Informacion para Prescribir Amplia

I.Denominacidn Distintiva
SPRIAFIL®
Il.Denominacion Genérica
Posaconazol
lll.Forma Farmacéutica y Formulacion

Forma Farmacéutica:
Suspension

Formulacion:

Cada 100 mL contienen:

P0saconazol .......c...covvviiiiiiiii 49
Vehiculo cbp v 100 mL

IV.Indicaciones Terapéuticas

Spriafil Suspension oral estd indicado para la profilaxis de infecciones fungicas invasivas, incluyendo tanto
levaduras como hongos filamentosos, en pacientes de 13 afios y mayores, quienes tengan un alto riesgo de
desarrollar estas infecciones, tales como pacientes con neutropenia o receptores de trasplante de células
madre hematopoyéticas (HSCT, por las siglas en inglés para hematopoietic stem cell transplant).

Spriafil Suspensidn oral esta indicado en el tratamiento de las siguientes infecciones fungicas en pacientes
de 13 afios y mayores:

e Aspergilosis invasiva en pacientes con enfermedad refractaria a anfotericina B, itraconazol o
voriconazol, o en pacientes que son intolerantes a estos medicamentos. La refractariedad se define
como la progresidn de la infeccidn o la ausencia de mejoria después de un minimo de 7 dias de dosis
terapéuticas previas de tratamiento antifungico efectivo.

o Candidiasis esofdgica o candidemia en pacientes con enfermedad refractaria a anfotericina B,
fluconazol o itraconazol, o en pacientes que son intolerantes a estos medicamentos. La
refractariedad se define como la progresidn de la infeccion o la ausencia de mejoria después de un
periodo de tratamiento minimo (fungemia persistente: 3 dias; infecciones no fungicas: 7 dias;
candidiasis esofagica: 14 dias) de dosis terapéuticas previas de tratamiento antifungico efectivo.

e Fusariosis, zigomicosis, criptococosis, cromoblastomicosis y micetoma en pacientes con
enfermedad refractaria a otro tratamiento o pacientes que son intolerantes a otro tratamiento.

e Coccidioidomicosis.

e Candidiasis orofaringea, incluyendo en pacientes con enfermedad refractaria a itraconazol y
fluconazol. La refractariedad se define como la progresion de la infeccion o la ausencia de mejoria
después de un minimo de 7 dias de dosis terapéuticas previas de tratamiento antifungico efectivo.

V. Farmacocinética y Farmacodinamia

Grupo Farmacoterapéutico
Antiinfeccioso para Uso Sistémico, Derivado triazélico, JO2AC04
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PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Mecanismo de Accidon
Posaconazol es un potente inhibidor de la enzima lanosterol 14a-desmetilasa, la cual cataliza un paso esencial
en la biosintesis de ergosterol.

Efectos Farmacodinamicos

Microbiologia
Posaconazol ha demostrado, in vitro y en infecciones clinicas, ser activo contra los siguientes

microorganismos: especies de Aspergillus (A. fumigatus, A. flavus, A. terreus, A. nidulans, A. niger, A. ustus,
A. ochraceus), especies de Candida (C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis), Cryptococcus
neoformans, Coccidioides immitis, Fonsecaea pedrosoi, Histoplasma capsulatum, Pseudallescheria boydii y
especies de Alternaria, Exophiala, Fusarium, Ramichloridium, Rhizomucor, Mucory Rhizopus.

Posaconazol también exhibe actividad in vitro contra las siguientes levaduras y hongos filamentosos: Candida
dubliniensis, C. famata, C. guilliermondii, C. lusitaniae, C. kefyr, C. rugosa, C. tropicalis, C. zeylanoides, C.
inconspicua, C. lipolytica, C. norvegensis, C. pseudotropicalis, Cryptococcus laurentii, Kluyveromyces marxianus,
Saccharomyces cerevisiae, Yarrowia lipolytica, especies de Pichia y Trichosporon, Aspergillus sydowii,
Bjerkandera adusta, Blastomyces dermatitidis, Epidermophyton floccosum, Paracoccidioides brasiliensis,
Scedosporium apiospermum, Sporothrix schenckii, Wangiella dermatitidis y especies de Absidia,
Apophysomyces, Bipolaris, Curvularia, Microsporum, Paecilomyces, Penicillium y Trichophyton. Sin embargo,
no se ha establecido en estudios clinicos la seguridad y efectividad de posaconazol en el tratamiento de
infecciones clinicas debidas a estos microorganismos.

