POSACONAZOL VARIFARMA

Posaconazol 100 mg
Comprimidos de liberacion retardada
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Via Oral

COMPOSICION
Posaconazol
Succinato de acetato de hlprOran'NFl
Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa...
Croscarmelosa sodica
Dioxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio
Hipromelosa 2910
Triacetina
Talco.......
Hipromelosa 2910
Dioxido de titanio.
Polietilenglicol 400
Talco.
Oxido de hierro rojo..

FORMA FARMACEUTICA
Comprimido de liberacién retardada de Posaconazol 100 mg.

INDICACIONES Y USO

Profilaxis de infecciones invasivas por Aspergillus y Candida

Los comprimidos de liberacion retardada de posaconazol estan indicados para la profilaxis de las
infecciones invasivas por Aspergillus y Candida en pacientes con alto riesgo de desarrollar dichas
infecciones debido a su inmunodepresion grave, como los receptores de trasplante de células
madre hematopoyéticas (HSCT) con enfermedad del injerto contra el huésped (GVHD) o aquellos
con neoplasias malignas hematolégicas con neutropenia prolongada por quimioterapia (véase
Estudios clinicos).

Los comprimidos de liberacion retardada de posaconazol estan indicados para pacientes adultos y
pediatricos de 13 afios de edad o mas.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

El posaconazol es un agente antimicotico azélico.

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

Farmacodinamica

Profilaxis de la relacion exposicion-respuesta: En estudios clinicos de pacientes neutropénicos
que estaban recibiendo quimioterapia citotoxica para leucemia mielégena aguda (AML) o sindromes
mielodisplésicos (MDS) o receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) con
enfermedad del injerto contra el huésped (GVHD), una amplia gama de exposiciones plasmaéticas a
posaconazol se observo después de la administracion de Noxafil® (posaconazol) suspension oral.
Un andlisis farmacocinético-farmacodinamico de los datos de los pacientes reveld una asociacion
aparente entre las concentraciones promedio de posaconazol (Cavg) y la eficacia profilactica (Tabla
1). Una Cavg méas baja puede estar asociada con un mayor riesgo de fracaso del tratamiento,
definido como la discontinuaciéon del tratamiento, el uso de tratamiento antimicético sistémico

Férmac_o_

Ramas de

Cambio en Cmax

(estimacion del cociente*;

Cl del 90% de la
estimacion del cociente)

Cambio en AUCO-ultima
(estimacion del cociente*;
Cl del 90% de la
estimacion del cociente)

Mylanta® liquido
de méaxima
resistencia
(aumento del
pH gastrico)

25,4 meq/5 ml
20 ml

16% 14%
(1,06;0,90 a 1,26) 4 (1,04;0,90 a 1,20)

Ranitidina 150 mg 4 4% +3%
(Zantac®) (dosis matutina (1,04;0,88 a 1,23) % (0,97;0,84 a 1,12)
(alteracion del de 150 mg de
pH gastrico) ranitidina dos
veces al dia)
Esomeprazol 40 mg todas las 2% t 5%
(Nexium®) mafanas durante (1,02;0,88a 1,17} (1,05;0,89 a 1,24)
(aumento del 5dias (Dia-4 a
pH gastrico) Dia 1)
Metoclopramida 15 mg cuatro veces V4% Y 7%
(Reglan®) al dia durante 2 (0,86;0,73; 1,02) (0,93;0,803; 1,07)
(aumento de la dias (Dia-1y
motilidad gastrica) Dia 1)

* La estimacion del cociente es la relacion entre el farmaco coadministrado + posaconazol y el posaconazol solo para
C, .« 0 AUCO-Ultima.

Distribucion:

El volumen medio de distribucion de posaconazol después de la administracion de la solucién
intravenosa fue de 261 L y oscilé entre 226 y 295 L entre estudios y niveles de dosis.

Posaconazol se une en gran medida a las proteinas plasmaticas humanas (>98%),
predominantemente a la albumina.

Metabolismo:

El posaconazol circula principalmente como compuesto original en el plasma. De los metabolitos
circulantes, la mayoria son conjugados de glucurénido formados a través de la glucuronidacién con
UDP (enzimas de fase 2). Posaconazol no tiene ninglin metabolito oxidativo circulante importante
(mediado por CYP450). Los metabolitos excretados en orina y heces representan el ~ 17% de la
dosis radiomarcada administrada.

El posaconazol se metaboliza principalmente a través de la glucuronidacién con UDP (enzimas de
fase 2) y es un sustrato de la bomba de eflujo glicoproteina p (P-gp). Por lo tanto, los inhibidores o
inductores de estas vias de eliminaciéon pueden afectar las concentraciones plasmaticas de
posaconazol. En la Tabla 5, se proporciona un resumen de los farmacos estudiados clinicamente
con la suspensiéon oral o una formulaciéon inicial de los comprimidos, que afectan las
concentraciones de posaconazol.

Tabla 5: Resumen del efecto de los farmacos coadministrados sobre posaconazol en
voluntarios sanos.

de posaconazol

Farmaco Dosi: D

coadministrado
(mecanismo de

coadministrado

Cambio en los
valores medios

Cambio en los
valores medios
de AUC
(estimacién del
cociente*; Cl del 90%
de la estimacion

del cociente)

interaccion (estimacion del
postulado) cociente*; Cl del 90%
de la estimacion
del cociente)
Efavirenz 400 mg una vez 400 mg ¥ 45%
(Induccién de aldiax10y (suspension oral) (0,55; 0,47 a 0,66)
UDP-( 20 dias dos veces al dia

x 10y 20 dias

¥ 50%
(0,50; 0,43 a 0,60)

o i s : : AL : h : Fosamprenavir 700 mg dos veces 200 mg una vez +21%0,79 423% 0,77
empirico (SAF) o la aparicion de infecciones micéticas invasivas intercurrentes. (mecanismo al dia x 10 dias al dia el primer dia, 0,71 aoo,ss) (0,68 ;0,87)
e L. N . desconocido) 200 mg dos veces
Tabla 1: Analisis de exposicion a Noxafil® (posaconazol) suspension oral (Cavg) en ensayos al dia el segundo dia,
de profilaxis luego 400 mg dos
— — veces al dia x 8 dias
Profilaxis en AML/MDS* Profilaxis en GVHD** Rifabutina 300 mg una vez 200 mg 1 43% ¥ 49%
Rango Cavg Fracaso del Rango Cavg Fracaso del (Inducmon de al dia x 17 dias (con?pr|m|dos) una | (0,57;0,43a0,75) | (0,51;0,37a0,71)
(ng/ml) tratamiento*** (%) (ng/ml) tratamiento*** (%) P-G) vez al dia x 10 dias™
- Fen|to|na 200 mg una vez 200 mg Y41% ¥ 50%
Cuartil 1 90 a 322 54,7 22 a 557 44.4 (Induccién de al dia x 10 dias (comprimidos) una | (0,59;0,4420,79) | (0,50;0,36 a0, 71)
Cuartil 2 322 a 490 37,0 557 a 915 20,6 - vez al dia x 10 dias**
Cuartil 3 490 a 734 46,8 9152 1563 175 * La estimacion del cociente es la relacion entre el farmaco coadministrado + posaconazol y el posaconazol solo para
Cuartil 4 734 a 2200 278 1563 a 3650 175 C, . 0AUC.
Bl comprimido se refiere a una formulacién de comprimido no comercial sin polimero.

Cavg = la concentracién promedio de posaconazol cuando se mide en estado estacionario

*Pacientes neutropénicos que estaban recibiendo quimioterapia citotéxica para AML o MDS

**Receptores de HSCT con GVHD

***Definido como discontinuacion del tratamiento, uso de tratamiento antimicético sistémico empirico (SAF) o aparicion
de infecciones flingicas invasivas intercurrentes.

