0%
otra isla del

Pacifico

Blanco 617 33,5% 306 22.3% @
Otra 44 31,9% 21 16,3%

N = Numero de pacientes en cada grupo de tratamiento
N = Numero de pacientes en cada categoria de subgrupo por grupo de tratamiento

0~

Un ensayo de seguridad a largo plazo abierto, de un solo grupo y multicéntrico (en@& incluy6 un
total de 517 pacientes de 2 a 72 afios de edad (el 59,6% de los pacientes tenia d 1 afios, el 28,2%
de los pacientes tenia de 12 a 17 afos, el 11,8% de los pacientes tenia de 18 a 64 dhos de edad, y el
0,4% de los pacientes tenia 65 afios de edad o mas) con una ASC tratable d® al 95%. Fueron
elegibles los pacientes de los centros de investigacion participantes ( bt onjunto de centros que
participaron en los ensayos 1 y 2) que finalizaron los ensayos 1 o 2 @ner eventos de seguridad que
impidieran un tratamiento adicional con Staquis. @

*
Los pacientes participaron en el estudio en ciclos de tratami r}ﬁ e 28 dias durante un maximo de
48 semanas. Los pacientes recibieron Staquis durante u ro variable de ciclos de tratamiento de
forma intermitente segun la gravedad de la enferme erminada por la ISGA al comienzo de cada
ciclo de tratamiento de 28 dias: los pacientes recibiggoft un tratamiento abierto con Staquis dos veces
al dia (tratamiento cuando la ISGA era leve o p@ﬂ) 0 ningln tratamiento (sin tratamiento cuando
la escala ISGA era aclaramiento total [0] o ramiento casi total [1]). El estudio se debia interrumpir
si no se observaba ninguna mejoria en la§ del paciente después de 3 ciclos consecutivos de
tratamiento con Staquis. (}

El ensayo 3 no incluy6 ningu ble de eficacia; la respuesta de eficacia de Staquis segun la ISGA
determino el alcance del uso P%:mitente de Staquis hasta un maximo de 48 semanas. En general, los
pacientes recibieron una Qe 6,2 ciclos de tratamiento (de un total de 13 ciclos de tratamiento
posibles, incluido el pegi ¢ tratamiento de 28 dias en los ensayos 1 o 2). El nimero medio de
ciclos consecutivos

atamiento fue de 3,6 y el nimero medio de ciclos consecutivos sin tratamiento
fue de 2,5. @

*
Resultadosé\; udio QT

Los g&os de un estudio QT exhaustivo de Staquis aplicado al 60% del ASC en voluntarios sanos

no traron una prolongacion del QT. Aunque los voluntarios sanos tenian concentraciones mas
bajasde crisaborol en comparacion con los pacientes con dermatitis atdpica, los estudios clinicos de
Staquis no identificaron ningtn efecto cardiaco, incluida la prolongacion del intervalo QT.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Staquis en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la dermatitis atdpica (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la
poblacion pediatrica).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La farmacocinética (FC) de Staquis se investigd en 33 pacientes pediatricos de 2 a 17 afios de edad
con dermatitis atopica de leve a moderada y una media = DE de ASC afectada de 49 = 20% (intervalo
del 27% al 92%). En este estudio, los pacientes se aplicaron aproximadamente 3 mg/cm? de Staquis
pomada (el intervalo de dosis oscilé aproximadamente de 6 a 30 g por aplicacion) dos veces al dia
durante 8 dias. Las concentraciones plasmaticas fueron cuantificables en todos los pacientes. La
media + DE de la concentracion maxima plasmatica (Cmax) y €l area bajo la curva de concentracion
plasmatica y tiempo de 0 a 12 horas tras el tratamiento (AUC,.12) para crisaborol en el dia 8 fueron
127 £ 196 ng/ml y 949 + 1.240 ng*h/ml, respectivamente. Las concentraciones sistémicas de
crisaborol se encontraban en estado estacionario el dia 8. Segun los cocientes del AUCy.;» ent

dia 8 y el dia 1, el factor de acumulacion promedio para crisaborol fue 1,9. La exposicion sisté

