ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Posaconazol AHCL 40 mg/ml suspension oral EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada mlde suspension oral contiene 40 mg de posaconazol.

Excipiente(s) con efecto conocido

Este medicamento contiene aproximadamente 1,75 g de glucosa por cada 5 ml de suspension.
Este medicamento contiene hasta 5,2 mg de propilenglicol (E1520) por cada 5 ml de suspension.
Este medicamento contiene 11,4 mgde benzoato sédico (E211) por cada 5 mlde suspension.

Este medicamento contiene hasta 0,114 mgde acido benzoico (E210) por cada 5 ml de suspension.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspension oral
Suspension blanca a blanquecina, de flujo libre.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Posaconazol AHCL suspension oral esta indicado en adultos, en el tratamiento de las siguientes
infecciones fungicas (ver seccion 5.1):

- aspergilosis invasora en pacientes con enfermedad resistente a amfotericina B o itraconazol, 0 en
pacientes que son intolerantes a estos medicamentos;

- fusariosis en pacientes con enfermedad resistente a amfotericina B, o0 en pacientes que son
intolerantes a amfotericina B;

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

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

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

La resistencia se define como la progresion dela infeccion 0 la ausencia de mejoria después de un minimo de
7 dias de dosis terapéuticas previas de terapia antifingica eficaz.

Posaconazol AHCL suspension oralesta también indicado en la profilaxis de infecciones fingicas invasoras en
los siguientes pacientes:

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

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

4.2  Posologiay forma de administracion

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

No se permite el uso indistinto entre Posaconazol AHCL suspensiéon oral y posaconazol comprimidos o
posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral
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Posaconazol suspension oral esta indicado solamente para la poblacion adulta (> 18 afios).

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

Posologia

Posaconazol también estd disponible como comprimido gastrorresistente de 100 mg, como concentrado
para solucion para perfusion de 300 mgy polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral de 300
mg. Los comprimidos de Posaconazol generalmente proporcionan exposiciones plasmaticas al
medicamentomayores que posaconazol suspension oral tanto en presencia de alimentos como en ayunas.
Por tanto, los comprimidos son la formulacion preferida respecto a la suspension oral para optimizar

las concentraciones plasmaticas.

La dosis recomendada se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1. Dosis recomendada en adultos en funcidon de la indicacion

Indicacion

Dosis y duracién de la terapia
(Ver seccion 5.2)

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

200 mg (5 ml) cuatro veces al dia. Alternativamente, los pacientes
que puedan tolerar una comida o un suplemento alimenticio deben
tomar 400 mg (10 ml) dos veces al dia, durante 0 inmediatamente
después de una comida o0 un suplemento alimenticio.

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

Candidiasis orofaringea

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

Cada dosis de Posaconazol AHCL se debe administrar
durante 0 inmediatamente después de una comida, 0 un
suplemento alimenticio, en pacientes que no pueden tolerar
comida para aumentar la absorcion oral y para garantizar
una exposicion adecuada.

Profilaxis de infecciones
fungicas invasoras

200 mg (5 ml) tres veces al dia. Cada dosis de Posaconazol AHCL
debe administrarse durante o inmediatamente después de una
comida, o un suplemento alimenticio, en pacientesque no pueden
tolerar comida para aumentar la absorcion oral y para garantizar
una exposicion adecuada. La duracion del tratamiento se basa en
la recuperacion de la neutropenia 0 de la inmunosupresion. En
pacientes con leucemia mielogena aguda 0 sindromes
mielodisplasicos, la profilaxis con Posaconazol AHCL se debe
empezar varios dias antes de la fecha prevista de la apariciéon de la
neutropenia y continuar durante 7 dias después de que el recuento
de neutrofilos supere 500 células por mm®.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se espera un efecto de la insuficiencia renalsobre la farmacocinética de posaconazol, y no se recomienda
ninglin ajuste de la dosis (ver seccioén 5.2).

Insuficiencia hepatica

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

Poblacion pediatrica
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de Posaconazol AHCL suspension oral en nifios y adolescentes
menoresde 18 afiosde edad. Los datosactualmente disponibles estan descritos en las secciones 5.1 y 5.2,
sin embargo no se puede hacer una recomendacion posologica. Para la poblacion pediatrica se dispone de
otras dos formulacionesorales: posaconazol polvo gastrorresistente y disolvente para suspension oral y
posaconazol comprimidos.

Forma de administracién

Via oral

La suspension oral tiene que agitarse bien antes de su utilizacion. Los frascos que muestren un depoésito visible en
el fondo deben agitarse durante un minimo de 10 segundos.

Existen en el mercado otras formulaciones que contienen posaconazol para su uso en el tratamiento de primera
linea de la aspergilosis invasiva.

4.3  Contraindicaciones

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

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

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

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

44  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad
No hay informacién relativa a la sensibilidad cruzada entre posaconazol y otros agentes antifungicos azoblicos.

Posaconazol debe prescribirse con precaucion a pacientes con hipersensibilidad a otros azoles.

Toxicidad hepatica

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

Posaconazol se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica debido a la limitada
experiencia clinica y la posibilidad de que los niveles de posaconazolen plasma puedan ser superiores en estos
pacientes (ver secciones 4.2 y 5.2).

Monitorizacién de la funcién hepatica

Las pruebas de la funcion hepatica se deben evaluar al inicio del tratamiento con posaconazol y durante el
transcurso del mismo. Los pacientes que desarrollan pruebas de funcion hepatica anormales durante el
tratamiento con posaconazol se deben controlar de forma rutinaria para vigilar el desarrollo deun dafio hepatico
mas grave. La atencion al paciente debe incluir una evaluacion de laboratorio de la funcion hepatica
(particularmente, pruebas de funcidn hepatica y de bilirrubina). Debe considerarse la suspension de posaconazol
si los signos y sintomas clinicos indican desarrollo de una hepatopatia.

Prolongacién del intervalo QTc
Algunos azoles se han relacionado con una prolongacion delintervalo QTc. Posaconazolno sedebe administrar
conmedicamentos que sean sustratos del CYP3A4 y que prolonguen el intervalo QTc (ver secciones 4.3y 4.5).
Posaconazol se debe administrar con precaucion a pacientes con dolencias proarritmicas tales como:
° prolongacion congénita 0 adquirida del intervalo QTc
° cardiomiopatia, especialmente en presencia de insuficiencia cardiaca
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bradicardia sinusal
o arritmias sintomaticas preexistentes
° uso concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QTc (distintos a los
mencionados en la seccion 4.3).
Los desequilibrios electroliticos, especialmente aquéllos que afectan a los niveles de potasio, de magnesio o
de calcio, se deben monitorizary corregir segin sea necesario antes y durante el tratamiento con posaconazol.

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

Midazolam y otras benzodiazepinas

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

Toxicidad de vincristina

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

Toxicidad de venetoclax

La administracion concomitante de inhibidores potentes de la CYP3 A, incluido posaconazol, con el
sustrato de la CYP3A4 venetoclax, puede aumentar la toxicidad de venetoclax, que incluye el riesgo
de sindrome de lisis tumoral (SLT) y neutropenia (versecciones 4.3y 4.5). Consultarla ficha técnica
de venetoclax para mas informacion detallada.

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

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

Disfuncién gastrointestinal

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

Excipientes
Propilenglicol:
Este medicamento contiene hasta 5,2 mg de propilenglicol (E1520) por cada 5 ml de suspension.

Benzoato sodico:
Este medicamento contiene 11,4 mgde benzoato soédico (E211) porcada 5 mlde suspension.

Acido benzoico:
Este medicamento contiene hasta 0,114 mgde acido benzoico (E210) por cada 5 ml de suspension.

Glucosa:
Este medicamento contiene aproximadamente 1,75 gde glucosa por 5 mlde suspension. Los pacientes con
malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada 5 ml de suspension, lo que equivale a
decir que en esencia esta “libre de sodio”.

45 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Efectos de otros medicamentos sobre posaconazol
Posaconazol se metaboliza mediante glucuronidacion con UDP (enzimas de fase 2) y es un sustrato para la
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salida de la p-glucoproteina (P-gp) in vitro. Por lo tanto, los inhibidores (por ejemplo verapamilo, ciclosporina,
quinidina, claritromicina, eritromicina, etc.) o los inductores (por ejemplo rifampicina, rifabutina, ciertos
anticonvulsivantes, etc.) de estas vias de aclaramiento pueden aumentar 0 disminuir respectivamente las
concentraciones plasmaticas de posaconazol.