Farmacocinética

Caracteristicas farmacocinéticas generales

Los comprimidos de liberacién retardada de posaconazol muestran una farmacocinética
proporcional a la dosis después de dosis Unicas y mdultiples de hasta 300 mg. La media de los
parametros farmacocinéticos de posaconazol en estado estacionario después de la administracion
de comprimidos de liberacion retardada de posaconazol 300 mg dos veces al dia el Dia 1, luego 300
mg una vez al dia a partir de entonces en voluntarios sanos y en pacientes neutropénicos que
Ire(_:li_bg? quimioterapia citotdxica, para pacientes con AML, MDS o HSCT con GVHD se muestran en
a Tabla 2

Tabla 2: Media aritmética (%CV) de los parametros farmacocinéticos en estado estacionario
en voluntarios sanos y pacientes después de la administracion de comprimidos de liberacion
retardada de posaconazol (300 mg)*

N AUCo-24 hr Cav** Cmaéax Cmin T max*** T1/2 (hr) | CLF
(ng-hr/ml) (ng/ml) | (ng/ml) (ng/ml) x (hr) (1/hr)

Voluntarios 12 51.618 2151 2764 1785 4 31 75
sanos (25) (25) (21) (29) (3a6) (40) (26
Pacientes 50 37900 1580 2090 1310 4 - 9,39

(42) (42) (38) (50) (1,3a8,.3) (45)

CV=coeficiente de variacion expresado en porcentaje (%CV); AUCO-T=Area bajo la curva de concentracion
plasmatica-tiempo desde el tiempo cero hasta_las 24 horas; Cmax=concentracion maxima observada;
Cmin=concentracién plasmatica minima observada; Tméx=tiempo de maxima concentracién observada; T1/2,=vida
media de la fase terminal; CL/F=depuracion corporal total aparente

*300 mg dos veces al dia el Dia 1, luego 300 mg una vez al dia a partir de entonces

** Cav = concentraciones promediadas en el tiempo (es decir, AUC 0-24 hr/24hr)

***Mediana (minima-maxima)

Absorcion

Cuando se administran por via oral en voluntarios sanos, los comprimidos de liberacién retardada
de posaconazol se absorben con una mediana de T . de 4-5 horas. Las concentraciones
plasméticas en estado estacionario se alcanzan el Dia 6"Con la dosis de 300 mg (una vez al dia
después de la dosis de carga de dos veces al dia en el Dia 1). La biodisponibilidad absoluta del
comprimido oral de liberacion retardada es de aproximadamente el 54% en condiciones de ayuno.
La C_. y el AUC de posaconazol después de la administracion de comprimidos de liberacién
retardada de posaconazol aumentan un 16% y un 51%, respectivamente, cuando los comprimidos
se adml)mstran con una comida rica en grasas en comparacién con el estado de ayuno (véase la
Tabla 3

Tabla 3: Comparacion estadistica de la farmacocinética plasmatica de posaconazol después
de la administracion de una dosis oral tnica de 300 mg de comprimidos de liberacion
retardada de posaconazol a sujetos sanos tras la ingesta de alimentos y en condiciones de
ayuno

Condiciones Tras la ingesta de Tras la ingesta de
de ayuno alimentos (comida alimentos/Ayuno
rica en grasas)*
Parametro N Valor medio N Valor medio GMR
farmacocinético (%CV) (%CV) (Cl del 90%)
Cmax (ng/ml) 14 935 16 1060 R
(34) (25) (0,96; 1,41)
AUCO0-72 hr 14 26200 16 38400 1,51
(hr-ng/ml) (28) (18) (1,33;1,72)
Tméax** (hr) 14 5,00 6,00 N/A
16
(3,00; 8,00) (5,00; 24,00)

GMR = cociente de la media geométrica de minimos cuadrados; Cl = intervalo de confianza
*48,5 gramos de grasa
**Mediana (min, max) informada para Tmax

La administracion concomitante de comprimidos de liberacion retardada de posaconazol con
farmacos que afectan el pH gastrico o la motilidad géstrica no demostré ningun efecto significativo
sobre la exposicién farmacocinética de posaconazol (véase la Tabla 4).

Tabla 4: Efecto de los medicamentos concomitantes que afectan el pH gastrico y la motilidad
gastrica sobre la farmacocinética de los comprimidos de liberacion retardada de
posaconazol en voluntarios sanos

Estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos y estudios clinicos indican que posaconazol
es un inhibidor principalmente de CYP3A4. Un estudio clinico en voluntarios sanos también indica
que posaconazol es un potente inhibidor de CYP3A4, como lo demuestra un aumento de > 5 veces
en el AUC de midazolam. Por lo tanto, las concentraciones plasmaticas de farmacos metabolizados
predominantemente por CYP3A4 pueden aumentar con posaconazol. En la tabla 6, se proporciona
un resumen de los farmacos estudiados clinicamente, cuyas concentraciones plasmaticas se vieron
afectadas por posaconazol (véase Contraindicaciones e Interacciones farmacolégicas, incluidas las

recomendaciones)

Tabla 6: Resumen del efecto de posaconazol sobre

pacientes y voluntarios adultos sanos

los farmacos coadministrados en

Efecto sobre la
biodisponibilidad
de los farmacos

Farmaco

coadministrado

(el mecanismo de

interaccion

postulada es la

inhibicién de CYP3A4
|_por posaconazol)

D

del fa

coadministrado

Cambio en los
valores medios

(estimacion del
cociente*; Cl del 90%
de la estimacion
del cociente;

Cambio en los
valores medios
de AUC
(estimacién del
cociente*; Cl del 90%
de la estimacion
del cociente;

Sirolimus

Dosis oral tnica

400 mg

572%
(6,72;5,62 a 8,03)

788%
(8,88;7,26 a 10,9)

al dia x 14 dias (suspension oral) (2,55; 1,89 a 3,45) (3,68; 2,89 a 4,70)
dos veces al dia

x 7 dias
Régimen 300 mg/100 mg 400 mg 153% 1146%
potenciado con una vez al dia (suspension oral) (1,53; 1,132 2,07) (2,46;1,93a3,13)
atazanavir/ x 14 dias dos veces al dia

ritonavir x 7 dias

*La estimacion del cociente es la relacion entre el farmaco coadministrado + posaconazol y el farmaco coadministrado
solo para C_, 0 AUC

**El comprimido se refiere a una formulacién de comprimido no comercial sin polimero.

***La semivida terminal media de midazolam aumenté de 3 horas a 7-11 horas durante la administracion concomitante
con posaconazol.

Estudios clinicos adicionales demostraron que no se observaron efectos clinicamente significativos
sobre zidovudina, lamivudina, indinavir o cafeina cuando se administraron con posaconazol 200 mg
una vez al dia; por lo tanto, no se requieren ajustes de dosis para estos farmacos coadministrados
cuando se coadministran con posaconazol 200 mg una vez al dia.

Excrecion:

Después de la administracion de Noxafil® (posaconazol) suspension oral, el posaconazol se elimina
predominantemente en las heces (71% de la dosis radiomarcada hasta 120 horas) y el componente
principal se elimina como farmaco original (66% de la dosis radiomarcada). La depuracidn renal es
una via de eliminacién menor, con un 13% de la dosis radiomarcada excretada en la orina hasta 120
horas (<0,2% de la dosis radiomarcada es el farmaco original).

El comprimido de liberacién retardada de posaconazol se elimina con una media de vida media (t'2)
que oscila entre 26 y 31 horas.

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de posaconazol
segUn la edad, el sexo, la insuficiencia renal y la indicacion.

RazalOrigen étnico:

En un analisis farmacocinético poblacional de posaconazol, se encontré que el AUC era un 25%
mayor en los pacientes chinos en relacién con los pacientes de otras razas/etnias. No se espera que
esta mayor exposicion sea clinicamente relevante dada la variabilidad esperada en la exposicién a
posaconazol.

Pacientes con peso superior a 120 kg:

El peso tiene un efecto clinicamente significativo sobre la depuracién de posaconazol. En relacién
con los pacientes de 70 kg, la Cavg se reduce en un 25% en los pacientes de mas de 120 kg. Los
pacientes que recibieron posaconazol con un peso superior a 120 kg pueden tener un mayor riesgo
de concentraciones plasmaticas mas bajas de posaconazol en comparacion con los pacientes de
menor peso (vedse Uso en poblaciones especificas).

Pacientes pediatricos:

Un total de 12 pacientes de 13-17 afos de edad recibieron 600 mg/dia (200 mg tres veces al dia) de
Noxafil® (posaconazol) suspension oral para la profilaxis de infecciones micéticas invasivas. Segun
los datos farmacocinéticos de 10 de estos pacientes pediatricos, la media de Cav en estado
estacionario fue similar entre estos pacientes y los adultos (=18 afios de edad). En un estudio de 136
pacientes pediatricos neutropénicos de 11 meses a menos de 18 afos tratados con Noxafil®
(posaconazol) suspension oral, la Cavg objetivo de exposicion de posaconazol en estado
estacionario entre 500 ng/ml y menos de 2500 ng/ml se alcanzé en aproximadamente el 50% de los
pacientes en lugar del 90% preespecificado de pacientes.

Microbiologia

Mecanismo de accion:

Posaconazol bloquea la sintesis de ergosterol, un componente clave de la membrana celular
micética, mediante la inhibicion de la enzima lanosterol 14a-desmetilasa dependiente del citocromo
P-450 responsable de la conversién de lanosterol en ergosterol en la membrana celular micética.
Esto da como resultado una acumulacion de precursores de esteroles metilados y una disminucién
del ergosterol en la membrana celular, lo que debilita la estructura y funcién de la membrana celular
micética. Esto puede ser responsable de la actividad antimicética de posaconazol.