Posaconazol exhibe actividad antifungica de amplio espectro contra algunas levaduras y hongos filamentosos
que generalmente no responden a azoles o que son resistentes a otros azoles:

e especies de Candida (incluyendo cepas de C. albicans resistentes a fluconazol, voriconazol e
itraconazol),
C. kruseiy C. glabrata (que son inherentemente menos susceptibles a fluconazol),
C. lusitaniae (que es inherentemente menos susceptible a anfotericina B),
Aspergillus (incluyendo cepas resistentes a fluconazol, voriconazol, itraconazol y anfotericina B),
organismos no considerados previamente como susceptibles a azoles como los zigomicetos (p. €j.,
especies de Absidia, Mucor, Rhizopus y Rhizomucor).

In vitro, posaconazol exhibio actividad fungicida contra especies de:
o Aspergillus,
e hongos dimdrficos (Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum, Penicillium marneffei,
Coccidioides immitis),
¢ algunas especies de Candida.

En modelos de infeccion en animales posaconazol fue activo contra una amplia variedad de infecciones
fungicas causadas por hongos filamentosos o levaduras. Sin embargo, no hubo una correlacién consistente
entre la concentracién minima inhibitoria y la eficacia.

Deberan obtenerse especimenes para cultivo fingico y otros estudios de laboratorio relevantes (incluyendo
histopatologia) antes del tratamiento para aislar e identificar el o los organismos causantes. Puede
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instituirse el tratamiento antes de que se conozcan los resultados de los cultivos y otros estudios de
laboratorio. Sin embargo, una vez que estos resultados estén disponibles, debe ajustarse apropiadamente
el tratamiento antifungico.

Resistencia al FArmaco

No pudieron generarse en el laboratorio cepas de C. albicans resistentes a posaconazol; surgieron mutantes
espontaneas de laboratorio de Aspergillus fumigatus que exhibieron una disminucion en la susceptibilidad a
posaconazol a unafrecuencia de 1x10® a 1x10°. Son raras las cepas clinicas de Candida albicans y de Aspergillus
fumigatus que exhiben disminuciones significativas en susceptibilidad a posaconazol. En esos casos raros en
donde se notd una disminucion en la susceptibilidad, no hubo una correlacién clara entre la disminucién de la
susceptibilidad y el fracaso clinico. Se ha observado éxito clinico en pacientes infectados con organismos
resistentes a otros azoles; de forma consistente con estas observaciones posaconazol fue activo in vitro
contra muchas cepas de Aspergillus y Candida que desarrollaron resistencia a otros azoles y/o a
anfotericina B. No se han establecido puntos de corte para posaconazol para ningtin hongo.

Combinaciones de farmacos antimicéticos

Cuando se probaron in vitro e in vivo combinaciones de posaconazol ya sea con anfotericina B o caspofungina,
hubo poco o ninglin antagonismo y en algunos casos hubo un efecto aditivo. Se desconoce la significancia
clinica de estos resultados.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Los hallazgos farmacocinéticos generales a lo largo del programa clinico, tanto en voluntarios sanos como en
pacientes fueron consistentes, en que posaconazol fue absorbido lentamente y eliminado lentamente con
un extenso volumen de distribucion. La exposicion después de la administracion de 400 mg de posaconazol
suspensidn oral dos veces al dia fue ~3 veces mayor en voluntarios sanos que en pacientes, sin hallazgos de
de seguridad adicionales a las concentraciones mas altas.

Absorcion

Posaconazol suspension oral se absorbe con una mediana de tmi de 3 horas (pacientes) y de 5 horas
(voluntarios sanos). La farmacocinética de posaconazol suspension oral es lineal después de la
administracion de dosis Unica y multiples hasta los 800 mg. No se observaron incrementos adicionales en la
exposicién cuando se administraron dosis de suspension oral por arriba de 800 mg al dia a pacientes y a
voluntarios sanos. No hay efecto de pH alterado en la absorcidon de posaconazol suspension oral.

Dividir la dosis diaria total de posaconazol suspensién oral (800 mg) como 400 mg dos veces al dia resulta en
una exposicion 184% mayor con relacion a la administracion una vez al dia en pacientes.