Rifabutina

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

Efavirenz

Efavirenz (400 mguna vez al dia) disminuy¢ la C,,4, ¥ el AUC de posaconazolen un 45 % y un 50 %,
respectivamente. Se debe evitarel uso concomitante de posaconazol con efavirenz salvo que el beneficio para el
paciente supere el riesgo.

Fosamprenavir

La combinacion de fosamprenavircon posaconazol puede conducir a una disminucion de las concentraciones
plasmaticas de posaconazol. Sise requiere la administracién concomitante, es recomendable una
monitorizacion estrecha de infecciones fungicas intercurrentes. La administracion de dosis repetidas de
fosamprenavir (700 mg dos veces al dia durante 10 dias) disminuy6 la C4 y el AUC de posaconazol
suspension oral (200 mg una vez al dia en el primer dia, 200 mg dos veces al dia en el segundo dia, y después
400 mg dos veces al dia durante 8 dias) en un 21 % y 23 %, respectivamente. Se desconoce el efecto de
posaconazol en los niveles de fosamprenavir cuando se administra fosamprenavir con ritonavir.

Fenitoina

Fenitoina (200 mguna vez al dia) disminuy6 la C5, y el AUC de posaconazolen un 41 %y un 50 %,
respectivamente. Se debe evitar el uso concomitante de posaconazol con fenitoina e inductores similares (por
ejemplo carbamazepina, fenobarbital, primidona), salvo que el beneficio para el paciente supere el riesgo.

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

Lasconcentraciones plasmaticas de posaconazol (Cpz Y AUC) se redujeron en un 39 % cuando se administro
posaconazol junto con cimetidina (400 mg dos veces al dia), debido a la reducida absorcidén, posiblemente
secundaria a una disminucion en la produccion de acido gastrico. Se debe evitar si es posible la
administracion concomitante de posaconazolcon antagonistasdelreceptor H,. Igualmente, la administracion de
400 mg de posaconazol con esomeprazol (40 mgal dia)disminuyo la media de Cs Y AUC un 46 %y un 32 %
respectivamente, comparados con 400 mg de posaconazol solo. Se debe evitar si es posible la administracion
concomitante de posaconazol con inhibidores de la bomba de protones.

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

Efectos de posaconazol sobre otros medicamentos

Posaconazol es un potente inhibidor del CYP3A4. La administracion concomitante de posaconazol con
sustratosde CYP3A4 puede causaraumentos importantes en la exposicion a sustratos de CYP3A4 taly como
se ejemplifica con los efectos de tacrolimus, sirolimus, atazanavir y midazolam incluidos mas abajo. Se
recomienda precaucion durante la administracién concomitante de posaconazol con sustratos de CYP3A4
administrados por via intravenosa, y es posible que se tenga que reducir la dosis del sustrato de CYP3A4. Si
posaconazol se utiliza de forma concomitante con sustratos de CYP3A4 que se administran por via oral, y
para los que un aumento en sus concentraciones plasmaticas puede estar asociado con reacciones adversas
inaceptables, se deben monitorizarestrechamente las concentraciones plasmaticas delsustrato de CYP3A4 y/o
las reacciones adversasy se debe ajustar la dosis segin sea necesario. Varios de los estudios de interaccion se
llevaron a cabo en voluntarios sanos en los que se observd una mayor exposicion a posaconazol en
comparacion con pacientes a los que se les administr6 la misma dosis. El efecto de posaconazol sobre
sustratos de CYP3A4 en pacientes puede seralgo masbajo que el observado en voluntarios sanos, y e espera
que sea variable entre pacientes debido a la diferente exposicion a posaconazol. El efecto de la administracion
concomitante con posaconazol sobre los niveles plasmaticos de los sustratos de CYP3A4 puede ser también
variable en un mismo paciente, a no ser que posaconazol se administre de forma estrictamente estandarizada
con alimento, dado el gran efecto de los alimentos sobre la exposicién de posaconazol (ver seccion 5.2).

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina y quinidina (sustratos del CYP3A4)
La administracion concomitante de posaconazol y terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina o
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quinidina estd contraindicada. La administracion concomitante puede dar lugar a un aumento de las
concentraciones plasmaticas de estos medicamentos, con una prolongacion del intervalo QTc y raros casos de
torsades de pointes (ver seccion 4.3).

Alcaloides del ergot

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

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

Posaconazol puede aumentar considerablemente los niveles plasmaticos de los inhibidores de la

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

Alcaloides de la vinca

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

Rifabutina

Posaconazolaumento la C ;¥ el AUC de rifabutina enun 31 %y un 72 %, respectivamente. Se debe evitarel
uso concomitante de posaconazol y rifabutina, salvo que el beneficio para el paciente supere el riesgo (ver
también masarriba lo que se refiere al efecto derifabutina sobre los niveles plasmaticos de posaconazol). Sise
administran de forma concomitante estos medicamentos, se recomienda una cuidadosa monitorizacion de los
recuentos sanguineos totales y de las reacciones adversas relacionadas con un aumento de los niveles de
rifabutina (por ejemplo uveitis).

Sirolimus

La administracion de dosis repetidas de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces aldia durante 16 dias)
aumento la Cs Y €l AUC de sirolimus (2 mg dosis Ginica)una media de 6,7 veces y 8,9 veces (intervalo de 3,1
a 17,5 veces), respectivamente, en sujetos sanos. Se desconoce el efecto de posaconazol sobre sirolimus en
pacientes, pero se espera que sea variable debido a la variable exposicién de posaconazol. No se recomienda la
administracion concomitante de posaconazolcon sirolimus y se debe evitar cuando sea posible. Si se considera
que la administracién concomitante es inevitable, entonces se recomienda que se reduzca en gran medida la
dosis de sirolimus en el momento del inicio del tratamiento con posaconazol y que se haga una monitorizacion
muy frecuente de las concentraciones minimas de sirolimus en sangre. Las concentraciones de sirolimus se
deben medir al inicio, durante la administracién concomitante y en el momento de interrupcion del tratamiento
con posaconazol, ajustando la dosis de sirolimus segun sea necesario. Se debe tener en cuenta que la relacion
entre la concentracion minima Yy el AUC de sirolimus varia durante la administracién concomitante de
posaconazol. Por consiguiente, las concentraciones minimas de sirolimus que estan dentro del intervalo
terapéutico habitual pueden producir niveles subterapéuticos. Por lo tanto se deben identificar las
concentraciones minimas que estan en el limite superior del intervalo terapéutico habitualy se debe prestar
atencion especial a 10s signos y sintomas clinicos, parametros de laboratorio 'y biopsias tisulares.

Ciclosporina

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

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

Inhibidores de la proteasa del VIH

Como los inhibidores de la proteasa del VIH son sustratosde CYP3A4, se espera que posaconazol incremente
los niveles plasmaticos de estos agentes antirretrovirales. Después de la administracion concomitante de
posaconazolsuspension oral (400 mg dos veces al dia)con atazanavir (300 mguna vez aldia) durante 7 dias
en sujetossanosla C:x y el AUC de atazanaviraumentaron una media de 2,6 y 3,7 veces (intervalo de 1,2 a
26 veces), respectivamente. Después de la administracion concomitante de posaconazol suspension oral (400
mg dos vecesal dia)con atazanaviry ritonavir (300/100 mguna vez aldia) durante 7 dias en sujetos sanos la
Cmax Y €l AUC de atazanavir aumentaron una media de 1,5 y 2,5 veces (intervalo de 0,9 a 4,1 veces),
respectivamente. La adicion

de posaconazol al tratamiento con atazanavir 0 con atazanavir mas ritonavir se asocié con aumentos de 10s
niveles plasmaticos de bilirrubina. Se recomienda la monitorizacion frecuente de reacciones adversasy
toxicidad relacionadas con agentes antirretrovirales que son sustratos de CYP3A4 durante

la administracién concomitante con posaconazol.

Midazolamy otras benzodiazepinas metabolizadas por CYP3A4

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

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

(200 mg dos veces al dia durante 7 dias) aument6 la C,,5c Y €l AUC de midazolam intravenoso (0,4 mg dosis
unica)en una media de 1,3 y 4,6 veces (intervalode 1,7 a 6,4 veces), respectivamente; posaconazol suspensién
oral 400 mg dos vecesal dia durante 7 dias aumento la C,,4c ¥ el AUC de midazolam intravenosoen 1,6y 6,2
veces (intervalo de 1,6 a 7,6 veces), respectivamente. Ambas

dosis de posaconazol aumentaron la C:x Yy el AUC de midazolam oral (2 mg dosis unica oral)en 2,2y 4,5
veces, respectivamente. Ademas, posaconazol suspension oral (200 mg o 400 mg) prolongé la media de la
semivida de eliminaciéon de midazolam desde aproximadamente 3-4 horas hasta 8-

10 horas durante la administracion concomitante.