Resistencia:

Se observaron aislados clinicos de Candida albicans y Céndida glabrata con susceptibilidad
reducida a posaconazol en muestras de buches orales tomadas durante la profilaxis con
posaconazol y fluconazol, lo que sugiere un potencial desarrollo de resistencia.

Estos aislados también mostraron una susceptibilidad reducida a otros azoles, lo que sugiere una
resistencia cruzada entre los azoles. La significacion clinica de este hallazgo no es conocida.

Actividad antimicrobiana:

Se ha demostrado que posaconazol es activo contra la mayoria de los aislados de los siguientes
microorganismos, tanto in vitro como en infecciones clinicas (véase indicaciones y uso).
Microorganismos:

Especies de Aspergillus (spp.) y especies de Cadndida (spp.).

Pruebas de susceptibilidad:

Para obtener informacién especifica sobre los criterios de interpretacion de las pruebas de
susceptibilidad y los métodos de prueba asociados y las normas de control de calidad reconocidos
por la FDA para este farmaco, consulte: http:/fda.gov/STIC.

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la fertilidad

Carcinogénesis

No se registraron neoplasias relacionadas con el farmaco en ratas o ratones tratados con
posaconazol durante 2 afos a dosis superiores a la dosis clinica. En un estudio de carcinogenicidad
de 2 afos, se administré posaconazol por via oral a ratas a dosis de hasta 20 mg/kg (hembras) o 30
mg/kg (machos). Estas dosis son equivalentes a 3,9 o 3,5 veces la exposicién alcanzada con un
régimen de suspension oral de 400 mg dos veces al dia, respectivamente, segin el AUC en estado
estacionario en voluntarios sanos que recibieron una comida rica en grasas (régimen de suspension
oral de 400 mg dos veces al dia). En el estudio con ratones, los ratones fueron tratados a dosis
orales de hasta 60 mg/kg/dia o 4,8 veces la exposicion alcanzada con un régimen de suspension
oral de 400 mg dos veces al dia.

Mutagénesis

Posaconazol no fue genotéxico ni clastogénico cuando se evalué en mutagenicidad bacteriana
(Ames), un estudio de anomalia cromosémica en linfocitos de sangre periférica humana, un estudio
de mutagenicidad en células de ovario de hamster chino y un estudio de micronicleos en médula

IFI comprobadas/probables 7 (2%) 22 (7%)
Aspergillus) 3 (1%) 17 (6%)
Caéndida) 7 (<1%) 3 (1%)
Otros) 3 (1%) 2 (1%)
Todas las muertes 22 (7%) 24 (8%)

Infeccion micética comprobada/ 2 (<1%) 6 (2%)
probable antes de la muerte
SAF* 27 (9%) 25 (8%)

| Hasta 16 semanas

Fracaso clinico* & 99 (33%) 110 (37%)

| Fracaso debido a:

Fl comprobadas/probables 16 (5%) 27 (9%)
(Asperqillus) 7 (2%) 21 (7%)
(Céndida) 4 (1%) 4 (1%)

Otros) 5 (2%) 2 (1%)
Todas las muertes 58 (19%) 59 (20%)
Infeccion micética comprobada/ 10 (3%) 16 (5%)

|_probable antes de la muerte
SAF** 26 (9%) 30 (10%)

Evento sin pérdidas durante el 24 (8%) 30 (10%)

seguimiento*

*Los pacientes pueden haber cumplido méas de un criterio que define el fracaso.

**El criterio de uso del tratamiento antimicotico sistémico (SAF) se basa en las definiciones del protocolo (uso
empirico/IF| >4 dias consecutivos).

& Intervalo de confianza del 95% (posaconazol-fluconazol) = (-11,5%, +3,7%).

* Pacientes que se pierden durante el seguimiento (no observados durante 112 dias) y que no cumplieron con otro
criterio de valoracion de fracaso clinico. Estos pacientes fueron considerados como fracasos.

El segundo estudio (Estudio 2 con Noxafil® (posaconazol) suspensiéon oral) fue un estudio
aleatorizado y abierto que compard Noxafil® (posaconazol) suspension oral (200 mg 3 veces al dia)
con la suspension de fluconazol (400 mg una vez al dia) o la solucién oral de itraconazol (200 mg
dos veces al dia) como profilaxis contra IFI en pacientes neutropénicos que estaban recibiendo
quimioterapia citotéxica para AML o MDS. Al igual que en el Estudio 1 con Noxafil® (posaconazol)
suspension oral, la eficacia de la profilaxis se evalué mediante un criterio de valoracion compuesto
de IFI comprobadas/probables, muerte o tratamiento antimicético sistémico (los pacientes pueden
haber cumplido mas de uno de estos criterios). Este estudio evalué a los pacientes durante el
tratamiento+ 7 dias y 100 dias después de la aleatorizacion. La media de duracién del tratamiento
fue comparable entre los 2 grupos de tratamiento (29 dias, posaconazol; 25 dias,fluconazol o
itraconazol). La Tabla 8 presenta los resultados del Estudio 2 con Noxafil® (posaconazol)
suspension oral.

Tabla 8: Resultados del estudio clinico abierto 2 sobre la profilaxis de IFI en todos los
pacientes aleatorizados con neoplasia maligna hematolégica y neutropenia prolongada:
Estudio 2 con Noxafil® (posaconazol) suspension oral

Posaconazol n=304 Fluconazol/
ltraconazol n=298
En tratamiento mas 7 dias
() 82 (27%) 126 (42%)
Fracaso debido a:
IFI comprobadas /probables 7 (2%) 25 (8%)
(Aspergillus) 2 (1%) 20 (7%)
Candida) 3 (1%) 2 (1%)
(Otros) 2 (1%) 3 (1%)
Todas las muertes 17(6%) 25 (8%)
Infeccién micética comprobada/ 1 (<1%) 2 (1%)
probable antes de la muerte
SAF& 67 (22%) 98 (33%)
| Hasta 100 dias desgues de la aleatorizacion
caso clinico** 158 (52%) 191 (64%)
| Fracaso debido a:

IFI comprobadas/probables 14 (5%) 33 (11%)
Aspergillus) 2 (1%) 26 (9%)
(Céndida) 10 (3%) 4 (1%)
(Otros) 2 (1%) 3 (1%)
Todas las muertes 44 (14%) 64 (21%)
Infeccion micotica comprobada/
probable antes de la muerte 2 (1%) 16 (5%)
SAF& 98 (32%) 125 (42%)
Evento sin pérdidas durante el 34 (11%) 24 (8%)
seguimiento*

* Intervalo de confianza del 95% (posaconazol-fluconazol/itraconazol) = (-22,9%, -7,8%)

** Los pacientes pueden haber cumplido mas de un criterio que define el fracaso.

& El criterio de uso del tratamiento antimicético sistémico (SAF) se basa en las definiciones del protocolo (uso
empirico/IF | > 3 dias consecutivos).

* Pacientes que se pierden durante el seguimiento (no observados durante 100 dias) y que no cumplieron con otro
criterio de valoracion de fracaso clinico. Estos pacientes fueron considerados como fracasos.

En resumen, se realizaron 2 estudios clinicos de profilaxis con Noxafil® (posaconazol) suspension
oral. Como se observa en las tablas adjuntas (Tabla 7 y Tabla 8), el fracaso clinico representé un
criterio de valoraciéon compuesto de IFI intercurrente, mortalidad y uso de tratamiento antimicético
sistémico. En el Estudio 1 con Noxafil® (posaconazol) suspension oral (Tabla 7), la tasa de fracaso
clinico de posaconazol (33%) fue similar a la de fluconazol (37%) (Cl del 95% para la diferencia
posaconazol-comparador de -11,5% a 3,7%), mientras que en el fracaso clinico del Estudio 2 con
Noxafil® (posaconazol) suspensién oral (Tabla 8) fue menor para los pacientes tratados con
posaconazol (27%) en comparacion con los pacientes tratados con fluconazol o itraconazol (42%),
(Cl del 95% para la diferencia posaconazol-comparador -22,9% a - 7,8%).

La mortalidad por todas las causas fue similar a las 16 semanas para ambas ramas de tratamiento
en el Estudio 1 con Noxafil® (posaconazol) suspensién oral [POS 58/301 (19%) frente a FLU 59/299
(20%)]; la mortalidad por todas las causas fue menor a los 100 dias para los pacientes tratados con
posaconazol en el Estudio 2 con Noxafil® (posaconazol) suspension oral [POS 44/304 (14%) frente
a FLU/ITZ 64/298 (21%)]. Ambos estudios demostraron menos infecciones intercurrentes causadas
por especies de Aspergillus en los pacientes que recibieron profilaxis con posaconazol en
comparacion con los pacientes que recibieron fluconazol o itraconazol.