Efecto de los alimentos en la absorcidn oral en voluntarios sanos

El area bajo la curva (AUC, por las siglas en inglés para area under the curve) de posaconazol suspension oral
es alrededor de 2.6 veces mayor cuando se administra con una comida no grasa o un suplemento alimenticio
(14 g de grasa) y 4 veces mayor cuando se administra con una comida alta en grasas (~50 g de grasa) con
relacién al estado de ayuno. La suspensién oral de posaconazol se debe administrar con alimentos o un
suplemento alimenticio.

Distribucion
Posaconazol suspension oral tiene un gran volumen de distribucion aparente (1,774 L) lo que sugiere una
extensa penetracion dentro de los tejidos periféricos.
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Posaconazol esta altamente ligado a proteinas plasmaticas (>98.0%), predominantemente a albumina
sérica.

Metabolismo

Posaconazol no tiene ningun metabolito circulante importante y es improbable que sus concentraciones
sean alteradas por inhibidores de las enzimas del CYP450. De los metabolitos circulantes, la mayoria son
conjugados glucurdnidos de posaconazol observandose solo cantidades menores de metabolitos oxidativos
(mediado por CYP450). Los metabolitos excretados en orina y heces comprenden aproximadamente 17% de
la dosis radiomarcada administrada de suspension oral de posaconazol.

Excrecion

Posaconazol se elimina predominantemente en las heces (77% de la dosis radiomarcada), eliminando el
componente principal como farmaco original (66% de la dosis radiomarcada). La depuracion renal es una via
menor de eliminacién, con el 14% de la dosis radiomarcada excretada en la orina (<0.2% de la dosis
radiomarcada es el farmaco original).

La suspension oral de posaconazol es eliminada lentamente con una vida media promedio (tx) de 35 horas
(rango de 20 a 66 horas) y una depuracion corporal total aparente (CI/F) de 32 L/hr. El estado estable se
obtiene después de 7 a 10 dias de la administracidon de dosis multiples.

Poblaciones Especiales

Pediatrica

Después de la administracion de 800 mg por dia de suspensidn oral de posaconazol como dosis dividida para
el tratamiento de infecciones fungicas invasivas, las concentraciones plasmaticas valle promedio de 12
pacientes de 8-17 afios (776 ng/mL) fueron similares a las concentraciones de 194 pacientes de 18-64 afios
(817 ng/mL). No hay informacién de farmacocinética disponible de pacientes pediatricos menores de 8 afios.
De manera similar, en los estudios de profilaxis la concentracion plasmatica promedio en estado estable de
posaconazol (Cav) fue comparable entre 10 adolescentes (13-17 afios) a la C,v alcanzada en adultos (218 afios).

En un estudio de 136 pacientes pediatricos neutropénicos de 11 meses - 17 afios tratados con posaconazol
suspension oral a dosis de hasta 18 mg/kg/dia dividido en TID (3 dosis al dia), aproximadamente 50% cumplié

con el objetivo previamente especificado (Cavg al Dia 7 entre 500 ng/mL-2500 ng/mL).

En general, las exposiciones tendieron a ser mas altas en los pacientes mayores (7 a <18 afios) que en los
pacientes mas jovenes (2 a <7 afios). Ver tabla 1.

Tabla 1: Distribucién de Cavg por Dosis y Grupo de Edad al Dia 7 en el Estudio P03579

Dosis Grupodeedad | N Cavg (ng/mL)
<200 200-<500 500-<2500 | 2500-<3650 >3650
12 mg/kg/dia 2 a <7 afos 16 | 19% (3/16) 44% (7/16) 31% (5/16) 6% (1/16) 0
divididos BID 7a <18 anos 14 | 14%(2/14) 21% (3/14) 65% (9/14) 0 0
18 mg/kg/dia 2 a <7 anos 12 | 25%(3/12) 25% (3/12) 50% (6/12) 0 0
divididos BID 7a <18 anos 12 8% (1/12) 25% (3/12) 50% (6/12) 8% (1/12) 8% (1/12)
18 mg/kg/dia 2 a<7anos 5 20% (1/5) 20% (1/5) 60% (3/5) 0 0
divididos TID 7 a <18 arios 10 | 20% (2/10) 0 80% (8/10) 0 0
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12 mg/kg/dia 3 mesesa<2 1 0 100% (1/1) 0 0 0
divididos TID afnos
Numeros entre paréntesis = (NiUmero de sujetos en la categoria/NUmero total de sujetos)

Rango de Cavg blanco (500-<2500 ng/mL) requerido para ~90% de sujetos para cumplir el criterio de éxito del estudio

Género
La farmacocinética de posaconazol es comparable entre hombres y mujeres. No es necesario ajustar la dosis
de Spriafil® Suspensidn oral con base en el género.