Debido alriesgo de sedacion prolongada se recomienda que se considere ajustarla dosis cuando posaconazol
se administra de forma concomitante con cualquier benzodiazepina que se metaboliza mediante CYP3A4 (por
ejemplo, midazolam, triazolam, alprazolam) (ver seccion 4.4).

Bloqueantesde loscanales de calcio metabolizados a través del CYP3A44 (por ejemplo diltiazem, verapamilo,
nifedipino, nisoldipino)

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

Digoxina

La administracion de otros azoles se ha relacionado con aumentos en los niveles de digoxina. Porlo tanto,
posaconazol puede aumentarla concentracion plasmatica de digoxina Yy es necesario monitorizar los niveles de
digoxina cuando se inicie o se suspenda un tratamiento con posaconazol.

Sulfonilureas

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

Acido transretinoico (ATRA) o tretinoina

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

Venetoclax
En comparacion con venetoclax 400 mg administrados solos, la co administracion de 300 mgde
posaconazol, un potente inhibidor de la CYP3A, con venetoclax 50 mgy 100 mg durante 7 dias en 12
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pacientes, aumento la Cmax de venetoclaxa 1,6 y 1,9 vecesy el AUC a 1,9y 2,4 veces, respectivamente (ver
secciones 4.3y 4.4).
Consultar la ficha técnica de venetoclax.

Poblacion pedidtrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

46 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento.
Posaconazolno se debe utilizardurante elembarazo amenos que el beneficio para la madre supere claramente
el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Posaconazolse excreta en la leche de ratasdurante la lactancia (ver seccién 5.3). La excrecién de posaconazol
en leche humana no se ha investigado. La lactancia debe interrumpirse al iniciar un tratamiento con
posaconazol.

Fertilidad

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

48 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La seguridad de posaconazol suspension oral ha sido evaluada en > 2.400 pacientes y voluntarios sanos que
han participado en estudios clinicos y de los datos postcomercializacion. Las reacciones adversas notificadas
con mayor frecuencia fueron nauseas, vomitos, diarrea, pirexia y aumento de la bilirrubina.

Tabla de reacciones adversas

Dentro del sistema de clasificacion de 6rganos, las reacciones adversas se incluyen por frecuencias utilizando
las siguientes categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a

<1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a
patir de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas clasificadas por sistema corporal y frecuencia notificadas en estudios
clinicos y/o poscomercializaciéon™

Trastornos de la sangrey del
sistema linfatico

Frecuentes: neutropenia

Poco frecuentes: trombocitopenia, leucopenia, anemia, eosinofilia,
linfadenopatia, infarto esplénico

Raras: sindrome urémico hemolitico, piirpura trombocitopénica

trombdtica, pancitopenia, coagulopatia, hemorragia

Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes: reaccion alérgica
Raras: reaccion de hipersensibilidad
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Trastornos endocrinos
Raras:

insuficiencia adrenal, gonadotropina disminuida en sangre,
pseudoaldosteronismo

Trastornos del metabolismo y de la
nutricion
Frecuentes:

Poco frecuentes:

desequilibrio electrolitico, anorexia, apetito disminuido,
hipocalemia, hipomagnesemia
hiperglucemia, hipoglucemia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: suefios anormales, estado confusional, trastorno del suefio
Raras: frastorno psicotico, depresion

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: parestesia, mareo, somnolencia, cefalea, disgeusia

Poco frecuentes:

Raras:

convulsiones, neuropatia, hipoestesia, temblor, afasia,
insomnio

accidente cerebrovascular, encefalopatia, neuropatia periférica,
sincope

Trastornos oculares
Poco frecuentes:
Raras:

vision borrosa, fotofobia, agudeza visual disminuida
diplopia, escotoma

Trastornos del oido y del laberinto
Raras:

pérdida de audicion

Trastornos cardiacos
Poco frecuentes:

Raras:

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

‘torsade de pointes”, muerte repentina, taquicardia ventricular,
parada cardiorrespiratoria, insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio

Trastornos vasculares
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

hipertension
hipotension, vasculitis
embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos
Poco frecuentes:

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

Raras: hipertension pulmonar, neumonia intersticial, neumonitis
Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nauseas

Frecuentes: vomitos, dolor abdominal, diarrea, dispepsia, sequedad de

Poco frecuentes:

boca, flatulencia, estrefiimiento, molestia anorrectal
pancreatitis, distension abdominal, enteritis, malestar
epigastrico, eructos, enfermedad porreflujo gastroesofagico,
edema de la boca

Raras: hemorragia gastrointestinal, ileo
Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: pruebas de funcion hepatica elevadas (ALT elevada, AST

Poco frecuentes:

Raras:

elevada, bilirrubina elevada, fosfatasa alcalina elevada, GGT
elevada)

lesion hepatocelular, hepatitis, ictericia, hepatomegalia,
colestasis, toxicidad hepatica, funcion hepatica anormal
insuficiencia hepatica, hepatitis colestatica,
hepatoesplenomegalia, dolor a la palpacién del higado,

asterixis
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Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

erupcion, prurito
ulceracion de la boca, alopecia, dermatitis, eritema, petequias
sindrome de Stevens Johnson, erupcion vesicular

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Poco frecuentes:

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

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes:
Raras:

fallo renal agudo, fallo renal, creatinina elevada en sangre
acidosis tubular renal, nefritis intersticial

Trastornos del aparato reproductor
y de la mama

Poco frecuentes:

Raras:

trastorno menstrual
dolor de mama

Trastornos generalesy alteraciones
en el lugar de administracion
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras:

pirexia (fiebre), astenia, fatiga

edema, dolor, escalofrios, malestar general, malestar toracico,
intolerancia a los medicamentos, sensacion de inquictud,
inflamacion de mucosa

edema de la lengua, edema de cara

Exploraciones complementarias
Poco frecuentes:

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

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

$ Ver seccion 4.4

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos hepatobiliares

Durante la vigilancia postcomercializacion de posaconazol suspension oral fue notificada lesion hepética grave

con fallecimiento (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

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

49  Sobredosis

Durante los estudios clinicos, los pacientes que recibieron dosis de posaconazol suspension oral de hasta 1.600
mg/dia no mostraron reacciones adversas diferentes a las notificadas en pacientes con las dosis mas bajas. Se

produjo una sobredosis accidental en un paciente que tom¢é 1.200 mg de posaconazolsuspension oral dos veces
aldia durante 3 dias. El investigador no observo reacciones adversas.

Posaconazol no se elimina mediante hemodialisis. No hay un tratamiento especial disponible en caso de

sobredosis con posaconazol. Se puede considerar el tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antimicdticos para uso sistémico, Derivados de triazol y tetrazol , codigo ATC:
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JO2AC04.

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

Microbiologia
Posaconazolha demostrado seractivo in vitro frente a los siguientes microorganismos: especies de Aspergillus

(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus), especies de Candida (Candida
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, C. famata, C. inconspicua, C.
lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis), Coccidioides immitis, Fonsecaea pedrosoi y especies de
Fusarium, Rhizomucor, Mucor y Rhizopus. Los datos microbiologicos sugieren que posaconazol es activo
frente a Rhizomucor, Mucor y Rhizopus;sin embargo, los datos clinicos son actualmente demasiado limitados
para evaluar la eficacia de posaconazol frente a estos agentes causantes.

Los siguientes datos in vitro estan disponibles, pero se desconoce su significacion clinica. En un estudio de
vigilancia de > 3.000 aislados clinicos de moho desde 2010 a 2018, el 90 % de los hongos no Aspergillus
presentaron la siguiente concentracion minima inhibitoria (CMI) in vitro: Mucorales spp (n=81) de 2 mg/l;
Scedosporium apiospermum/S. boydii (n=65) de 2 mg/l; Exophiala dermatiditis (n=15) de 0,5 mg/ly
Purpureocillium lilacinum (n=21) de 1 mg/l.

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

Valores de los puntos de corte epidemiologicos (ECOFF) para Aspergillus spp.

Los valores ECOFF para posaconazol, que separan la poblacién salvaje de los aislados con resistencia
adquirida, han sido determinados porla metodologia del European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST).

Valores ECOFF de EUCAST:

° Aspergillus flavus: 0,5 mg/l
Aspergillus fumigatus: 0,5 mg/I
Aspergillus nidulans: 0,5 mg/I
Aspergillus niger: 0,5 mg/I
Aspergillus terreus: 0,25 mg/l

Actualmente los datos son insuficientes para establecer puntos de corte clinicos para Aspergillus spp. Los
valores ECOFF no equivalen a los puntos de corte clinicos.