POSOLOGIAY ADMINISTRACION

Instrucciones de administracion importantes:

No sustituible.

Noxafil®(posaconazol) suspensioén oral no se puede sustituir por comprimidos de liberacion
retardada de Posaconazol o Noxafil® (posaconazol) mezcla de polvo para suspension oral de
liberacion retardada debido a las diferencias en la dosificacién de cada formulacion.

* Tragar los comprimidos enteros. No dividir, triturar ni masticar.

* Administrar con o sin alimentos (véase Posologia y Administracién y Farmacologia clinica)

* Para los pacientes que no pueden ingerir una comida completa, se deben usar los comprimidos de
liberacion retardada de posaconazol en lugar de Noxafil® (posaconazol) suspensién oral para la
indicacion de profilaxis. Los comprimidos de liberacién retardada de posaconazol generalmente
brindan exposiciones plasmaticas al farmaco mas altas que Noxafil® (posaconazol) suspension oral,
tanto tras la ingesta de alimentos como en condiciones de ayuno.

Régimen de dosificacion en pacientes adultos:
Tabla 9: Regimenes de dosificacion en pacientes adultos

Indicacion Dosis y frecuencia Duracién del tratamiento
Comprimidos de liberacion retardada | Dosis de carga: 1 dia

de posaconazol: Dosis de carga: Dosis de mantenimiento:
300 mg (tres comprimidos de La duracién del tratamiento
se basa en la recuperacién de la neutropenia o la

dos veces al dia el primer dia. inmunosupresion.

Dosis de mantenimiento:

300 mg (tres comprimidos de
liberacion retardada de 100 mg)

una vez al dia desde el segundo dia.

Profilaxis de infecciones
invasivas por Aspergillus

y Candida

liberacion retardada de 100 mg)

Régimen de dosificacion en pacientes pediatricos (de 13 a <18 afnos)

El régimen de dosificacion recomendado de los comprimidos de liberacion retardada de
posaconazol para pacientes pediatricos de 13 a <18 afos de edad se muestra en la Tabla 10
(consulte Posologia y administraciéon y Farmacologia clinica)

Tabla 10: Regimenes de dosificacion del comprimido de liberacion retardada de posaconazol
para pacientes pediatricos (de 13 a <18 anos)

Dosis pediatrica recomendada y formulacién

Comprimido de Duracion del tratamiento
liberacién retardada

Dosis de carga: 300 mg

dos veces al dia el primer dia
Dosis de mantenimiento:

300 mg una vez al dia

Indicacién

La duracién del tratamiento
se basa en la recuperacién
de la neutropenia o
la inmunosupresion

Profilaxis de infecciones
invasivas por Aspergillus
y Candida

de 2 mg (suspension oral) Osea de ratén.
d“)("?g‘*;:; dia Deterioro de la fertilidad
Ciclosporina Dosis de 200 mg (comprimidos)| concentraciones Posaconazol no tuvo efecto sobre la fertilidad de ratas macho a una dosis de hasta 180 mg/kg (1,7
mantenimiento una vez al dia minimas de veces p! régimen de suspension pral de 400 mg dos veces al dia en base a las concentraciones
es(tjab\te en IrecteptéJrES x 10 dias™* ciclosporinsa en plazina(tzlczas en estzladp gstamccimarlo en vgluntarllc()js s4aonoos) oc;atas hemblraCiga)una dosis de hasta 45
‘€ trasplante de _ sangre. se mg/Kg (2,2 veces el regimen de suspension oral de mg dos veces al dia).
corazon Li“&‘{{;?s’%"eré‘éﬁ,iﬂgﬂﬁj Farmacologia ylo toxicologia en animales
de hasta un 29% En un estudio no clinico en el que se administré posaconazol por via intravenosa a perros muy
Tacrolimus Dosis oral tnica 400 mg 121% 358% jovenes (de 2 a 8 semanas de edad), se observé un aumento en la incidencia de la dilatacién de los
de 0,05 mg/kg (suspension oral) | (2,21;2,0122,42) | (4,58;4,032a5,19) ventriculos cerebrales en los animales tratados en comparacion con los animales de control
dos )‘:"7"2?32' dia utilizados en paralelo. No se observaron diferencias en la incidencia de la dilatacion de los
Simvasatng Dosis oral Grica 700 mg 5 3 ha ventriculos cerebrales entre los animales de control y los tratados después del periodo posterior de
de 40 mg (suspensién oral) + 841% $931% 5 meses sin tratamiento. No se produjeron anomalias neurolégicas, de comportamiento o de
una vez al dia x (9,41;713 2 12,44) | (10,31;8,40 a 12,67) desarrollo en los perros que presentaban este hallazgo, y no se observé un hallazgo cerebral similar
13 dias . . con la administracion oral de posaconazol a perros jovenes (de 4 dias a 9 meses de edad). No hubo
siplidode sipSidode aumentos relacionados con el farmaco en la incidencia de la dilatacion de los ventriculos cerebrales
Y 817% 634% cuando se compararon los animales tratados y los animales de control en un estudio separado de
(9,17;736 a 11,43) | (734;5,82a 9,25) perros de 10 semanas que recibieron dosis de posaconazol intravenoso durante 13 semanas con un
200 mg i ina i ina periodo de recuperacion de 9 semanas o un estudio de seguimiento de perros de 31 semanas
(SUSPeﬂSidT gral) (141 *7 19%41"?6 20) | (10,60 ?892§%13 ®) dosificados durante 3 meses.
una vez al dia ,41;799 a 16, ,60; 8,63 a 13,
x 13 dias ’C"‘"‘ de AC““; de ESTUDIOS CLINICOS
simyacta }na Sm;vafga/ma Profilaxis de infecciones por Aspergillus y Candida con Noxafil’ (posaconazol) suspension
(9.51; s15a11 10) | (8,48;704 a 10,23) oral
Midazolam Dosis intravenosa 200 mg 30% 362% Se realizaron dos estudios aleatorizados y controlados utilizando posaconazol como profilaxis para
Unica de 0,4 mg™** (dSUSPe”S'O"Ifg,a') (1,3;1,132 1,48) (4,62;4,0225,3) la prevencién de infecciones micdticas invasivas (IFl) entre pacientes con alto riesgo debido a
O s 2 sistemas inmunitarios gravemente comprometidos. -
Dosis intravenosa 400 mg + 62% +524% El primer estudio (Estudio 1 con Noxafil® (posaconazol) suspension oral) fue un ensayo
Unica de 0,4 mg*** (suspensién oral) | (1,62;1,41a1,86) | (6,24;5,43a716) aleatorizado y doble ciego que compard Noxafil® (posaconazol) suspension oral (200 mg tres veces
dos veces al dia al dia) con capsulas de fluconazol (400 mg una vez al dia) como profilaxis contra las infecciones
Dosis oral tinica ’égodr']?gs t 169% 470% micéticas invasivas en pacientes alogénicos receptores de trasplante de células madre
6 2 mg* (suspension oral) | (2,69;2,4622,93) | (5,70;4,82 2 6,74) hematopoyéticas (HSCT) con enfermedad del injerto contra el huésped (GVHD). La eficacia de la
una vez al dia R ’ T ’ profilaxis se evalué mediante un criterio de valoracién compuesto de IFI comprobadas/probables,
x 7 dias muerte o tratamiento antimicético sistémico (los pacientes pueden haber cumplido més de uno de
Dosis oral unica 400 mg 1138% 1397% estos criterios). Esto evalué a todos los pacientes mientras estaban en el tratamiento del estudio
de2mg (suspension ora)) - | (2,38;2,1322,66) | (4.97:4:46 2 5,54) mas 7 dias y 16 semanas después de la aleatorizacién. La media de duracion del tratamiento  fue
oS s 2 comparable entre los 2 grupos de tratamiento (80 dias, Noxafil® (posaconazol) su gensién oral; 77
Hiabaina 300 mg Una vez 200mg Ta1% T7o% dias, fluconazoll) La Tabla 7 presenta los resultados del Estudio 1 con Noxafil® (posaconazol)
al dia x 17 dias (comprimidos) (1,31;1,10a1,57) | (1,72;1,51a1,95) suspension oral
una vez al dia x
10 dias Tabla 7: Resultados del estudio clinico ciego en la profilaxis de IFl en todos los pacientes
Fenitoina 200 mg una vez 200 mg T16% T16% aleatorizados con trasplante de células madre hemato goye'ticas (HSCT) y enfermedad del
al dia por via oral (comprimidos) (1,16,0,8521,57) | (1,16;0,84 a1,59) injerto contra el huésped (GVHD): Estudio 1 con Noxafil® (posaconazol) suspension oral
x 10 dias una;/gzd/aldlax
1as
Ritonavir 700 mg una vez 200 mg 149% 180% Posaconazol n=301 Fluconazol n=299
al dia x 14 dias (suspensién oral) | (1,49;1,04a2,15) | (1,8;1,39a2,31) En tratamiento mas 7 dias
dos ve7c§§ al dia Fracaso clinico* 50 (17%) 55 (18%)
X 1as i .
Afazanavit 300 g una vez 400 mg T155% T268% Fracaso debido a:

Instrucciones de administracion para los comprimidos de liberacion retardada de
posaconazol:
 Tragar los comprimidos enteros. No dividir, triturar ni masticar.