Geriatrica

Se observo unincremento en la Cmsx (26%) y el AUC (29%) en sujetos de edad avanzada (24 sujetos 265 arios
de edad) que recibieron suspension oral de posaconazol, con relacion a sujetos mas jovenes (24 sujetos de
18-45 aros de edad). Sin embargo, en un analisis de farmacocinética en poblacion (Estudio 1899) la edad no
influencio la farmacocinética de la suspensidon oral de posaconazol. Mas aun, en estudios de eficacia clinica,
el perfil de seguridad de la suspensidn oral de posaconazol entre pacientes jovenes y de edad avanzada fue
similar. Por lo tanto, no se requiere ajustar la dosis debido a la edad.

Raza

Resultados de un estudio de dosis multiples en voluntarios sanos (n=56) indicaron que hubo solo una ligera
disminucion (16%) en el AUC y la Crnsx de posaconazol suspension oral en sujetos de raza Negra con relacion
a sujetos Caucasicos, por lo tanto, no se requiere ajustar la dosis debido a la raza.

Peso

El modelo farmacocinético de posaconazol sugiere que los pacientes que pesan mas de 120 kg pueden tener
una menor exposicion a posaconazol. Por lo tanto, se sugiere monitorear de cerca infecciones fungicas
intercurrentes en pacientes que pesan mas de 120 kg.

Insuficiencia Renal

Después de la administracion de dosis Unica, no hubo un efecto de la insuficiencia renal leve y moderada (n=
18, Cler 220 mL/min/1.73 m?), en la farmacocinética de posaconazol, por lo tanto, no se requiere ajustar la
dosis. En sujetos con insuficiencia renal grave (n=6, Cl, <20 mL/min/1.73 m?), la exposicién a posaconazol
fue altamente variable (coeficiente de variacion (CV) 96%) en comparacion con la exposicion en los otros
grupos renales (CV <40%). Sin embargo, como el posaconazol no se elimina significativamente por el rifién,
no se espera un efecto de la insuficiencia renal grave sobre la farmacocinética de posaconazol y no se
recomienda ajustar la dosis. Posaconazol no es eliminado mediante hemodidlisis. Debido a la variabilidad en
la exposicion, los pacientes con insuficiencia renal grave deben ser monitoreados estrechamente por
infecciones fungicas intercurrentes.

Insuficiencia Hepatica

En un pequefio nimero de sujetos (n=12) estudiados con insuficiencia hepatica (clases Child-Pugh A, B o C),
los valores de Cmsx disminuyeron generalmente con la gravedad de la disfuncion hepatica (545, 414
y 347 ng/mL para los grupos leve, moderada y grave, respectivamente), aun cuando los valores de Cmsx
(promedio 508 ng/mL) para los sujetos normales fueron consistentes con los estudios previos en voluntarios
sanos. Ademas, un incremento en la vida media también se asocioé con una disminucidn en la funcién hepatica
(26.6, 35.5y 46.1 horas para los grupos leve, moderada y grave, respectivamente), ya que todos los grupos
tuvieron valores de vida media mas largos que los sujetos con funcion hepatica normal (22.1 horas). Debido
a la limitada informacion de farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepatica, no pueden hacerse
recomendaciones para el ajuste de la dosis.
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ESTUDIOS CLINICOS