(Cmax y AUCo.12) de crisaborol y de sus metabolitos principales aument6 con el aumento,d e ASC

tratado. 0\

Los estudios se realizaron con una formulacion diferente de crisaborol, la cual, a d@ncia de Staquis,
contenia butilhidroxitolueno (BHT). El test de penetracion in vitro (IVPT, por stig Siglas en inglés) se
realizé en piel intacta para sustentar la equivalencia terapéutica entre la fo acion con BHT y la
formulacion sin BHT. Aunque los resultados fueron muy variables y no‘@yentes, no se espera que
un posible pequefio aumento en la absorcion influya en el perfil benefigj sgo del medicamento en
pacientes que tengan hasta el 40% del ASC afectado de una forma c n&mente relevante.

Distribucion . /\/@
AN

Segun un estudio in vitro, crisaborol se une en un 97% a@ oteinas plasmaticas humanas.

Biotransformacion y eliminacioén 0

Crisaborol se metaboliza fundamentalmentegen metabolitos inactivos. El metabolito principal,
5-(4-cianofenoxi)-2-alcohol hidroxibenciligy(metabolito 1), se forma a través de multiples enzimas
CYP, incluidas CYP3A4, CYP1A2 e &sis; este metabolito continiia metabolizandose en
metabolitos posteriores, entre ellos el aeido 5-(4-cianofenoxi)-2-hidroxilbenzoico (metabolito 2),
formado por oxidacion, que tam es un metabolito principal. La FC de los metabolitos 1y 2 se
evaluo en el estudio FC descri eriormente y las concentraciones sistémicas estaban en o cerca del
estado estacionario el dia 8.Sedn los cocientes del AUC.1» entre el dia 8 y el dia 1, los factores de
acumulacion promedio @os metabolitos 1 y 2 fueron 1,7 y 6,3, respectivamente. La media + DE de
la Cirax y €l AUC0>12&1 metabolito 2 el dia 8 fue 1.850 + 1.830 ng/ml y 18.200 = 18.100 ng*h/ml,
respectivamente. crecion renal de los metabolitos es la principal via de eliminacion. Se absorbio
aproximadarPe@J&S% de la dosis radiomarcada y se excreté predominantemente en la orina.

Interacciones¥armacoldgicas
A4

PO@ de crisaborol para influir sobre la FC de otros medicamentos

Los &studios in vitro con microsomas hepaticos humanos indicaron que en condiciones de practica
clinica, no se espera que ni crisaborol ni el metabolito 1 inhiban CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 y
3A4.

Los estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos para el metabolito 2 demostraron que éste no
inhibia las actividades del CYP2C19, 2D6 y 3A4; era un inhibidor débil del CYP1A2 y 2B6; y era un
inhibidor moderado del CYP2CS8 y 2C9. La enzima mas sensible, CYP2C9, se investigd mas a fondo
en un ensayo clinico que utilizaba warfarina como un sustrato del CYP2C9. Los resultados de este
estudio no mostraron potencial de interaccion farmacolégica.

Los estudios in vitro indican que en condiciones de practica clinica, no se espera que ni crisaborol ni
los metabolitos 1 y 2 induzcan las enzimas del CYP.
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Segun los datos in vitro, crisaborol se metaboliza hasta cierto grado (<30%) a través del CYP3A4 y
del CYP1A2. La administracion concomitante de Staquis y los inhibidores potentes del CYP3A4 o del
CYP1A2 puede aumentar la exposicion sistémica a crisaborol.