410 x 320 mm




* Administrar los comprimidos de liberacion retardada de posaconazol con o sin alimentos (véase
Farmacologia clinica).

No sustituibilidad entre Noxafil® (posaconazol) suspension oral y otras formulaciones:
Noxafil® (posaconazol) suspension oral no se puede sustituir por comprimidos de liberaciéon
retardada de posaconazol o Noxafil® (posaconazol) mezcla de polvo para suspension oral de
liberacion retardada debido a las diferencias en la dosificacion de cada formulacion.

Ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal:

La farmacocinética de los comprimidos de liberacion retardada de posaconazol no se ve afectada
significativamente por la insuficiencia renal. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis oral en los
pacientes con insuficiencia renal de leve a grave.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad

Los comprimidos de liberacién retardada de posaconazol estan contraindicados en personas con
hipersensibilidad conocida al posaconazol u otros agentes antimicéticos azolicos.

Uso con Sirolimus

Los comprimidos de liberacién retardada de posaconazol estan contraindicados con sirolimus. La
administracion concomitante de posaconazol con sirolimus aumenta las concentraciones
sanguineas de sirolimus aproximadamente 9 veces y puede provocar toxicidad por sirolimus (véase
Interacciones farmacolégicas y Farmacologia clinica).

Prolongacion del QT con uso concomitante con sustratos de CYP3A4

Los comprimidos de liberacion retardada de posaconazol estan contraindicados con sustratos de
CYP3A4 que prolongan el intervalo QT. La administracién concomitante de posaconazol con
sustratos de CYP3A4, pimozida y quinidina, puede provocar un aumento de las concentraciones
plasméticas de estos farmacos, lo que provoca una prolongacién del QTc y casos de torsades de
pointes (véase Advertencias y Precauciones e Interacciones farmacoldgicas).

Inhibidores de la HVIG-CoA reduct: bolizados p ipal a través de CYP3A4

La coadministracion con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa que se metabolizan
principalmente a través de CYP3A4 (p.ej., atorvastatina, lovastatina y simvastatina) esta
contraindicada, ya que el aumento de la concentracion plasmatica de estos farmacos puede
provocar rabdomidlisis (véase Interacciones farmacolégicas y Farmacologia clinica).

Uso con alcaloides ergotaminicos

Los comprimidos de liberacion retardada de posaconazol pueden aumentar las concentraciones
plasméaticas de los alcaloides ergotaminicos (ergotamina y dihidroergotamina), lo que puede
provocar ergotismo (véase Interacciones farmacoldgicas).

Uso con Venetoclax

La coadministracion de posaconazol con venetoclax al inicio y durante la fase de aumento gradual
estd contraindicada en los pacientes con leucemia linfocitica crénica (CLL) o linfoma linfocitico
pequefo (SLL) debido al riesgo potencial de aumento del sindrome de lisis tumoral (véase
Advertencias y Precauciones e Interacciones farmacoldgicas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Toxicidad del inhibidor de calcineurina

La administracién concomitante de posaconazol con ciclosporina o tacrolimus aumenta las
concentraciones minimas en sangre total de estos inhibidores de la calcineurina [véase
Interacciones farmacoldgicas y Farmacologia clinica]. Se han informado casos de nefrotoxicidad y
leucoencefalopatia (incluso muertes) en estudios de eficacia clinica en pacientes con
concentraciones elevadas de ciclosporina o tacrolimus. Se debe realizar un monitoreo frecuente de
las concentraciones minimas de tacrolimus o ciclosporina en sangre total durante y al suspender el
tratamiento con posaconazol y ajustar la dosis de tacrolimus o ciclosporina en consecuencia.

Arritmias y prolongacion del QT

Algunos azoles, incluido el posaconazol, se han asociado con la prolongacién del intervalo QT en
electrocardiogramas. Ademas, se han informado casos de torsades de pointes en pacientes que
reciben posaconazol. Los resultados de un analisis de ECG de muiltiples coincidencias de tiempo en
voluntarios sanos no mostraron ninglin aumento en la media del intervalo QTc. Se recopilaron ECG
de mdltiples coincidencias de tiempo durante un periodo de 12 horas al inicio y en estado
estacionario de 173 voluntarios sanos, hombres y mujeres (de 18 a 85 afos de edad) que recibieron
Noxafil® (posaconazol) suspension oral 400 mg dos veces al dia con una comida rica en grasas. En
este andlisis agrupado, la media del cambio del intervalo QTc (Fridericia) desde el inicio fue de -5
mseg después de la administracion de la dosis clinica recomendada. También se observé una
disminucion en el intervalo QTc(F) (-3 mseg) en una pequefa cantidad de sujetos (n=16) a quienes
se les administré placebo. La media del cambio del intervalo QTc(F) méximo ajustada con placebo
desde el inicio fue <0 mseg (-8 mseg). Ningun sujeto sano que haya recibido posaconazol presentd
un intervalo QTc(F) de = 500 mseg o un aumento de = 60 mseg en su intervalo QTc(F) desde el
inicio. Posaconazol se debe administrar con precaucion a pacientes con afecciones potencialmente
proarritmicas. No administrar posaconazol con farmacos que se sabe prolongan el intervalo QTc y
se metabolizan a través de CYP3A4 [véase Contraindicaciones e Interacciones farmacoldgicas).

Alteraciones de electrolitos

Trastornos electroliticos, especialmente aquellos que afectan a los niveles de potasio, magnesio o
calcio, deben ser controlados y corregidos seglin sea necesario antes y durante el tratamiento con
posaconazol.

Toxicidad Hepatica

Se han informado reacciones hepaticas (p. ej., elevaciones leves a moderadas de alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina, bilirrubina total y/o
hepatitis clinica) en ensayos clinicos. Las elevaciones en las pruebas hepaticas fueron
generalmente reversibles al suspender el tratamiento y, en algunos casos, estas pruebas se
normalizaron sin interrupcién del farmaco. Se han informado casos de reacciones hepéaticas mas
graves, incluso colestasis o insuficiencia hepatica y muertes, en pacientes con afecciones médicas

subyacentes serias (p. ej., neoplasia maligna hematolégica) durante el tratamiento con posaconazol.

Estas reacciones hepaticas graves se observaron principalmente en los sujetos que recibieron
Noxafil® (posaconazol) suspension oral 800 mg al dia (400 mg dos veces al dia 0 200 mg cuatro
veces al dia) en ensayos clinicos. Las pruebas hepaticas se deben evaluar al inicio y durante el
tratamiento con posaconazol. Los pacientes que desarrollen pruebas hepaticas anormales durante
el tratamiento con posaconazol deben ser monitoreados para detectar el desarrollo de dano
hepatico mas grave. La gestion de los pacientes debe incluir una evaluacién de laboratorio de la
funcién hepética (en particular, pruebas hepaticas y bilirrubina). Se debe considerar la suspension
de posaconazol si se desarrollan signos y sintomas clinicos consistentes con una enfermedad
hepatica que puedan ser atribuibles a posaconazol.

Insuficiencia renal

Debido a la variabilidad en la exposicion con los comprimidos de liberacién retardada de
posaconazol, Noxafil® (posaconazol) suspension oral y Noxafil® (posaconazol) mezcla de polvo para
suspension oral de liberacion retardada, los pacientes con insuficiencia renal grave deben ser
monitoreados estrechamente para detectar infecciones micéticas intercurrentes [véase Posologia y
administracion y Uso en poblaciones espec fficas].

Toxicidad por midazolam

La administracién concomitante de posaconazol con midazolam aumenta las concentraciones
plasmaticas de midazolam en aproximadamente 5 veces. El aumento de las concentraciones
plasméaticas de midazolam podria potenciar y prolongar los efectos hipnéticos y sedativos. Los
pacientes deben ser monitoreados estrechamente por efectos adversos asociados con las altas
concentraciones plasmaticas de midazolam y los antagonistas de los receptores de
benzodiacepinas deben estar disponibles para revertir dichos efectos [véase Interacciones
farmacoldgicas y Farmacologia clinica].