Puntos de corte

Puntos de corte de concentracion minima inhibitoria (CMI) establecidos por EUCAST para posaconazol
[sensible (S); resistente (R)]:

° Candida albicans: S <0,06 mg/l, R >0,06 mg/I

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

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

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

Actualmente losdatos son insuficientes para establecer puntos de corte clinicos para otras especies de Candida.

Combinacién con otros agentes antifiingicos

El uso de tratamientos antifungicos combinados no deberia disminuir la eficacia ni de posaconazolni de los
otros tratamientos; sin embargo, actualmente no hay evidencias clinicas de que los tratamientos combinados
proporcionaran un beneficio afiadido.

Relaciones farmacocinética / farmacodindmica

Se observo una correlacion entre la exposicion total al medicamento dividida por la CMI (AUC/CMI) y los
resultados clinicos. La relacion critica para los sujetos con infecciones por Aspergillus fue

de ~ 200. Es particularmente importante intentarasegurar que se alcanzan los niveles plasmaticos maximosen
pacientes infectados por Aspergillus (ver secciones 4.2 y 5.2 sobre los regimenes de dosificacion
recomendados y los efectos de los alimentos sobre la absorcion).
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Experiencia clinica

Resumen de los estudios de posaconazol suspension oral

Aspergilosis invasora

Se evalu6 posaconazol suspension oral 800 mg/dia en dosis fraccionadas para el tratamiento de la aspergilosis
invasora en pacientes con una enfermedad resistente a la amfotericina B (incluyendo formulaciones liposdémicas)
0 a itraconazol, o en pacientes que eran intolerantes a estos medicamentos en un estudio no comparativo de
tratamiento de rescate (Estudio 0041). Los resultados clinicos se compararon con los de un grupo control externo
obtenidos a partir de la revision retrospectiva de historias clinicas. El grupo control externo incluy6 86 pacientes
tratados con la terapia disponible (las mencionadas anteriormente) en su mayor parte al mismo tiempo y en los
mismos centros que los pacientes tratados con posaconazol. La mayoria de los casos de aspergilosis se
consideraron resistentes al tratamiento previo tanto en el grupo de posaconazol (88 %) como en el grupo control
externo (79 %).

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

Tabla 3. Eficacia globalde posaconazol suspension oral al final del tratamiento de la aspergilosis invasora
en comparacion con un grupo control externo

Posaconazol suspension oral Grupo control externo

Respuesta Global 45/107 (42 %) 22/86 (26 %)

Exito por especies
Todas confirmadas

micologicamente

Aspergillus spp.’ 34/76 (45 %) 19/74 (26 %)
A. fumigatus 12/29 (41 %) 12/34 (35 %)
A. flavus 10719 (53 %) 3716 (19 %)
A. terreus 4/14 (29 %) 2113 (15 %)
A. niger 3/5 (60 %) 2[7 (29 %)

! Incluye otras especies menos frecuentes o especies desconocidas

Fusarium spp.

11 de 24 pacientes que tenian fusariosis probada 0 probable se trataron con éxito con posaconazol
suspension oral 800 mg/dia en dosis fraccionadas durante una mediana de 124 diasy hasta 212 dias. De
entre dieciocho pacientes que fueron intolerantes o que presentaron infecciones resistentes a amfotericina B
0 itraconazol, siete pacientes se clasificaron como respondedores.

Cromoblastomicosis/Micetoma

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

Coccidioidomicosis

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

Tratamiento de la Candidiasis Orofaringea (COF) sensible a azoles

Se realizo un estudio aleatorizado, ciego para el evaluador y controlado, en pacientes infectados por VIH con
candidiasis orofaringea sensible a azoles (en la mayoriade los pacientes estudiados se habia aislado C. albicans
en la evaluacion basal). La variable principal de eficacia fue la tasa de éxito clinico (definida como curacion 0
mejoria)tras 14 dias de tratamiento. Se traté a los pacientescon posaconazolo fluconazolsuspension oral (tanto
posaconazol como fluconazol se administraron de la siguiente manera: 100 mg dos veces al dia durante 1 dia,
seguidos de 100 mguna vez al dia durante 13 dias).

A continuacion, en la Tabla 4 se presentan las tasas de respuesta clinica del estudio mencionado
anteriormente.
Posaconazoldemostro no ser inferior a fluconazolen cuanto a lastasas de éxito clinico, tanto en el Dia 14,
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como 4 semanas después de la finalizacion del tratamiento.

Tabla 4. Tasas de éxito clinico en Candidiasis Orofaringea

Variable de valoracion

Posaconazol

Fluconazol

Tasa de éxito clinico en

el Dia 14

91,7 % (155/169)

92,5 % (148/160)

Tasa de éxito clinico 4 semanas después de la finalizacion del

68,5 % (98/143)

61,8 % (84/136)

tratamiento

Se defini6 la tasa de éxito clinico como el numero de casos con respuesta clinica (curacion o mejoria) dividido por el
numero total de casos elegibles para el analisis.

Profilaxis de Infecciones Fungicas Invasoras (IFI) (Estudios 316y 1899)
Se realizaron dos estudios de profilaxis, aleatorizados y controlados, en pacientes con alto riesgo de
desarrollar infecciones fungicas invasoras.

El estudio 316 fue un estudio aleatorizado, doble ciego, de posaconazol suspension oral (200 mgtres veces al
dia) frente a fluconazol capsulas (400 mguna vez al dia) en receptores de trasplante alogénico de células
madre hematopoyéticas con enfermedad injerto contra huésped (EICH). La variable principal de valoracion de
la eficacia fue la incidencia de IFI probadas/probables en la semana

16 después de la aleatorizacion, determinada por un comité de expertos externo, ciego € independiente. La
variable secundaria de valoracion fue la incidencia de IFI probadas/probables durante el periodo de
tratamiento (desde la primera dosis a la ultima dosis del medicamento del estudio + 7 dias). La mayoria de
los pacientes incluidos tenia al inicio del estudio EICH aguda de grado 2 0 3 (377/600, [63 %]) o EICH
extensiva cronica (195/600,[32,5 %]). La duracion media del tratamiento fue de 80 dias para posaconazol y
77 dias para fluconazol.

El estudio 1899 fue un ensayo aleatorizado y ciego para el evaluador, con posaconazol suspension oral (200
mg tres veces al dia) frente a fluconazol suspension (400 mg una vez al dia) 0 itraconazol solucién oral (200
mg dos vecesal dia) en pacientes neutropénicos que estaban recibiendo quimioterapia citotéxica por leucemia
mielogena aguda 0 sindromes mielodisplasicos. La variable principal de valoracion de la eficacia fue la
incidencia de IFI probadas/probables determinada por un comité de expertos externo, ciego e independiente,
durante el periodo de tratamiento. La variable secundaria de valoracion fue la incidencia de IFI
probadas/probables 100 dias después de la aleatorizacion. La enfermedad subyacente mas frecuente fue la
leucemia mieldgena aguda de nuevo diagnostico (435/602, [72 %]). La duracion media del tratamiento fue de
29 dias para posaconazol y

25 dias para fluconazol/itraconazol.

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

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

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

Estudio Posaconazol Control® Valor de p
suspension oral
Porcentaje (%) de pacientes con IFI probadas/probables
Durante el periodo de tratamiento”
1899° 7/304 (2) 25/298 (8) 0,0009
316° 71291 (2) 22/288 (8) 0,0038
Periodo de tiempo fijado®

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

dias; en el estudio 316 era el periodo desde la primera dosis hasta la ultima dosis del medicamento de estudio mas

7 dias.
(% En 1899, era el periodo desde la aleatorizacion hasta 100 dias después de la aleatorizacion; en 316 erael

periodo desde la evaluacion basal hasta 111 dias después de ella.
: Todos los aleatorizados
e Todos los tratados
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Tabla 6. Resultados de los estudios clinicos en Profilaxis de Infecciones Fangicas Invasoras

Estudio Posaconazol Control®
suspension oral

Porcentaje (%) de pacientes con Aspergilosis probada/probable

Durante el periodo de tratamiento®

1899° 2/304 (1) 20/298 (7)

316° 3/291 (1) 17/288 (6)
Periodo de tiempo fijado®

1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9)

316 ¢ 7/301 (2) 21/299 (7)

FLU = fluconazol; ITZ = itraconazol; POS = posaconazol.
a FLU/NTZ (1899); FLU (316).