Los estudios in vitro demostraron que ni crisaborol ni el metabolito 1 inhibian las actividades de la
uridina difosfato (UDP) glucuroniltransferasa (UGT)1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B7 y 2B15. El

metabolito 2 no inhibié la UGT1A4, 1A6, 2B7 y 2B15. El metabolito 2 mostré una inhibicion débil de
la UGT1A1; sin embargo, no se esperan interacciones farmacologicas clinicamente significativas entre
crisaborol (o sus metabolitos) y los sustratos de la UGT1A1 a concentraciones terapéuticas. El
metabolito 2 mostr6 una inhibicion moderada de la UGT1A9, lo que puede dar lugar a un aumento
moderado de las concentraciones de los sustratos sensibles de la UGT1A9 como por ejemplo,
propofol. No se anticipa ninguna interaccion clinicamente relevante entre el metabolito 2 y pr @
debido a la posologia y la forma de administracion del propofol (perfusion intravenosa o in eén con
ajuste posologico para la anestesia o sedacion clinicas). No se han realizado estudios deﬂ\@cién
farmacologica con sustratos sensibles de la UGT1A9. 0

Los estudios in vitro indican que en condiciones de practica clinica, no se esper. Q crisaborol ni
los metabolitos 1 y 2 causen interacciones clinicamente significativas con los sustedtos de
transportadores como la glicoproteina P, la proteina de resistencia al ca'u‘ce@nama (BCRP) y los

transportadores anidnicos o catidonicos organicos. . O

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad @(/

Los datos de los estudios preclinicos realizados in vitro o in or via oral y cutdnea no muestran
riesgos especiales para los seres humanos segun los estudigconvencionales de farmacologia de
seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,& ad juvenil o toxicidad para la
reproduccion y el desarrollo. o

Se observo una mayor incidencia relacionada cortel fairmaco de tumores de células granulares
benignos en el ttero con cuello uterino y vaging (combinados) en ratas hembra tratadas con crisaborol
a dosis orales aproximadamente 2 veces 28 posicion sistémica media en humanos en condiciones de
uso maximo. Se desconoce la relevan@ nica de este hallazgo; sin embargo, dado el tipo de tumor y
la condicion benigna en una inic ecle y un unico sexo, se considera que la relevancia para los
seres humanos es baja. @

O

6. DATOS FA FUTICOS

6.1 Listad i
ista ‘ e a@ tes

Vaselina fi \
Propile (E1520)

Mon ato de glicerol 40-55 (tipo I)
Pa a'solida
Calcioedetato sodico

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
3 afos.

Tras la primera apertura del envase: 1 afio.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar.

Mantener el tubo perfectamente cerrado.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tubo laminado multicapa con una boquilla de polietileno de alta densidad con un cierre autoadhesivo
y un tapon de polipropileno blanco. La capa exterior del tubo estd compuesta de siete capas

(polietileno de baja densidad, polietileno de alta densidad blanco, polietileno de alta densidad,
polietileno de baja densidad, etileno-acido acrilico, aluminio y etileno-acido acrilico). El revestimiento

interior esta compuesto de polietileno lineal de baja densidad.
Tubos de 2,5 g, 30 g, 60 gy 100 g. Seis tubos por envase en el caso de los tubos de 2,5 U@) por
envase en el caso de los tubos de 30 g, 60 gy 100 g. \

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

’b

6.6 Precauciones especiales de eliminacion Q
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiale%@"ayan estado en contacto

1
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COM LIZACION

Pfizer Europe MA EEIG &O

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles @
Bélgica Q

8. NUMERO(S) DE AUTORIZAGION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1421/001 A\
EU/1/19/1421/002 O
EU/1/19/1421/003
EU/1/19/1421/004

)\ LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
ZACION

@@ a primera autorizacion: 27/marzo/2020

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II (J
FABRICANTE RESPONSABLE DE F, RACION DE
LOS LOTES (
CONDICIONES O RESTRIC S DE SUMINISTRO Y

USO

OTRAS CONDICIONES Y QEQUISITOS DE LA
AUTORIZACION 16 ERCIALIZACION

CONDICIONES '&ESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZ N SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDIC 0]

o
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccidn del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Pfizer Service Company BVBA
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Bélgica

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica. E @

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE \0
COMERCIALIZACION Qo

. Informes periodicos de seguridad (IPSs) @

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicam Q:stablecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el alt{ 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion por publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

*
El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) preﬁhré el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la al{a;@ on.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES@ RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDI(@IENTO

. Plan de gestion de riesgos (P(“{JD

El titular de la autorizacion de ¢ cializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarj ‘é@gﬁn lo acordado en la version del PGR incluido en el
Modulo 1.8.2. de la autorizaion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriorment
Se debe presentar, &actualizado:
* A petigiq ﬁa Agencia Europea de Medicamentos.
e Cua 6\ odifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva

in 16n disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
r1esgos).
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE EXTERIOR (2,5 g, 30 g, 60 g, 100 g)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Staquis 20 mg/g pomada
crisaborol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

0\)‘
S

1 g de pomada contiene 20 mg de crisaborol.