Toxicidad por vincristina

La administracién concomitante de antimicéticos azdlicos, incluido el posaconazol, con vincristina
se ha asociado con neurotoxicidad y otras reacciones adversas serias, como convulsiones,
neuropatia periférica, sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética e ileo paralitico.
Reservar los antimicéticos azoélicos, incluido el posaconazol, para los pacientes que reciben un
alcaloide de la vinca, incluida la vincristina, que no tienen opciones alternativas de tratamiento
antimicético [véase Interacciones farmacoldgicas].

Infecciones micéticas intercurrentes

Los pacientes con diarrea grave o vémitos deben ser monitoreados estrechamente para detectar
infecciones micéticas intercurrentes cuando reciben los comprimidos de liberacién retardada de
posaconazol.

Toxicidad por venetoclax

La administracién concomitante de posaconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, con venetoclax
puede aumentar la toxicidad de venetoclax, incluido el riesgo de sindrome de lisis tumoral (TLS),
neutropenia e infecciones serias. En pacientes con CLL/SLL, esté contraindicada la administracion
de posaconazol durante el inicio y la fase de aumento gradual de venetoclax [véase
Contraindicaciones].

Consultar el prospecto de venetoclax para monitorear la seguridad y la reduccion de la dosis en la
fase de dosificacion diaria constante en pacientes con CLL/SLL. Para los pacientes con leucemia
mieloide aguda (AML), se recomienda la reduccién de la dosis y el monitoreo de la seguridad en
todas las fases de dosificacion cuando se coadministra posaconazol con venetoclax [véase
Interacciones farmacoldgicas]. Consultar la informacién de prescripcién de venetoclax para
conocer las instrucciones de dosificacion.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

El posaconazol se metaboliza principalmente a través de la UDP glucuronosiltransferasa y es un
sustrato de la bomba de eflujo glicoproteina p (P-gp). Por lo tanto, los inhibidores o inductores de
estas vias de eliminacion pueden afectar las concentraciones plasmaticas de posaconazol. En

general, se debe evitar la coadministracién de farmacos que pueden disminuir las concentraciones
plasmaticas de posaconazol, a menos que el beneficio supere el riesgo. Si tales farmacos son
necesarios, los pacientes deben ser monitoreados estrechamente para detectar infecciones
micoticas intercurrentes.

Posaconazol también es un potente inhibidor de CYP3A4. Por lo tanto, las concentraciones
plasmaticas de farmacos metabolizados predominantemente por CYP3A4 pueden aumentar con
posaconazol [véase Farmacologia clinicaj.

La siguiente informacion se derivo de los datos con Noxafil® (posaconazol) suspension oral o la
formulacion inicial de los comprimidos, a menos que se haya indicado lo contrario. Todas las
interacciones farmacoldgicas con Noxafil® (posaconazol) suspension oral, excepto aquellas que
afectan la absorcion de posaconazol (a través del pH gastrico y la motilidad), también se consideran
relevantes para los comprimidos de liberacién retardada de posaconazol.

Inmunosupresores metabolizados por CYP3A4

Sirolimus: La administracion concomitante de posaconazol con sirolimus aumenta las
concentraciones sanguineas de sirolimus aproximadamente 9 veces y puede provocar toxicidad por
sirolimus. Por lo tanto, posaconazol esta contraindicado con sirolimus [véase Contraindicaciones y
Farmacologia clinica].

Tacrolimus: Se ha demostrado que posaconazol aumenta significativamente la C_, y el AUC de
tacrolimus. Al inicio del tratamiento con posaconazol, reducir la dosis de tacrolimus a
aproximadamente un tercio de la dosis original. Se debe realizar un monitoreo frecuente de las
concentraciones minimas de tacrolimus en sangre total durante y al discontinuar el tratamiento con
posaconazol y se debe ajustar la dosis de tacrolimus en consecuencia [véase Advertencias y
precauciones y Farmacologia clinicaj.

Ciclosporina: Se ha demostrado que posaconazol aumenta las concentraciones de ciclosporina en
sangre total en pacientes con trasplante de corazén al iniciar el tratamiento con posaconazol. Se
recomienda reducir la dosis de ciclosporina a aproximadamente tres cuartas partes de la dosis
original al iniciar el tratamiento con posaconazol. Se debe realizar un monitoreo frecuente de las
concentraciones minimas de ciclosporina en sangre total durante y al discontinuar el tratamiento
con posaconazol y se debe ajustar la dosis de ciclosporina en consecuencia [véase Advertencias y
precauciones y Farmacologia clinicaj.

Sustratos de CYP3A4

La administracién concomitante de posaconazol con los sustratos de CYP3A4, pimozida y
quinidina, puede provocar un aumento de las concentraciones plasmaticas de estos farmacos, lo
que provoca una prolongacion del QTc y casos de torsades de pointes. Por lo tanto, posaconazol
estd contraindicado con dichos farmacos [véase Contraindicaciones y Advertencias y
precauciones].

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) metabolizados principalmente a través de
CYP3A4

La administracién concomitante de posaconazol con simvastatina aumenta las concentraciones
plasmaticas de simvastatina en aproximadamente 10 veces. Por lo tanto, posaconazol esta
contraindicado con los inhibidores de la HMG-CoA reductasa metabolizados principalmente a través
de CYP3A4 [véase Contraindicaciones y Farmacologia clinica].

Alcaloides ergotaminicos

La mayoria de los alcaloides ergotaminicos son sustratos de CYP3A4. Posaconazol puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los alcaloides ergotaminicos (ergotamina y
dihidroergotamina), lo que puede provocar ergotismo. Por lo tanto, posaconazol esta contraindicado
con alcaloides ergotaminicos [véase Contraindicaciones].

Ber liazepinas metabolizadas por CYP3A4

La administracién concomitante de posaconazol con midazolam aumenta las concentraciones
plasmaticas de midazolam en aproximadamente 5 veces. El aumento de las concentraciones
plasmaticas de midazolam podria potenciar y prolongar los efectos hipnéticos y sedativos. El uso
concomitante de posaconazol y otras benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4 (p. e€j.,
alprazolam, triazolam) podria aumentar las concentraciones plasmaticas de dichas
benzodiazepinas. Los pacientes deben ser monitoreados estrechamente por efectos adversos
asociados con altas concentraciones plasmaticas de benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4
y los antagonistas de los receptores de benzodiazepinas deben estar disponibles para revertir tales
efectos [véase Advertencias y precauciones y Farmacologia clinicaj.

Medicamentos contra el HIV

Efavirenz: Efavirenz induce la UDP glucuronidasa y reduce significativamente las concentraciones
plasmaticas de posaconazol [véase Farmacologia clinica]. Se recomienda evitar el uso
concomitante de efavirenz con posaconazol a menos que el beneficio supere el riesgo.

Ritonavir y Atazanavir: El ritonavir y el atazanavir son metabolizados por CYP3A4 y el posaconazol
aumenta las concentraciones plasmaticas de dichos farmacos [véase Farmacologia clinica]. Se
debe realizar un monitoreo frecuente de los efectos adversos y la toxicidad de ritonavir y atazanavir
durante la coadministracién con posaconazol.

Fosamprenavir: La combinacion de fosamprenavir con posaconazol puede provocar una
disminucion de las concentraciones plasmaticas de posaconazol. Si se requiere la administracion
concomitante, se recomienda un monitoreo estrecho de las infecciones micdticas intercurrentes
[véase Farmacologia clinica].

Rifabutina

La rifabutina induce la UDP glucuronidasa y disminuye las concentraciones plasmaticas de
posaconazol. La rifabutina también es metabolizada por CYP3A4. Por lo tanto, la coadministracion
de rifabutina con posaconazol aumenta las concentraciones plasmaticas de rifabutina [véase
Farmacologia clinica]. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol y rifabutina a menos que
el beneficio para el paciente supere el riesgo. Sin embargo, si se requiere la administracion
concomitante, se recomienda un monitoreo estrecho de las infecciones micéticas intercurrentes, asi
como un monitoreo frecuente de los hemogramas completos y las reacciones adversas debido al
aumento de las concentraciones plasmaticas de rifabutina (p. ej., uveitis, leucopenia).

Fenitoina

La fenitoina induce la UDP glucuronidasa y disminuye las concentraciones plasmaticas de
posaconazol. La fenitoina también es metabolizada por CYP3A4. Por lo tanto, la coadministracion
de fenitoina con posaconazol aumenta las concentraciones plasmaticas de fenitoina [véase
Farmacologia clinica]. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol y fenitoina a menos que
el beneficio para el paciente supere el riesgo. Sin embargo, si se requiere la administracion
concomitante, se recomienda un monitoreo estrecho de las infecciones micéticas intercurrentes, asi
como un monitoreo frecuente de las concentraciones de fenitoina mientras se administra junto con
posaconazol y se debe considerar la reduccion de la dosis de fenitoina.