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

C En 1899, era el periodo desde la aleatorizacion hasta 100 dias después de la aleatorizacion; en 316 erael

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

En el estudio 1899, se observd una disminucion significativa en todas las causas de mortalidad a favor de
posaconazol [POS 49/304 (16 %) frente a FLU/ITZ 67/298 (22 %) p=0,048]. Segtn la estimacion de Kaplan-
Meier, la probabilidad de supervivencia hasta 100 dias después de la aleatorizacion fue significativamente
superior para los que recibieron posaconazol; este beneficio en la supervivencia se demostro cuando el analisis
consider6 todas las causas de muerte (P=0,0354), asi como las muertes relacionadas con IFI (P =0,0209).

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

Poblacion pedidtrica

No se pudo recomendar ninguna dosis de posaconazol suspension oral para pacientes pediatricos. Sin
embargo, se ha establecido la seguridad y eficacia de otras formulaciones de posaconazol (posaconazol polvo
gastrorresistente y disolvente para suspension oral; posaconazol concentrado para solucion para perfusion) en
pacientes pediatricos de 2 afios hasta menos de 18 afios de edad. Consultar sus fichas técnicas para

informacion adicional. Evaluacién por electrocardiograma

Se obtuvieron ECG multiples, coincidentes en el tiempo, recogidos durante un periodo de 12 horas antesy
durante la administracion de posaconazol suspension oral (400 mg dos veces al dia con comidas ricas en
grasas) de 173 voluntarios sanos varones y mujeres de entre 18 y 85 afios de edad.

No se observaron cambios clinicamente relevantes en el intervalo QTc medio (Fridericia) conrespecto al estado
basal.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Posaconazol se absorbe con una mediana de T,,s de 3 horas (pacientes que no estan en ayunas). La
farmacocinética de posaconazol es lineal tras la administracion de dosis inicas y multiples de hasta 800 mg
cuando se toma con una comida rica en grasas. No se observaron aumentos adicionales en la exposicion
cuando se administraron dosismayores de 800 mgal dia a pacientes y voluntarios sanos. En estado de ayuno,
el AUC aument6 proporcionalmente menos que con una dosis superior a 200 mg. En voluntarios sanos en
ayunas se demostro que, dividiendo la dosis diaria total (800 mg) en 200 mg cuatro veces al dia, aumentaba la
exposicion a posaconazol 2,6 veces en comparacion con 400 mg dos veces al dia.

Efecto de los alimentos sobre la absorcién oral en voluntarios sanos
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La absorcion de posaconazol se incrementd considerablemente al administrarse 400 mg de

posaconazol (una vez al dia) durante o inmediatamente después de consumir una comida rica en grasas (~ 50
gramos de grasa), comparado con la administracién antes de una comida, aumentandose la Cs Y AUC
aproximadamente un 330 % y 360 % respectivamente. El AUC de posaconazol es: 4 veces mayor cuando se
administra con una comida rica en grasas (~ 50 gramosde grasa)y sobre 2,6 veces mayorcuando se administra
duranteuna comidano grasa o un suplemento alimenticio (14 gramosde grasa) con respecto al estado de ayuno
(versecciones 4.2 y 4.5).

Distribuciéon
Posaconazol se absorbe lentamente y se elimina lentamente, con un gran volumen de distribucién aparente
(1.774 litros) y se une altamente a proteinas (> 98 %), predominantemente a albimina sérica.

Biotransformacion

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

Posaconazol se elimina lentamente, con un semivida media (t.,) de 35 horas (intervalo de 20 a 66

horas). Tras la administracion de 14C-posaconazol, la radioactividad se recuper6

predominantemente en lasheces (77 % de la dosis radiomarcada), siendo el componente principalel compuesto
parental (66 % de la dosis radiomarcada). Elaclaramiento renal es una via de eliminacion menor, con un 14 %
de la dosis radiomarcada excretada en la orina (< 0,2 % de la dosis radiomarcada es compuesto parental). El
estado de equilibrio se alcanza después de 7 a 10 dias de administracion de dosis multiples.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Nifios (< 18 afios)

Tras la administracién de 800 mg al dia de posaconazolen dosis fraccionadas para eltratamiento de infecciones
fingicas invasoras, las concentraciones minimas plasmaticas medias de 12 pacientes de 8 - 17 afios de edad
(776 ng/ml) fueron similares a las concentraciones de 194 pacientes de 18 - 64 afios

de edad (817 ng/ml). Del mismo modo, en los estudios en profilaxis, la concentracion media (Cm) de
posaconazol en el estado de equilibrio fue comparable en diez adolescentes (13-17 afios de edad)a la Cm
alcanzadaenadultos (> 18 afios de edad). En un estudio de 136 pacientes pediatricos neutropénicos entre 11
meses-17 afios de edad tratados con posaconazolsuspension oral a dosis de hasta 18 mg/kg/dia administrada
dividida tres vecesal dia,aproximadamente el 50 % cumplioé con el objetivo preespecificado (dia 7 Cm entre
500 ng/mI-2.500 ng/ml). En general, las exposiciones tendieron a ser masaltasen pacientesmayores (7 a <18
afios) que en pacientes mas jovenes (2 a <7 afios).

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

Pacientes de edad avanzada

Se observo un aumento en la Cpz, (26 %)y en el AUC (29 %) en sujetos de edad avanzada (24 sujetos

> 65 afios de edad) con respecto a sujetos mas jovenes (24 sujetos de 18 - 45 afos de edad). Sin embargo, en
estudios clinicos de eficacia, el perfil de seguridad de posaconazol fue similar entre los pacientes jovenes y de
edad avanzada.

Raza

Se produjo una leve disminucién (16 %) en el AUC y C,,.4x de posaconazol suspension oral en sujetos de raza
negra con respecto a sujetos de raza blanca. Sin embargo, el perfil de seguridad de posaconazol fue similar
entre los sujetos de raza negra y de raza blanca.

Peso

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

120 kg.

Insuficiencia renal
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Tras la administracion de una dosis inica de posaconazolsuspension oral, no se produjo ningan efecto sobre la
farmacocinética de gosaconazolpor insuficiencia renal leve y moderada (n=18, Cl,
> 20 ml/min/1,73 m"); por lo tanto, no se requiere ajuste de la dosis. En sujetos con insuficiencia renal

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

Insuficiencia hepatica

Tras una dosis oral inica de 400 mg de posaconazol suspension oral en pacientes (seis por grupo) con
insuficiencia hepatica leve (Clase A en la clasificacién de Child-Pugh), moderada (Clase B en la clasificacion
de Child-Pugh) o grave (Clase C en la clasificacion de Child-Pugh), la media del AUC se multiplico 1,3 a 1,6
veces en comparacion con la de sujetos control con funcion hepatica normal. No se determinaron
concentraciones de posaconazol libre y por lo tanto no puede excluirse que la exposicion al posaconazol libre
sea superior alincremento del 60 % observadoen la AUC total. La semivida (t1;) de eliminacion se prolongo6 de
aproximadamente 27 horas hasta ~ 43 horas en los respectivos grupos. No se recomienda ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica de moderada a grave, pero se aconseja tener precaucion debido a la
posibilidad de aumento de la exposicion plasmatica.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Seglin se observo con otros agentes antifiingicos azoles, los efectos relacionados con la inhibicién de la
sintesis de hormonas esteroideas se observaron en estudios de toxicidad con dosis repetidas de posaconazol.
Se observaron efectos supresores adrenales en estudios de toxicidad en ratas y en perros, con unas
exposiciones iguales 0 mayores a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos.

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

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

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

4,6 veces mayoresa las concentraciones obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos. La ecocardiografia
noreveld ninguna indicacion de descompensacion cardiaca en un estudio de seguridad farmacoldgica con dosis
repetidas en ratas con una exposicion sistémica 1,4 vecesmayora la obtenida terapéuticamente. Se observaron
presiones sanguineas sistolica y arterial elevadas (de hasta 29 mm Hg) en ratas y en monos con exposiciones
sistémicas 1,4 y 4,6 veces mayores, respectivamente, a las obtenidas con dosis terapéuticas en humanos.

Se llevaron a cabo estudios de reproduccion y de desarrollo perinatal y postnatal en ratas. Con exposiciones
menores a las obtenidas con dosis terapéuticas en seres humanos, posaconazol provocé modificaciones y
malformaciones esqueléticas, distocia,aumento de la duracion de la gestacion y tamafnosmediosde camada y
viabilidad postnatalreducidos. En los conejos, posaconazolfue embriotéxico con exposiciones mayores a las
obtenidas con dosis terapéuticas. Seglin se observd con otros agentes antifiungicos azoles, estos efectos sobre
la reproduccion se consideraron debidos a un efecto relacionado con el tratamiento en la esteroidogénesis.