3.  LISTA DE EXCIPIENTES N

-

Vaselina filante, propilenglicol (E1520), monoestearato de glicerol 40-9@), parafina sélida,
*

calcioedetato sodico. (}
<\

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENID{?@ENVASE

Pomada ®°

6 tubos (2,5 g)
1 tubo (30 g) OQ
1 tubo (60 g) (}

1 tubo (100 g)
xO

| 5. FORMA Y ViA(S)E ADMINISTRACION

\Y4
Uso cutaneo @

Leer el prospio&s de utilizar este medicamento.

79>
6. BVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

g

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

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), ST ES NECESARIO

| 8.  FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar.

Mantener el tubo perfectamente cerrado.

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

2O

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION A\@
Al
Pfizer Europe MA EEIG Q
Boulevard de la Plaine 17 @
1050 Bruxelles
Bélgica ) OQ
*
c\

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIAMIAACION

A\ =4
EU/1/19/1421/001 6 tubos (2,5 g) &
EU/1/19/1421/002 1 tubo (30 g)

EU/1/19/1421/003 1 tubo (60 g) &O

EU/1/19/1421/004 1 tubo (100 g) @

13. NUMERO DE LOTE i\

Lot CJV
,&O

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

(QV

| 15. INSTRU,C@DT\JES DE USO

&%WACION EN BRAILLE

Staquis

| 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
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE INTERIOR

TUBO (30 g, 60 g, 100 g)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Staquis 20 mg/g pomada
crisaborol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) ,a

1 g de pomada contiene 20 mg de crisaborol. \@

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Vaselina (filante, s6lida), E1520, monoestearato de glicerol, calcioedetato sgdico.
]

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. ‘\O

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL £NVASE

N\
Pomada &O

s >

100 g Q

[N
5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINTSTRACION

O
Uso cutaneo &

Leer el prospecto ante lizar este medicamento.

D
6. ADVE CIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FU E LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

A\
M@gﬁera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar.

Mantener el tubo perfectamente cerrado.

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

> z 7a

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE bo
COMERCIALIZACION 6

Pfizer Europe MA EEIG 0\

N

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO ~

1 A
EU/1/19/1421/002  30g ‘\O
EU/1/19/1421/003 60 g @
EU/1/19/1421/004 100 g
A2
<\
13. NUMERO DE LOTE o

X
Lot ,00

| 14.  CONDICIONES GENERALES@&SPENSACI(’)N
N4

@

N
| 15. INSTRUCCIONES DEQUSO

o

[16. INFORMACLINEN BRAILLE

7N

| 17. IDEK’WADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

o

N
| 18SIDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
N
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TUBO (2,5 g)

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Staquis 20 mg/g pomada
crisaborol
Uso cutaneo

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

\
[ 3. FECHA DE CADUCIDAD O~
,‘D AJ
EXP
AN
*
_ A\
4. NUMERO DE LOTE (@

(o)
Lot ’\/\/

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN s&nfUNIDADES

25¢g 0
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Prospecto: informacion para el paciente

Staquis 20 mg/g pomada
crisaborol

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar 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 persor@
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermer \c uso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver sec@ﬁ

Contenido del prospecto @
1.  Qué es Staquis y para qué se utiliza . ‘OQ

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Staquis

3. Como usar Staquis (j

4. Posibles efectos adversos @

5. Conservacion de Staquis ‘\/\/

6. Contenido del envase e informacion adicional

S
S

1. Qué es Staquis y para qué se utiliza @

Staquis contiene el principio activo crisabo taquis se usa en la piel para controlar los sintomas de
la dermatitis atopica de leve a moderada ultos y nifios a partir de 2 afios de edad. La dermatitis
atopica, también llamada eczema atdpi€opproduce inflamacion de la piel, enrojecimiento, picor,
sequedad y engrosamiento en las persotrds propensas a las alergias. La pomada no se debe utilizar en
mas del 40% de la superficie de erpo.