Farmacocinética y Sequridad de Posaconazol Suspension Oral en Pacientes

Aspergilosis Invasiva

Eficacia en pacientes con enfermedad refractaria o intolerancia a tratamiento previo: Se demostrd la eficacia
y beneficio en la supervivencia de posaconazol oral para el tratamiento de aspergilosis invasiva en pacientes
con enfermedad refractaria a anfotericina B (incluyendo formulaciones liposomales) o itraconazol, o en
pacientes que eran intolerantes a estos medicamentos, en 107 pacientes reclutados en un estudio de
tratamiento de rescate. Se administré a los pacientes 800 mg/dia de posaconazol suspension oral en dosis
divididas. La mayoria de los pacientes estaban gravemente inmunocomprometidos, con condiciones
subyacentes como malignidades hematoldgicas, incluyendo trasplante de médula 6sea; trasplante de
organo solido; tumores sélidos y/o SIDA. Un panel de expertos independiente reviso la informacion de todos
los participantes, incluyendo el diagnéstico de aspergilosis invasiva, refractariedad e intolerancia a
tratamiento previo y el desenlace clinico de forma paralela y cegada, con un grupo externo de control de
86 pacientes tratados con tratamiento estandar, la mayoria al mismo tiempo y en los mismos sitios que los
pacientes reclutados en el estudio de posaconazol. El éxito fue definido como resolucién completa (respuesta
completa) o una mejoria clinica significativa (respuesta parcial) de todos los signos, sintomas y hallazgos
radiograficos atribuibles a la infeccion fungica. La enfermedad estable, enfermedad no progresiva y fracaso
fueron considerados como falta de éxito. La mayoria de los casos de aspergilosis fueron considerados como
refractarios tanto en el grupo de posaconazol (88%) como en el grupo externo de control (79%).

Como se muestra en la tabla 2, se observd una respuesta global exitosa al final del tratamiento en el 42% de
los pacientes tratados con posaconazol, en comparacion con 26% del grupo externo (P=0.006).

Tabla 2: Eficacia General de Posaconazol Suspension Oral al Final del Tratamiento de Aspergilosis Invasiva
en Comparacion con un Grupo Externo de Control

POSACONAZOL GRUPO EXTERNO DE
SUSPENSION ORAL CONTROL
Respuesta General 45/107 (42%) 22/86 (26%)
Relacion 4.06 (IC 95%: 1.50, 11.04) P=0.006

Supervivencia al dia 365 (38%) (22%)

Exito por especies

Todas confirmadas micoldgicamente

Aspergillus spp.* 34/76 (45%) 19/74 (26%)
A. fumigatus 12/29 (41%) 12/34 (35%)
A. flavus 10/19 (53%) 3/16 (19%)
A. terreus 414 (29%) 2/13 (15%)
A. niger 3/5 (60%) 2/7 (29%)

* incluye otras especies menos comunes o especies desconocidas

Se observé un beneficio de posaconazol, en comparacion con el tratamiento estandar, como se muestra en
la Figura 1(p<0.001).
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Patégeno Primario = Aspergillus

D 50 100 150 200 250 300 350 400
Tiempo de Supervivencia
(Linea sdlida = curva de supervivencia de posaconazol, linea punteada = curva de supervivencia de otro tratamiento de rescate). Todos

los eventos que no son de muerte se consideran censurados.

Figura 1: Andlisis de Kaplan-Meier de Tiempo de Supervivencia para Sujetos con Aspergillus como Patdgeno
Primario

Otros patogenos fungicos graves

Se ha demostrado que posaconazol suspension oral es efectiva contra los siguientes patégenos adicionales
cuando otro tratamiento ha sido ineficaz o cuando el paciente ha desarrollado intolerancia al tratamiento
anterior:

Candida: 11 de 23 pacientes respondieron al tratamiento con posaconazol suspension oral. De los pacientes
con respuesta, 5 eran pacientes con infeccién por VIH con enfermedad esofagica y 4 eran pacientes con
candidemia. Mas aln, en la especie no albicans resistente a fluconazol, se observé un desenlace exitoso en
4/5 casos con infeccion por C. krusei.

Zigomicosis: Se observaron respuestas exitosas al tratamiento con posaconazol suspension oral en 7/13
pacientes con infeccidén por zigomicetos. Los sitios de infeccién incluidos fueron los senos paranasales,
pulmén y piel. La mayoria de los pacientes tenia malignidades hematoldgicas subyacentes, la mitad de los
cuales requirieron un trasplante de médula dsea. La mitad de los pacientes fueron reclutados con intolerancia
al tratamiento previo y la otra mitad como resultado de enfermedad que fue refractaria a tratamiento previo.
Se observo que tres pacientes tenian enfermedad diseminada, uno de los cuales tuvo un desenlace exitoso
después de fracasar a tratamiento con anfotericina B.

Fusarium spp.: 11 de 24 pacientes fueron tratados exitosamente con posaconazol suspension oral. Cuatro de
los pacientes con respuesta tenian enfermedad diseminada y un paciente tenia enfermedad localizada en el
0jo; los restantes tenian una variedad de sitios de infeccidn. Siete de 24 pacientes tenian neutropenia grave
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a nivel basal. Ademas, 3/5 pacientes con infeccidon debida a F. solani que tipicamente es resistente a la
mayoria de los agentes antifungicos, fueron tratados exitosamente.