Supresores/neutralizadores del acido gastrico

No se observaron efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de posaconazol cuando
los comprimidos de liberacion retardada de posaconazol se usan de manera concomitante con
antiacidos, antagonistas de los receptores H2 e inhibidores de la bomba de protones [véase
Farmacologia clinica]. No es necesario ajustar la dosis de los comprimidos de liberacién retardada
de posaconazol cuando se utilizan de manera concomitante con antiacidos, antagonistas de los
receptores H2 e inhibidores de la bomba de protones.

Alcaloides de la vinca

La mayoria de los alcaloides de la vinca son sustratos de CYP3A4 (por ejemplo, la vincristina y la
vinblastina). La administraciéon concomitante de antimicéticos azdlicos, incluido el posaconazol, con
vincristina se ha asociado con reacciones adversas serias [véase Advertencias y precauciones]. El
posaconazol puede dar lugar al aumento de concentracion plasmatica de los alcaloides de la vinca
que pueden dar lugar a la neurotoxicidad y otras reacciones adversas graves. Por lo tanto, reservar
los antifungicos azolicos, lo que incluye posaconazol, para pacientes que reciben un alcaloide de la
vinca, incluida la vincristina, y que no tienen opciones alternativas de tratamiento antifingico.

Bloqueadores de canales de calcio metabolizados por CYP3A4

Posaconazol puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los bloqueadores de los canales
de calcio metabolizados por CYP3A4 (p. ej., verapamilo, diltiazem, nifedipina, nicardipina,
felodipina). Se recomienda un control frecuente de las reacciones adversas y la toxicidad
relacionadas con los bloqueadores de los canales de calcio durante la administracion concomitante.
Puede ser necesaria una reduccién de la dosis de los bloqueadores de los canales de calcio.

Digoxina

Se han informado concentraciones plasmaticas elevadas de digoxina en los pacientes que reciben
digoxina y posaconazol. Por lo tanto, se recomienda monitorear las concentraciones plasmaticas de
digoxina durante la administracion concomitante.

Agentes de motilidad gastrointestinal

La administracién concomitante de metoclopramida con comprimidos de liberacion retardada de
posaconazol no afectd la farmacocinética de posaconazol [véase Farmacologia clinica. No es
necesario ajustar la dosis de los comprimidos de liberacion retardada de posaconazol cuando se
administra de manera concomitante con metoclopramida.

Si bien no es necesario ajustar la dosis de glipizida, se recomienda monitorear las concentraciones
de glucosa cuando se usan de manera concomitante posaconazol y glipizida.

Venetoclax

El uso concomitante de venetoclax (un sustrato de CYP3A4) con posaconazol aumentala C_, v el
AUC_ . de venetoclax, lo que puede aumentar las toxicidades por venetoclax [véase
Contraindicaciones, Advertencias y precauciones]. Consulte la informacion de prescripcion de
venetoclax para obtener mas informacion sobre las instrucciones de dosificacién y el grado de

aumento de la exposicion a venetoclax.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Resumen de riesgos

Segn los hallazgos de los datos en animales, el posaconazol puede causar dafio fetal cuando se
administra a mujeres embarazadas. Los datos disponibles sobre el uso de posaconazol en mujeres
embarazadas son insuficientes para establecer un riesgo asociado al farmaco de malformaciones
congénitas importantes, aborto espontaneo o resultados matemos o fetales adversos. En estudios
de reproduccion animal, se observaron malformaciones esqueléticas (malformaciones craneales y
costillas faltantes) y toxicidad materna (reduccién del consumo de alimentos y reduccion del
aumento de peso corporal) cuando se administré posaconazol por via oral a ratas prefiadas durante
la organogénesis a dosis mayor o igual a 1,4 veces el régimen de suspension oral 400 mg dos veces
al dia basandose en las concentraciones plasmaticas de posaconazol en estado estacionario en
voluntarios sanos. En conejas prefiadas que recibieron dosis por via oral durante la organogénesis,
se observé un aumento de la reabsorcién, una reduccién del tamafo de la camada y una reduccion
del aumento de peso corporal de las hembras a dosis 5 veces superiores a la exposicion lograda
con el régimen de suspension oral 400 mg dos veces al dia. Dosis de mayor o igual a 3 veces la
exposicion clinica causé un aumento en las reabsorciones en dichas conejas (véase Datos). Con
base en datos de animales, informar a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial para el
feto.

Se desconoce el riesgo histérico estimado de los principales defectos de nacimiento y aborto
espontaneo para la poblacién indicada. Todos los embarazos presentan un riesgo historico de
defecto de nacimiento, pérdida, u otros resultados adversos. En la poblacion general de EE. UU., el
riesgo historico estimado de las malformaciones congénitas mas importantes y el aborto
involuntario en los embarazos clinicamente reconocidos es del 2-4% y 15-20%, respectivamente.

Datos

Datos en animales: Posaconazol provocé toxicidad materna (reduccion del consumo de alimentos y
reducciéon del aumento de peso corporal) y malformaciones esqueléticas (malformaciones
craneales y costillas faltantes) cuando se administré por via oral a ratas prefiadas durante la
organogénesis (dias 6-15 de gestacion) a dosis > 27 mg/kg (=1,4 veces el régimen de suspension
oral 400 mg dos veces al dia en funcion de las concentraciones plasmaticas del farmaco en estado
estacionario en voluntarios sanos). La dosis sin efecto para malformaciones y toxicidad materna en
ratas fue de 9 mg/kg, lo cual es 0,7 veces la exposicion alcanzada con el régimen de suspension
oral 400 mg dos veces al dia. No se observaron malformaciones en conejas que recibieron dosis
durante la organogénesis (dias 7-19 de gestacion) a dosis de hasta 80 mg/kg (5 veces la exposicion
lograda con el régimen de suspensién oral 400 mg dos veces al dia). En conejas, la dosis sin efecto
fue de 20 mg/kg, mientras que dosis altas de 40 mg/kg y 80 mg/kg (3 o 5 veces la exposicion clinica)
provocaron un aumento de las reabsorciones. En las conejas que recibieron una dosis de 80 mg/kg,
se observé una reduccion en la ganancia de peso corporal de las hembras y una reduccién en el
tamafio de la camada.

Lactancia

Resumen de riesgos: No existen datos sobre |a presencia de posaconazol en la leche humana, los
efectos sobre el lactante, o los efectos sobre la produccién de leche. Posaconazol se excreta en la
leche de ratas en periodo de lactancia. Cuando un farmaco esta presente en la leche animal, es
probable que el farmaco esté presente en la leche humana. Se deben considerar los beneficios de
la lactancia materna para el desarrollo y la salud junto con la necesidad clinica de la madre por
posaconazol y cualquier efecto adverso potencial sobre el lactante proveniente de posaconazol o de
la afeccién materna subyacente.

Uso pediatrico

Se ha establecido la seguridad y eficacia de los comprimidos de liberacién retardada de
posaconazol para la profilaxis de infecciones invasivas por Aspergillus y Candida en pacientes
pediatricos a partir de 13 afos de edad con alto riesgo de desarrollar estas infecciones debido a su
inmunodepresion grave, como los receptores de HSCT con GVHD o aquellos con neoplasias
malignas hematoldgicas con neutropenia prolongada por quimioterapia. El uso de posaconazol en
estos grupos etarios esta respaldado por evidencia de estudios adecuados y bien controlados de
posaconazol en pacientes adultos y pediatricos y datos farmacocinéticos y de seguridad adicionales
en pacientes pediatricos de 13 anos de edad o mas [véase Reacciones adversas, Farmacologia
clinica y Estudios Clinicos].

No se ha establecido la seguridad y eficacia de posaconazol en pacientes pediatricos menores de
2 afos de edad.

Uso geriatrico

No se observaron diferencias generales en la seguridad de los comprimidos de liberacion retardada
de posaconazol entre los pacientes geriatricos y los pacientes adultos méas jévenes en los ensayos
clinicos; por lo tanto, no se recomienda ajustar de dosis para ninguna formulacién de posaconazol
en pacientes geriatricos. No se observaron diferencias clinicamente significativas en la
farmacocinética de posaconazol en pacientes geriatricos en comparacién con pacientes adultos
mas jovenes durante los ensayos clinicos [véase Farmacologia clinica].

De los 230 pacientes tratados con comprimidos de liberacion retardada de posaconazol, 38 (17%)
tenian mas de 65 afos de edad.