Se considera que crisabor Qrincipio activo de Staquis, actia reduciendo la inflamacién y algunos

2. Qué necesi
o

*

No use Stal

- si gico al crisaborol o a alguno de los demas componentes de este medicamento
i@aidos en la seccion 6).

er antes de empezar a usar Staquis

Advértencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a usar Staquis.

Staquis no debe usarse en los ojos, la boca o la vagina; por lo tanto, tenga cuidado para no aplicar esta
pomada en esas zonas. Si la pomada entra en contacto accidentalmente en esas zonas, retirela
completamente y/o aclare la zona con agua.

Deje de usar Staquis inmediatamente y consulte a su médico si tiene una reaccion alérgica. Los
sintomas incluyen habones (ronchas), picor, hinchazén y enrojecimiento grave.

Las reacciones cutaneas donde se aplica este medicamento, como quemazon o €scozor, es mas
probable que se produzcan en zonas sensibles de la piel como la cara y el cuello.
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Nifos
Staquis no se ha estudiado en nifios menores de 2 afios de edad; por lo tanto, no se debe utilizar en este
grupo de nifios. Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

Otros medicamentos y Staquis
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Algunos medicamentos pueden afectar a los niveles de Staquis en su cuerpo. Informe a su médico si
estad tomando medicamentos que contienen los siguientes principios activos:
- ketoconazol, itraconazol (utilizados para tratar infecciones por hongos)

- eritromicina, claritromicina, ciprofloxacino (utilizados para tratar infecciones) @

- ritonavir (utilizado para tratar el VIH) b

- fluvoxamina (utilizada para tratar la depresion). \0
Embarazo y lactancia
Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada ot intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar est 1camento. Se
desconocen los efectos de este medicamento en las mujeres embarazadas; perlo tanto, no use Staquis
durante el embarazo a menos que haya consultado con su médico si pue rlo.

*

N

Se desconoce si Staquis pasa a la leche tras aplicarlo sobre la piel. NQS} conocen los efectos de este
medicamento en los lactantes; por lo tanto, no debe usar Staqui @é dando el pecho o si planea dar
el pecho. ¢ }\/

Conduccion y uso de maquinas K
Es poco probable que Staquis tenga un efecto sobr@apacidad para conducir y utilizar maquinas.

Staquis contiene propilenglicol
Este medicamento contiene 90 mg de propilenglicol en cada gramo de pomada.

O
3. Coémo usar Staquis CJ

Siga exactamente las instrucci ;e administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de , eonsulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Uso en adultos
- Aplique un de pomada dos veces al dia en las zonas afectadas de la piel.
- Este rr‘le<§§1g nto se puede utilizar en cualquier zona de la piel excepto en el cuero cabelludo.
- Lap olo se debe usar en el 40% de la superficie de su cuerpo como maximo.
- Est 1camento es solo para uso cutaneo.
- e las manos después de aplicar este medicamento, a no ser que sean sus manos las que se
&en tratando. Si otra persona le aplica este medicamento, se debe lavar las manos después de
la aplicacion.

Se puede usar este medicamento dos veces al dia durante un maximo de 4 semanas por ciclo de
tratamiento. Segun las instrucciones de su médico, puede usar mas ciclos si la dermatitis atopica no
esta controlada o si aparece en nuevas zonas siempre que no aplique la pomada en mas del 40% de la
superficie de su cuerpo. Si su dermatitis atopica sigue ahi después de 12 semanas de tratamiento o si su
dermatitis atopica empeora, deje de usar el medicamento y consulte a su médico.