Cryptococcus: 15 de 31 pacientes fueron tratados exitosamente con posaconazol suspension oral. La mayoria
de los pacientes estaban infectados con VIH, con meningitis criptocdccica refractaria.

Cromoblastomicosis/Micetoma: 9 de 11 pacientes fueron tratados exitosamente con posaconazol suspension
oral. Cinco de estos pacientes tenia cromoblastomicosis debida a Fonsecaea pedrosoi y 4 tenian micetoma, la
mayoria debida a especies de Madurella.

Coccidioidomicosis: Se demostro la eficacia de posaconazol en el tratamiento primario de coccidioidomicosis
no meningea, en 15 pacientes clinicamente evaluables reclutados en un estudio abierto, no comparativo, que
recibieron 400 mg de posaconazol al dia durante 6 meses. Por lo demas, la mayoria de los pacientes estaban
sanos y tenian infecciones en una variedad de sitios. Se observd una respuesta satisfactoria (definida como
una mejoria de al menos 50% del puntaje de Cocci, segun lo definido por el grupo de estudio BAMSG
Coccidioidomicosis), en 12 de 15 pacientes (80%) después de un promedio de 4 meses de tratamiento con
posaconazol. En un estudio separado abierto, no comparativo, se evalud la seguridad y eficacia de 400 mg
dos veces al dia de posaconazol en 16 pacientes con coccidioidomicosis refractaria a tratamiento estandar.
La mayoria habian sido tratados con anfotericina B (incluyendo formulaciones liposomales) y/o itraconazol o
fluconazol durante meses a afios antes del tratamiento con posaconazol. Al final del tratamiento con
posaconazol, se alcanzd una respuesta satisfactoria (resolucion completa o parcial de signos y sintomas
presentes a nivel basal) segun lo determinado por un panel independiente en 11/16 (69%) de los pacientes.
Un paciente con enfermedad en el sistema nervioso central (CNS, por las siglas en inglés para central nervous
system) que habia fracasado al tratamiento con fluconazol tuvo un desenlace exitoso después de 12 meses
de tratamiento con posaconazol.

Tratamiento de Candidiasis Orofaringea (OPC, por las siglas en inglés para Oropharyngeal candidiasis)
susceptible a Azoles

Se completd un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado, en pacientes infectados con VIH, con
candidiasis orofaringea (OPC). La variable primaria de eficacia fue la tasa de éxito clinico (definida como
curacion o mejoria) después de 14 dias de tratamiento. Los pacientes fueron tratados con suspension oral de
posaconazol o fluconazol (tanto posaconazol como fluconazol fueron administrados como sigue: 100 mg dos
veces al dia durante 1dia, seguidos por 100 mg una vez al dia durante 13 dias).

Las tasas de respuesta clinica y micoldgica del estudio anterior se muestran en la tabla 3 a continuacion.
Posaconazol y fluconazol demostraron tasas de éxito clinico equivalente el Dia 14, asi como a las 4 semanas
después del final del tratamiento. Sin embargo, posaconazol suspension oral demostrd una respuesta

micoldgica sostenida significativamente mejor que fluconazol.

Tabla 3: Tasas de Exito Clinico y Tasas de Respuesta Micoldgica en Candidiasis Orofaringea

Variables de Desenlace Posaconazgljuspensmn Fluconazol
Tasa de Exito Clinico el Dia 14 91.7% (155/169) 92.5% (148/160)
Tasa de Exito Clinico 4 Semanas Después del 68.5% (98/143) 61.8% (84/136)
Final del Tratamiento
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Tasa de Respuesta Micolégica 4 Semanas 40.6% (41/101) 26.4% (24/91)

Después del Final del Tratamiento*

* Estadisticamente significativo (P=0.0376).
La tasa de éxito clinico se definié como el nimero de casos evaluados con respuesta clinica (curacion o mejoria) dividido
entre el nimero total de casos elegibles para analisis.

La tasa de respuesta micoldgica se definié como éxito micoldgico (<20 CFU [Unidad Formadora de Colonias, por las
siglas en inglés para Colony-forming unit]/mL) dividido entre el nimero total de casos elegibles para andlisis.