No se observaron diferencias generales en la farmacocinética y la seguridad entre sujetos de edad
avanzada y jévenes durante los ensayos clinicos, pero no se puede descartar una mayor
sensibilidad de algunos individuos mayores.

Insuficiencia renal

Después de la administracion de una dosis tnica de Noxafil® (posaconazol) suspension oral 400
mg, no hubo un efecto significativo de insuficiencia renal leve (eGFR: 50-80 ml/min/1,73 m?, n=6) o
moderado (eGFR: 20- 49 ml/min/1,73 m?, n=6) en la farmacocinética de posaconazol; por lo tanto,
no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada. En
sujetos con insuficiencia renal grave (eGFR: <20 ml/min/1,73 m? la exposicién plasmatica media
(AUC) fue similar a aquella de los pacientes con funcién renal normal (eGFR: >80 ml/min/1,73 m2);
sin embargo, el rango de las estimaciones del AUC fue muy variable (CV=96%) en estos sujetos con
insuficiencia renal grave en comparacién con aquellas de los otros grupos con insuficiencia renal
(CV<40%). Debido a la variabilidad en la exposicion, los pacientes con insuficiencia renal grave
deben ser monitoreados estrechamente para detectar infecciones micéticas intercurrentes [véase
Posologia y forma de administracion]. Se aplican recomendaciones similares a los comprimidos de
liberacion retardada de posaconazol; sin embargo, no se ha realizado un estudio especifico con los
comprimidos de liberacion retardada de posaconazol.

Insuficiencia hepatica

Después de una dosis oral tnica de Noxafil® (posaconazol) suspension oral 400 mg, el AUC medio
fue un 43%, 27% y 21% mas alto en los sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A,
N=6), moderada (Child-Pugh clase B, N=6) o grave (Child-Pugh clase C, N=6), respectivamente, en
comparacion con los sujetos con funcién hepatica normal (N=18). En comparacién con los sujetos
con funcion hepatica normal, la media de C _, fue un 1% mas alta, un 40% mas alta y un 34% mas
baja en los sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave, respectivamente. La media de
la depuracion oral aparente (CL/F) se redujo en un 18%, 36% y 28% en los sujetos con insuficiencia
hepatica leve, moderada o grave, respectivamente, en comparacién con los sujetos con funcién
hepatica normal. La vida media de eliminacion (t%2) fue de 27 horas, 39 horas, 27 horas y 43 horas
en sujetos con funcién hepética normal e insuficiencia hepatica leve, moderada o grave,
respectivamente.

Se recomienda no ajustar la dosis de los comprimidos de liberacién retardada de posaconazol en
los pacientes con insuficiencia hepatica de leve a grave (Child-Pugh clase A, B o C) [véase
Posologia y administracion, Advertencias y precauciones]. Se aplican recomendaciones similares
a los comprimidos de liberacién retardada de posaconazol; sin embargo, no se ha realizado un
estudio especifico con los comprimidos de liberacion retardada de posaconazol.

Sexo
La farmacocinética de posaconazol es comparable en hombres y mujeres. No es necesario ajustar
la dosis de posaconazol en funcién del género.

Raza
El perfil farmacocinético de posaconazol no se ve afectado significativamente por la raza. No es
necesario ajustar la dosis de posaconazol en funcion de la raza.

Peso

El modelo farmacocinético sugiere que los pacientes que pesan mas de 120 kg pueden tener una
exposicion plasmatica mas baja al farmaco posaconazol. Por lo tanto, se sugiere monitorear
estrechamente las infecciones micéticas intercurrentes.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas serias e importantes se analizan en detalle en las secciones
correspondientes:

Hipersensibilidad [véase Contraindicaciones].

Arritmias y prolongacién del intervalo QT [véase Advertencias y precauciones].

Toxicidad hepatica [véase Advertencias y precauciones].

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de las
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de posaconazol no se pueden comparar
directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica.

Experiencia en ensayos icos en adultos

Experiencia en ensayos clinicos con comprimidos de liberacién retardada de posaconazol
para profilaxis

La seguridad de los comprimidos de liberacion retardada de posaconazol se evalué en ensayos
clinicos con 230 pacientes. Los pacientes se inscribieron en un ensayo farmacocinético y no
comparativo de seguridad de comprimidos de liberacién retardada de posaconazol cuando se
administran como profilaxis antimicética (estudio de comprimidos de liberacion retardada de

posaconazol).

Los pacientes estaban inmunocomprometidos con afecciones subyacentes que incluian neoplasias
malignas hematoldgicas, neutropenia posterior a la quimioterapia, GVHD vy posteriores al HSCT.
Esta poblacion de pacientes era 62% masculina, con una edad media de 51 afios (rango de 19-78
anos, el 17% de los pacientes tenia = 65 afios de edad) y el 93% eran blancos y el 16% eran
hispanos. El tratamiento con posaconazol se administré durante una mediana de 28 dias.

Veinte pacientes recibieron una dosis diaria de 200 mg y 210 pacientes recibieron una dosis diaria
de 300 mg (después de la dosificacion diaria el Dia 1 en cada cohorte). La Tabla 11 presenta las
reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con una dosis diaria de 300 mg con una
incidencia del 10% en el estudio de comprimidos de liberacion retardada de posaconazol.

Tabla 11: Estudio de comprimidos de liberacion retardada de posaconazol: Reacciones
adversas en al menos el 10% de los sujetos tratados con una dosis diaria de 300 mg

Sistema organico Comprimidos de i i0 de
(300 mg)
n=210 (%)
Sujetos que informaron alguna reaccion adversa 207 [ (99)
Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Anemia [ 22 | (10)
Trombocitopenia | 29 | (14)
Trastornos gastrointestinales
Dolor abdominal 23 (11)
Constipacion 20 (10)
Diarrea 61 (29)
Nauseas 56 (27)
Vémitos 28 (13)
Trastornos y iones en el sitio de ini: i0
Astenia 20 (10)
Escalofrios 22 (10)
Inflamacién de mucosa 29 (14)
Edema periférico 33 (16)
Pirexia 59 (28)
Trastornos metabdlicos y nutrici
Hipocalemia [ 46 I (22)
Hipomagnesemia | 20 | (10)
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza [ 30 | (14)
Trastornos respiratorios, toracicos, y mediastinicos
Tos 35 | (17)
Epistaxis | 30 | (14)
Trastornos a y a
Erupciones [ 34 [ (16)
Trastornos vasculares
Hipertension | 23 | (11)

Las reacciones adversas informadas mas frecuentemente (>25%) con los comprimidos de
liberacion retardada de posaconazol 300 mg una vez al dia fueron diarrea, pirexia y nduseas.

La reaccién adversa mas frecuente que condujo a la discontinuacién de los comprimidos de
liberacion retardada de posaconazol 300 mg una vez al dia fue nduseas (2%).

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de
posaconazol. Debido a que estas reacciones son notificadas voluntariamente por una poblacién de
tamafo incierto, no siempre es posible estimar formalmente su frecuencia

Trastornos enddcrinos: Pseudoaldosteronismo

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que
no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en

la Pagina Web de la ANMAT: http://lwww.anmat.gob.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar
a ANMAT Responde al 0800-333-1234.”

SOBREDOSIFICACION

No hay experiencia con sobredosis de comprimidos de liberacion retardada de posaconazol.
Durante los ensayos clinicos, algunos pacientes recibieron Noxafil® (posaconazol) suspensién oral
hasta 1600 mg /dia y no se observaron reacciones adversas que fueran diferentes respecto de las
dosis mas bajas. Ademas, se observé una sobredosis accidental en un paciente que tomé 1200 mg
dos veces al dia de Noxafil® (posaconazol) suspension oral durante 3 dias. El investigador no
observo reacciones adversas relacionadas.

Posaconazol no se elimina por hemodialisis.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse a
los centros de Toxicologia:

Hospital Posadas. Centro Nacional de Intoxicaciones 0800-333-0160

Hospital de Nifos “Dr. Ricardo Gutiérrez’. Unidad de Toxicologia 0800-444-8694 (Toxi)

Hospital de Agudos “J. A. Fernandez’. Division de Toxicologia (011) 4808-2655/4801-7767
Hospital de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde’: Unidad de Toxicologia (011) 4300-2115/4362-6063 int
6217

PRESENTACIONES
POSACONAZOL VARIFARMA 100 mg: Estuche conteniendo un frasco PEAD con tapa de silica gel
y cierre seguro para nifios, conteniendo 60 comprimidos de liberacion retardada.

CONSERVACION
Conserve los comprimidos de liberacion retardada de Posaconazol Varifarma a temperatura
ambiente, entre 20°C y 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento.
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