Se pueden usar cremas hidratantes (emolientes) en las zonas de la piel donde no se aplique Staquis. No

use otros medicamentos topicos (como pomadas, cremas, lociones) en las zonas de la piel donde se
aplica Staquis sin consultar a su médico.
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Uso en nifios y adolescentes
Para los nifios de 2 afios de edad y mayores, y los adolescentes, las instrucciones de uso son las
mismas que para los adultos.

Si usa mas Staquis del que debe
Si se ha aplicado demasiado Staquis, se debe retirar el exceso.

Si olvid6 usar Staquis
Si olvida aplicar la pomada a la hora programada, hagalo tan pronto como lo recuerde y luego
continde con su pauta normal de tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o

enfermero. b@
4. Posibles efectos adversos 0\®

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos ad\%s, aunque no
todas las personas los sufran.

Pueden ocurrir reacciones alérgicas de forma poco frecuente. Las reacé@@lérgicas incluyen
sintomas graves de:

*
- habones (J\

- picor @
- hinchazoén . /\/
- enrojecimiento. 0

Si tiene una reaccion alérgica, deje de usar este me@g;to inmediatamente y consulte a su médico o

farmacéutico.

Otros efectos adversos pueden incluir: Q

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 d @10 personas)
- Reacciones cutaneas donde se'aplica este medicamento como, por ejemplo, dolor (quemazon o
escozor), picazon, erug{;@enroj ecimiento, irritacion y habones.

La reaccion cutanea mas coﬂ@b, el dolor (quemazoén o escozor), suele ser leve o moderado y
generalmente desaparece ués de varias aplicaciones.

Poco frecuentes %‘ en afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- Reaccig érgicas: incluyen sintomas graves de habones, picazon, hinchazén y
<«
en ento.

Co 10n de efectos adversos

Si imenta 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 Staquis
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 tubo y el estuche
después de “EXP”. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.
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No conservar a temperatura superior a 25°C. No congelar.
Una vez abierto, utilice el tubo en un plazo de 1 afio.
Mantener el tubo perfectamente cerrado.

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.

6. Contenido del envase e informacion adicional E @

Composicion de Staquis

- El principio activo es crisaborol. \0
Un gramo de pomada contiene 20 mg de crisaborol. 0

- Los demas componentes son vaselina filante, propilenglicol (E1520 [ver sec@n]),
monoestearato de glicerol 40-55 (tipo 1), parafina solida, calcioedetato s6diC.

Aspecto del producto y contenido del envase ' Q
Staquis es una pomada de color blanco a blanquecino. Se suministra €¥ @s laminados de 2,5 g, 30 g,
60 g y 100 g. Hay seis tubos por envase en ¢l caso de los tubos de 2,(9 ay un tubo por envase en el
caso de los tubos de 30 g, 60 g y 100 g. Puede que solamente %@mercializados algunos tamarios

de envases. .\

Cada tubo tiene una boquilla con un cierre autoadhesivo@n tapon de color blanco.

Titular de la autorizacion de comercializacion 0
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles Q
Bélgica (9
Responsable de la fabricacion O

Pfizer Service Company BV

Hoge Wei 10
1930 Zaventem @

Bélgica @

Pueden solicitt@nnformacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

. * . ., . . .,
titular de 1 u& acion de comercializacion:

Belgié/ ique/Belgien Lietuva

Pfi ./ N.V. Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

[aiizep JTrokcemOypr CAPJL, Pfizer S.A. /N.V.

Knon Benrapus Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika Magyarorszag

Pfizer, spol. s.r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420 283 004 111 Tel: +36 1 488 3700

28



Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E)lrada
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tel +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

OQ

@

x9
2,

Italia @

Pfizer S.r.1.

Tel: +39 06 3. &

Kvmpo

PF1Z AAE A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnM357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel: +43 (0)1 521 15-0
Polska 0

Pfizer Polska Sp. z o.0. ®Q

&O

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal Q
Laboratorios P @

Tel: (+351) 35 00
Romanj /\/

Pfiz ania S.R.L.
éo (0)21 207 28 00

Q}Venua

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

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

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/
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