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

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Hidroxiestearato de macrogolglicerol

Qitrato de sodio dihidrato
Acido citrico monohidrato
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Emulsion de simeticona (que contiene polidimetilsiloxano, triestearato de polietilenglicol sorbitano,
metilcelulosa, gel de silice, estearato de polietilenglicol, 4acido sérbico (E200), acido benzoico (E210) y acido
sulfarico (E513))

Xantano (E415)

Benzoato sodico (E211)

Glucosa liquida

Glicerol (E422)

Dioxido de titanio (E171)

Sabor a fresa (contiene propilenglicol)

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

30 meses

Después de la apertura inicial del envase: 30 dias

6.4  Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere ninguna medida de conservacion especial.

6.5 Naturalezay contenido del envase

El envase primario es un frasco de vidrio ambar tipo I11 cerrado con una tapa de polipropileno precintada y a
prueba de nifios. El envase llenado y sellado se envasa en una caja de carton junto con una cucharilla medidora
de poliestireno (2 graduaciones: 2,5 mly 5 ml) para mediry administrar la suspension.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

No requiere medidas especiales.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n,

Edifici Est, 6a planta, Barcelona,

08039 Barcelona, Espafia

8.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/19/1380/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 25 de julio de 2019
Fecha de la ultima renovacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del/de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. Lutomierska 50

95-200 Pabianice

POLONIA

Laboratori Fundacio Dau

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

ESPANA

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

MALTA

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante responsable de la
liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica 0 Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

] Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periédicos de seguridad para este medicamento se
establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

° Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara lasactividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en
la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier
actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
] A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

° Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado denueva informacion
disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, 0 como resultado de k
consecucion de un hito importante (farmacovigilancia 0 minimizacion de riesgos).
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Posaconazol AHCL 40 mg/ml suspension oral EFG
posaconazol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml contiene 40 mg de posaconazol.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene glucosa, benzoato sddico (E211), dcido benzoico (E210) y propilenglicol (E1520).

Para mayor informacion, consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension oral 105 ml.
Cucharilla medidora

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Agitese bien antes de su utilizacion.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LAVISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

Posaconazol AHCL suspension oral y posaconazol comprimidos NO se usan indistintamente.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Debera desecharse al cabo de 30 dias de su apertura inicial.
Fecha de apertura inicial:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

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

11.  NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona, Espafia

[12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/19/1380/001
| 13. NUMERO DE LOTE
Lot
[ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15. INSTRUCCIONES DE USO
| 16. INFORMACION ENBRAILLE

Posaconazol AHCL

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Posaconazol AHCL 40 mg/ml suspension oral EFG
posaconazol

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml contiene 40 mg de posaconazol.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene glucosa, benzoato sodico (E211), acido benzoico (E210) y propilenglicol (E1520).

Para mayor informacion, consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension oral
105 ml

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Agitese bien antes de su utilizacion.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LAVISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

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

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Debera desecharse al cabo de 30 dias de su apertura inicial.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO UTILIZADO
Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

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

Accord Healthcare S.L.U.

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1380/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14.  CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILE |

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D |

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES
VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el usuario

Posaconazol AHCL 40 mg/ml suspension oral EFG
posaconazol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informaciéon importante para usted.

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

Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico 0 enfermero.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectosadversos, consulte a su médico, farmacéutico 0 enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

oukrwnE

1.

Qué es Posaconazol AHCL y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Posaconazol AHCL
Coémo tomar Posaconazol AHCL

Posibles efectos adversos

Conservacion de Posaconazol AHCL

Contenido del envase e informacién adicional

Qué es Posaconazol AHCL y para qué se utiliza

Posaconazol AHCL contiene un medicamento llamado posaconazol, que pertenece a un grupo de medicamentos
denominados "antifiingicos". Se utiliza para prevenir y tratar muchas infecciones fingicas diferentes.

Este medicamento actua matando o deteniendo el crecimiento de algunos tipos de hongos que pueden causar
infecciones.

Posaconazol AHCL se puede utilizar en adultos para tratar los siguientes tipos de infecciones fiingicas cuando
otros medicamentos antifungicos no han funcionado o usted ha tenido que dejar de tomarlos:

infecciones causadas por hongos de la familia Aspergillus que no han mejorado durante el
tratamiento con los medicamentos antifungicos amfotericina B o itraconazol o cuando se ha tenido
que interrumpir el tratamiento con estos medicamentos;

infecciones causadas porhongos de la familia Fusarium que no hanmejorado durante el tratamiento

con amfotericina B o cuando se ha tenido que interrumpir el tratamiento con amfotericina B;
infecciones causadas por hongos que provocan las enfermedades conocidas como
“cromoblastomicosis” y “micetoma” que no han mejorado durante el tratamiento con

itraconazol o cuando se ha tenido que interrumpir el tratamiento con itraconazol,

infecciones causadas por un hongo llamado Coccidioides que no han mejorado durante el tratamiento
con uno o varios medicamentos, amfotericina B, itraconazol o fluconazol, o cuando se ha tenido que
interrumpir el tratamiento con estos medicamentos;

infeccionesen la zona de la boca o dela garganta (llamadas “aftas”) causadas porunos hongos llamados
Candida, que no han sido previamente tratadas.

Este medicamento también se puede utilizar para prevenir infecciones fungicas en adultos con riesgo alto de
contraer una infeccioén fungica, tales como:

pacientes que presenten un sistema inmunitario débil como consecuencia de haber recibido quimioterapia
para "leucemia mielogena aguda" (LMA) 0 "sindromes mielodisplasicos" (SMD)

pacientes que estén recibiendo "altas dosis de un tratamiento inmunodepresivo" tras un
"trasplante de células madre hematopoyéticas" (TCMH).
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Posaconazol AHCL

No tome Posaconazol AHCL si usted:

° es alérgico a posaconazol o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos en la
seccion 6).
° esta tomando: terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, halofantrina, quinidina, cualquier

medicamento que contenga "alcaloides del ergot”, como ergotamina o dihidroergotamina, o una
"estatina”, como simvastatina, atorvastatina o lovastatina.

o si acabade empezara tomarvenetoclax o su dosis de venetoclax se estd aumentando lentamente para el
tratamiento de leucemia linfocitica cronica (LLC).

No tome Posaconazol AHCL si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores. En caso de duda, consulte
a su médico 0 farmacéutico antes de tomar Posaconazol AHCL.

Ver la seccion “Toma de Posaconazol AHCL con otros medicamentos” mas adelante para obtener més
informacion, incluida la relacionada con otros medicamentos que pueden interaccionar con Posaconazol AHCL.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico 0 enfermero antes de empezar a tomar Posaconazol AHCL si usted:

o ha presentado una reaccion alérgica a otro medicamento antifingico, como ketoconazol,
fluconazol, itraconazol o voriconazol.

° presenta o ha presentado en alguna ocasion problemas hepaticos. Es posible que necesite que le hagan
analisis de sangre mientras esté¢ tomando este medicamento.

. desarrolla diarrea grave 0 vomitos, ya que estas situaciones pueden limitar la eficacia de este
medicamento.

] presenta una alteracion del ritmo cardiaco (ECG) que muestra un problema llamado

prolongacién del intervalo QTc.

presenta debilidad del mtsculo cardiaco o insuficiencia cardiaca.

presenta un latido del corazéon muy lento.

presenta cualquier alteracion del ritmo cardiaco.

presenta cualquier problema con las cantidades de potasio, magnesio o calcio en sangre.

esta tomando vincristina, vinblastina y otros “alcaloides de la vinca” (medicamentos utilizados para
tratar el cancer).

° esta tomando venetoclax (un medicamento utilizado para tratar el cancer).

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (o en caso de duda), consulte a su médico,
farmacéutico 0 enfermero antes de tomar Posaconazol AHCL.

Si desarrolla diarrea 0 vomitos graves (se siente enfermo) mientras esta tomando Posaconazol AHCL, consulte a
su médico, farmacéutico 0 enfermero inmediatamente, ya que esta circunstancia puede impedir que el
medicamento actiie correctamente. Para obtener mas informacion, ver seccion 4.

Nifios
No se debe usar Posaconazol AHCL suspension oral en nifios y adolescentes (17 afios de edad y menores).