Tratamiento de Candidiasis Orofaringea refractaria a Azoles (rOPC, por las siglas en inglés para refractory
Oropharyngeal Candidiasis) (Estudios 330 y 298)

El parametro primario de eficacia en el Estudio 330 fue la tasa de éxito clinico (curacién o mejoria) después
de 4 semanas de tratamiento. Pacientes infectados con VIH fueron tratados con 400 mg de posaconazol
suspension oral dos veces al dia con una opcion de tratamiento adicional durante un periodo de
mantenimiento de 3 meses. Se alcanzd una tasa de éxito clinico de 75%_(132/176) y una tasa de respuesta
micoldgica de 36.5% (46/126) (<20 CFU/mL) después de 4 semanas de tratamiento con posaconazol. La tasa
de éxito clinico varié de 71% a 100% inclusive, para todas las especies de Candida resistentes a azoles
identificadas a nivel basal, incluyendo C. glabratay C. krusei.

Del total de pacientes tratados en este estudio, 43 tuvieron candidiasis esofagica (EC, por las siglas in inglés
para esophageal candidiasis) refractaria a azoles, ya sea sola o en combinacién con OPC (candidiasis
orofaringea, por las siglas in inglés para oropharyngeal candidiasis). Todos los pacientes con EC refractaria a
azoles tuvieron EC confirmada endoscépicamente a nivel basal. La tasa de éxito clinico después de 4 semanas
fue de 74.4%.

En el Estudio 298, el punto final primario fue la tasa de éxito clinico (curacion o mejoria) después de 3 meses
de tratamiento. Un total de 100 pacientes infectados por VIH con OPC y/o EC fueron tratados con 400 mg
de posaconazol dos veces al dia hasta por 15 meses. Sesenta de estos pacientes habian sido tratados
previamente en el Estudio 330. Se alcanzd una tasa de éxito clinico general de 85.6% (77/90) (curacién o
mejoria) después de 3 meses de tratamiento con posaconazol; 80.6% (25/31) para sujetos previamente sin
tratamiento.

La exposicion promedio a posaconazol, basada en los dias reales de administracion fue de 102 dias (rango: 1-
544 dias). Sesenta y siete por ciento (67%, 10/15) de los pacientes tratados con posaconazol durante al
menos 12 meses tuvieron éxito clinico continuo en la ultima evaluacion.

De los pacientes tratados en el Estudio 298, 15 con EC refractaria con azoles habian sido tratados
previamente en el Estudio 330. Sesenta y siete por ciento (67%, 10/15) fueron considerados curados al final
del tratamiento y 33% (5/15) fueron considerados como mejoria. Para esos pacientes, la duracion del
tratamiento varié de 81a 651dias.

Profilaxis de Infecciones Fungicas Invasivas (IFls, por las siglas en inglés para invasive fungal infections)
(Estudios 316 y 1899)

Se realizaron dos estudios grandes, aleatorizados, controlados, utilizando posaconazol suspensidn oral como
profilaxis para la prevencidn de IFls, entre pacientes de alto riesgo.
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El Estudio 316 fue aleatorizado, doble ciego, que comparé posaconazol suspension oral (200 mg tres veces
al dia) con fluconazol capsulas (400 mg una vez al dia) como profilaxis contra infecciones fungicas invasivas
enreceptores de HSCT alogénico, con enfermedad de injerto contra huésped (GVHD). El punto final primario
de eficacia fue la incidencia de IFls probadas/probables a las 16 semanas después de la aleatorizacion segun
lo determinado por un panel de expertos independientes y cegados. Un punto final clave secundario fue la
incidencia de IFls probadas/probables durante el periodo bajo tratamiento (primera dosis a Ultima dosis del
medicamento de estudio + 7 dias). La duracion promedio del estudio fue comparable entre los dos grupos de
tratamiento (80 _dias, posaconazol; 77 dias, fluconazol).

El Estudio 1899 fue aleatorizado, cegado para el evaluador, que compard a posaconazol suspension oral
(200 mg tres veces al dia) con fluconazol suspension (400 mg una vez al dia) o itraconazol solucién oral
(200 mg dos veces al dia), como profilaxis contra IFls en pacientes neutropénicos que estaban recibiendo
quimioterapia citotdxica para leucemia mielégena aguda o sindromes mielodisplasicos. El punto final
primario de eficacia fue la incidencia de IFls probadas/probables, segin lo determinado por un panel de
expertos independientes, cegados durante el periodo bajo tratamiento. Un punto final secundario clave fue
laincidencia de IFls probadas/probables a los 100 dias después de la aleatorizacidn. La duracidon promedio del
tratamiento fue comparable entre los dos grupos (29 dias, posaconazol; 25 dias, fluconazol/itraconazol).