Toma de Posaconazol AHCL con otros medicamentos
Informe a su médico 0 farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

No tome Posaconazol AHCL si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

terfenadina (utilizada para tratar alergias)

astemizol (utilizado para tratar alergias)

cisaprida (utilizada para tratar problemas de estomago)

pimozida (utilizada para tratar sintomas del sindrome de Tourette y enfermedades mentales)
halofantrina (utilizada para tratar la malaria)

quinidina (utilizada para tratar alteraciones del ritmo cardiaco).
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Posaconazol AHCL puede incrementar la cantidad de estos medicamentos en la sangre, lo que podria provocar
cambios muy graves en su ritmo cardiaco
° cualquier medicamento que contenga “alcaloides del ergot”, tales como ergotamina o
dihidroergotamina utilizados para tratarlas migrafias. Posaconazol AHCL puede aumentar la cantidad
de estos medicamentos en la sangre, lo que podria provocar una disminucioén grave del flujo
sanguineo hacia los dedos de las manos 0 de los pies y dafiarlos.

° una “estatina", como simvastatina, atorvastatina o lovastatina utilizadas para el tratamiento de los
niveles altos de colesterol.

° venetoclax cuando se usa alcomienzo del tratamiento de un tipo de cancer, leucemia linfocitica cronica
(LLC).

No tome Posaconazol AHCL si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores. En caso de duda, consulte
a sumédico 0 farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Otros medicamentos

Consulte la lista proporcionada anteriormente con los medicamentos que no debe usar mientras esté tomando
Posaconazol AHCL. Ademas de los medicamentos mencionados anteriormente, hay otros medicamentos que
presentan riesgo de problemas en el ritmo cardiaco, que puede ser mayor cuando se toman con Posaconazol
AHCL. Asegurese de informar a su médico de todos los medicamentos que esté tomando (con 0 Sin receta
médica).

Algunos medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos de Posaconazol AHCL por aumentar la
cantidad de Posaconazol AHCL en la sangre.

Los siguientes medicamentos pueden disminuir la efectividad de Posaconazol AHCL alreducir sus niveles en la
sangre:
° rifabutina y rifampicina (utilizadas para tratar ciertas infecciones). Siya esta tomando
rifabutina, tendra que someterse a un analisis de sangre, asi como estar atento a algunos posibles efectos
adversos de rifabutina.

o fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o primidona (utilizados para tratar o prevenir
ataques).
° efavirenz y fosamprenavir, utilizados para tratar la infeccion por VIH.
° medicamentos utilizados para disminuir la acidez del estomago tales como cimetidina y ranitidina u

omeprazol y medicamentos similares llamados inhibidores de la bomba de protones.

Posaconazol AHCL posiblemente aumente el riesgo de efectos adversosde otros medicamentos aumentando la
cantidad de éstos en la sangre. Estos medicamentos incluyen:

° vincristina, vinblastina y otros “alcaloides de la vinca” (utilizados para tratar cancer)

o venetoclax (utilizado para tratar el cdncer)

° ciclosporina (utilizada durante o después de trasplantes)

° tacrolimus y sirolimus (utilizados durante o después de trasplantes)

° rifabutina (utilizada para tratar ciertas infecciones)

° medicamentos utilizados para tratar VIH llamados inhibidores de la proteasa (incluyendo
lopinavir y atazanavir, que se administran con ritonavir)

° midazolam, triazolam, alprazolam u otras “benzodiazepinas” (utilizados como sedantes o
relajantes musculares)

° diltiazem, verapamilo, nifedipino, nisoldipino u otros “bloqueantes de los canales de calcio”
(utilizados para tratar la presion sanguinea alta)

° digoxina (utilizada para tratar la insuficiencia cardiaca)
glipizida u otras “sulfonilureas” (utilizadas para tratar niveles altos de azlicar en sangre).

° acido transretinoico (ATRA), también llamado tretinoina (utilizado para tratar algunos canceres de sangre).

Si se encuentra en alguna de las circunstancias anteriores (0 en caso de duda), consulte a su médico 0
farmacéutico antes de tomar Posaconazol AHCL.

Toma de Posaconazol AHCL con alimentos y bebidas

Para mejorar la absorcién de posaconazol, siempre que sea posible se debe tomar durante o inmediatamente
después de una comida 0 una bebida alimenticia (ver seccion 3 “Cémo tomar Posaconazol AHCL”). No hay
informacion sobre el efecto del alcohol en el posaconazol.
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Embarazo y lactancia
Informe a su médico siesta 0 cree que podria estar embarazada antes de empezar a tomar Posaconazol
AHCL.

No tome Posaconazol AHCL si estd embarazada, a menos que se lo indique su médico.

Si esta en edad de quedarembarazada debe utilizar medidas anticonceptivas eficaces mientras esté tomando
este medicamento. Si se queda embarazada mientras estd tomando Posaconazol AHCL, pongase en contacto
con su médico inmediatamente.

No dé el pecho mientras esté tomando Posaconazol AHCL, ya que puede pasar a la leche materna en
pequeias cantidades.

Conduccion y uso de maquinas

Usted puede sentirmareo, somnolencia o presentar vision borrosa mientras esta tomando Posaconazol AHCL,
lo que puede afectar a su capacidad para conducir o usar herramientas 0 maquinas. En caso de que esto ocuna,
no conduzca niuse ninguna herramienta 0 maquina y pongase en contacto con su médico.

Posaconazol AHCL contiene glucosa
Posaconazol AHCL contiene aproximadamente 1,75 g de glucosa por 5 ml de suspension. Si su médico le ha
indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento .

Posaconazol AHCL contiene sodio
Este medicamento contiene menosde 1 mmolde sodio (23 mg) por cada 5 ml de suspension, lo que equivale a
decir que en esencia estd “libre de sodio”.

Posaconazol AHCL contiene propilenglicol
Este medicamento contiene hasta 5,2 mg de propilenglicol (E1520) por cada 5 ml de suspension.

Posaconazol AHCL contiene benzoato sédico
Este medicamento contiene 11,4 mgde benzoato sédico (E211) por cada 5 mlde suspension.

Posaconazol AHCL contiene acido benzoico
Este medicamento contiene hasta 0,114 mgde acido benzoico (E210) por cada 5 ml de suspension.

3. Coémo tomar Posaconazol AHCL

No tome indistintamente posaconazol suspension oraly posaconazolcomprimidos o posaconazol suspension
oral gastrorresistente sin consultara su médico 0 farmacéutico, ya que puede produciruna falta de eficacia 0
aumentar el riesgo de reacciones adversas.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico 0
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico 0 farmacéutico. Su médico controlara su
respuesta y su estado para determinar durante cuanto tiempo se tiene que administrar Posaconazol AHCL vy si
se necesita algiin cambio en su dosis diaria.

La tabla inferior muestra la dosis recomendada y la duracion del tratamiento, que dependen del tipo de
infeccion que tenga y pueden ser adaptadas individualmente para usted por su médico. No adapte su dosis
usted mismo antes de consultar a su médico, ni cambie su pauta de tratamiento.

Siempre que sea posible tome posaconazol durante o inmediatamente después de un alimento 0 bebida
alimenticia.

Indicacion Dosis recomendada y duracion del tratamiento

Tratamiento de Infecciones La dosis recomendada es de 200 mg (una cucharadade 5 ml)

Fangicas resistentes (aspergilosis | tomada cuatro veces al dia.

invasora, fusariosis, En cambio, si su médico se lo recomienda, podra tomar 400 mg

cromoblastomicosis/micetoma, | dos veces al dia (dos cucharadas de 5 ml), asegurandose de que

coccidioidomicosis) es capaz de tomar ambas dosis durante 0 después de una comida
0 bebida alimenticia.
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Tratamiento de las Aftas por El primer dia de tratamiento tome 200 mg (una cucharada de

primera vez 5 ml) una vez. Después del primer dia, tome 100 mg (2,5 ml) una
vez al dia.
Prevencion de Infecciones Tome 200 mg (una cucharada de 5 ml) tres veces al dia.

Fungicas graves

Si toma mas Posaconazol AHCL del que debe
Si esta preocupado de que pueda habertomado demasiada dosis, informe inmediatamente a su médico 0
profesional sanitario.

Si olvidé tomar Posaconazol AHCL

Si ha olvidado una dosis, tomela en cuanto se dé cuenta y luego siga como antes. No obstante, sies casila
hora de la siguiente dosis, tome su dosis cuando esté prevista la misma. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico 0
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producirefectosadversos,aunque no todas las

p

ersonas los sufran.

Efectos adversos graves
Informe a su médico, farmacéutico 0 enfermero de inmediato si usted nota cualquiera de los siguientes
efectos adversos graves; es posible que necesite tratamiento médico urgente:

nauseas 0 vomitos (sentirse 0 estar enfermo), diarrea

signos de problemas hepaticos, que incluyen amarilleamiento de la piel o del blanco de los ojos, orina
inusualmente oscura o heces palidas, sentirse enfermo sin motivo aparente, problemas del estomago,
pérdida de apetito 0 cansancio o debilidad inusuales, un aumento de las enzimas hepaticas detectado en
los anélisis de sangre

reaccion alérgica

Otros efectos adversos
Informe a su médico, farmacéutico 0 enfermero si nota cualquiera de los siguientes efectos adversos:

Frecuentes: lo siguiente puede afectar hasta 1 de cada 10 pacientes

un cambio en los niveles de sales en sangre detectado en los analisis de sangre, cuyos signos incluyen
sensacion de confusion o debilidad

sensaciones anormales en la piel, tales como entumecimiento, hormigueo, picor, cosquilleo
reptante, pinchazos o ardor

dolor de cabeza

niveles bajos de potasio, detectados en los andlisis de sangre

niveles bajos de magnesio, detectados en los analisis de sangre

presion arterial alta

pérdida de apetito, dolor de estomago 0 malestar estomacal, flatulencia, boca seca, cambios en el
sentido del gusto

ardor de estdbmago (sensacion de ardor en el pecho que asciende hasta la garganta)

niveles bajos de "neutréfilos", un tipo de glébulo blanco (neutropenia), lo que puede hacerle mas
propenso a contraer infecciones y que se detectan en los anélisis de sangre

fiebre

sensacion de debilidad, mareo, cansancio 0 somnolencia

erupcion

picor

estrefiimiento

molestias rectales

Poco frecuentes: lo siguiente puede afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

anemia, cuyos signos incluyen dolores de cabeza, sensacion de cansancio 0 mareo, respiracion dificil 0
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palidez y bajos niveles de hemoglobina detectados en los analisis de sangre

° niveles de plaquetas bajos (trombocitopenia), detectados en los analisis de sangre. Esto puede producir
hemorragias
] niveles bajos de "leucocitos", un tipo de globulo blanco (leucopenia), detectados en los analisis de

sangre. Esto puede hacerle mas susceptible a las infecciones

° niveles altos de "eosin6filos", un tipo de globulo blanco (eosinofilia). Esto puede aparecer si presenta
un proceso inflamatorio

] inflamacion de los vasos sanguineos

° problemas con el ritmo cardiaco

] ataques (convulsiones)

° dafio neuroldgico (neuropatia)

° ritmo cardiaco anormal, detectado en un electrocardiograma (ECG), palpitaciones, latido cardiaco
lento o rapido, presion arterial alta o baja

] presion arterial baja

° inflamacion del pancreas (pancreatitis). Esto puede provocar dolor de estobmago intenso

] interrupcion del aporte de oxigeno albazo (infarto esplénico), lo que puede producir dolor de estdbmago
intenso

° problemasrenalesgraves, cuyossignos incluyen aumento o disminucioén de la micciéon con orina que

presenta un color diferente del habitual

niveles sanguineos de creatinina altos, detectados en los analisis de sangre
tos, hipo

hemorragias nasales

dolor punzante e intenso en el pecho alrespirar (dolor pleuritico)
inflamacion de los ganglios linfaticos (linfadenopatia)
disminucion de la sensibilidad, especialmente en la piel
temblores

niveles de azucar en sangre altos 0 bajos

visidn borrosa, sensibilidad a la luz

pérdida de pelo (alopecia)

ulceras bucales

tiritona, sensacion habitual de malestar

dolor, dolor de espalda o cuello, dolor en brazos o piernas
retencion de liquidos (edema)

problemas menstruales (sangrado vaginal anormal)
incapacidad para dormir (insomnio)

incapacidad total o parcial para hablar

hinchazon de la boca

suefios anormales 0 problemas para dormir

problemas de coordinacién o de equilibrio

inflamacion de la mucosa

congestion nasal

dificultad respiratoria

molestias en el pecho

sentirse hinchado

nauseas, vomitos, calambres y diarrea de leves a graves, normalmente provocados por un virus, dolor de

estbmago
° eructos
] sensacion de inquietud

Raros: lo siguiente puede afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes

° neumonia, cuyos signos incluyen sensacion de falta de aliento y produccion de flemas
decoloradas

° presion sanguinea alta en los vasos sanguineos de los pulmones (hipertension pulmonar), que puede
ocasionar dafios graves a los pulmonesy al corazon

] problemas sanguineos tales como coagulacion inusual de la sangre 0 sangrado prolongado

] reacciones alérgicas graves, incluyendo erupcion cutanea generalizada con ampollas y

exfoliacion de la piel
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problemas mentales, como oir voces 0 ver cosas que no estan ahi

desmayo

problemasalpensaro alhablar, movimientos bruscos, especialmente en sus manos, que no puede
controlar

accidente cerebrovascular, cuyos signos incluyen dolor, debilidad, entumecimiento o cosquilleo en las
extremidades

presencia de un punto ciego 0 mancha oscura en el campo de vision
insuficiencia cardiaca 0 ataque al corazon, que puede provocar una parada cardiaca y la muerte,
problemas con el ritmo cardiaco con muerte subita

coagulossanguineosen las piernas (trombosis venosa profunda), cuyos signos incluyen dolor intenso
0 hinchazon de las piernas

coagulos sanguineos en sus pulmones (embolismo pulmonar), cuyos signos incluyen sensacion de falta
de aire o dolor al respirar

hemorragia en el estbmago 0 el intestino, cuyos signos incluyen vomitar sangre o sangre en las heces

un bloqueo del intestino (obstruccion intestinal), especialmente del “ileon”. Dicho bloqueo impide
que los contenidos del intestino pasen a través del colon y cuyos signos incluyen sensacion de
hinchazon, vomitos, estrefiimiento grave, pérdida de apetito y retortijones

”sindrome urémico hemolitico” que aparece cuando se produce la destruccion de los globulos rojos
(hemolisis), que puede darse con o sin insuficiencia renal

“pancitopenia”, nivel bajo de todas las células sanguineas (globulos rojos, blancos y plaquetas),
detectada en los andlisis de sangre

manchas moradas y grandes en la piel (parpura trombocitopénica trombotica)

inflamacion de la cara o lengua

depresion

vision doble

dolor de mama

funcionamiento inadecuado de las glandulas adrenales, lo que puede producir debilidad,
cansancio, pérdida de apetito, decoloracion de la piel

funcionamiento inadecuado de la glindula pituitaria, lo que pude producirbajos nivelesen sangre de
algunas hormonas que afectan a la funcion de los 6rganos sexuales masculinos 0 femeninos

problemas para oir

pseudoaldosteronismo, que produce presion sanguinea alta con un nivel bajo de potasio (aparece en el
analisis de sangre)

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a patir de los datos disponibles

algunos pacientes también han comunicado sentirse confusos tras tomar Posaconazol AHCL.

Informe a su médico, farmacéutico 0 enfermero si experimenta alguno de los efectos adversos descritos
anteriormente.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico 0 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 médicamento.

Conservacion de Posaconazol AHCL

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

No utilice este medicamento despuésde la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta. La fecha de
caducidad es el altimo dia del mes que se indica.
Este medicamento no requiere ninguna medida de conservacién especial.

Si queda suspension en el frasco despuésde masde cuatro semanas de su primera apertura, no debera
utilizar este medicamento. Devuelva a su farmacéutico el frasco con la suspension sobrante.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies nia la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envasesy de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a proteger
el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Posaconazol AHCL

- El principio activo es posaconazol. Cada mililitro de suspension oral contiene 40 miligramos de
posaconazol.

- Los demés componentes de la suspension son hidroxiestearato de macrogolglicerol, citrato de sodio
dihidrato, acido citrico monohidrato, emulsion de simeticona (que contiene polidimetilsiloxano,
triestearato de polietilenglicol sorbitano, metilcelulosa, gel de silice, estearato de polietilenglicol, acido
sorbico (E200), acido benzoico (E210) y acido sulfurico (E513)), xantano (E415), benzoato sédico
(E211), glucosa liquida, glicerol (E422), didéxido de titanio (E171), sabor a fresa (contiene propilenglicol)
y agua purificada.

Aspecto del producto y contenido del envase

Posaconazol AHCL es una suspension oral blanca a blanquecina, de flujo libre, envasada en frascos de vidrio
color Aambar. Se proporciona con cada frasco una cucharilla medidora para medir dosis de 25y 5 ml de la
suspension oral.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona, Espafia

Fabricante

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
ul. Lutomierska 50

95-200 Pabianice

Polonia

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

Espafia

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW?20A Kordin Industrial Park
Paola, PLA 3000

Malta

Fecha de la dltima revision de este prospecto: {MM/AAAA}
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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