En ambos estudios de profilaxis, la aspergilosis fue la infeccion intercurrente mas comun. Hubo
significativamente menos infecciones intercurrentes por Aspergillus en pacientes que recibieron profilaxis
con posaconazol cuando se les comparé con los pacientes control que recibieron fluconazol o itraconazol. Ver
la tabla 4 para resultados de ambos estudios.

Tabla 4: Resultados de Estudios Clinicos en Profilaxis de Infecciones Fungicas Invasivas.

Estudio Posaconazol Suspension Control? Valor de p
Oral
Proporcion (%) de Pacientes con IFls Probadas/Probables
Periodo Bajo Tratamiento®
1899¢ 7/304 (2) 25/298 (8) 0.0009
316° 7/291(2) 22/288 (8) 0.0038
Periodo de Tiempo Fijo©
1899¢ 14/304 (5) 33/298 (11) 0.0031
316¢ 16/301(5) 27/299 (9) 0.0740

Proporcion (%) de Pacientes con Aspergilosis Probada/Probable
Periodo Bajo Tratamiento®

1899¢ 2/304 (1) 20/298 (7) 0.0001
316° 3/291(1) 17/288 (6) 0.0013
Periodo de Tiempo Fijo©
1899¢ 4/304 (1) 26/298 (9) < 0.0001
316¢ 7/301(2) 21/299 (7) 0.0059

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

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

b: En el estudio 1899 este fue el periodo desde la aleatorizacién a la Gltima dosis de medicamento de estudio mas 7 dias; en el
estudio 316 fue el periodo desde la primera dosis a la ultima dosis de medicamento de estudio mas 7 dias.

c:  Enelestudio 1899, este fue el periodo desde la aleatorizacién a los 100 dias después de la aleatorizacién; en el estudio 316 fue
el periodo desde el dia basal a los 111 dias después de la linea basal.

d: Todos aleatorizados.

e: Todos tratados.
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En el Estudio 1899, se observé una disminucion significativa en la mortalidad por cualquier causa a favor de
posaconazol [POS 49/304 (16%) vs FLU/ITZ 67/298 (22%) p= 0.048]. Basado en las estimaciones de
Kaplan-Meier, la probabilidad de supervivencia al dia 100 después de la aleatorizacion, fue significativamente
mayor para los receptores de posaconazol; este beneficio en la supervivencia se demostré cuando el andlisis
considero todas las causas de muerte (P=0.0354) (Figura 2), asi como las muertes relacionadas con IFI
(P=0.0209).

Figura 2: Mortalidad por cualquier causa en el Estudio 1899 (POS vs FLU/ITZ; P= 0.0354)
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En el Estudio 316, la mortalidad general fue similar (POS, 25%; FLU, 28%); sin embargo, la proporcion de
muertes relacionadas con IFI fue significativamente menor en el grupo POS (4/301) en comparacion con el
grupo FLU (12/299; P= 0.0413).

Vl.Contraindicaciones

o Pacientes con hipersensibilidad conocida a posaconazol o a alguno de los componentes del producto.

¢ Aunque no se estudid in vitro o in vivo, la administracién concomitante de los sustratos del CYP3A4:
terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida o quinidina con posaconazol esta contraindicada puesto
que el incremento de las concentraciones plasmaticas de estos farmacos puede llevar a prolongacién
del intervalo QT y raros casos de taquicardia ventricular polimorfa (torsade de pointes).

e La administracién concomitante de inhibidores de HMG-CoA reductasa que son metabolizados
principalmente a través del CYP3A4 estd contraindicada puesto que el incremento en las
concentraciones plasmaticas de estos farmacos puede causar rabdomidlisis.

e Aunque no se estudidé in vitro o in vivo, posaconazol puede incrementar las concentraciones
plasmaticas de alcaloides del ergot, lo que puede llevar a ergotismo. Estd contraindicada la
administracién concomitante de posaconazol y alcaloides del ergot.

VIl.Precauciones Generales
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Hipersensibilidad: No hay informacion relacionada con sensibilidad cruzada entre posaconazol y otros
antifungicos azoélicos. Debe tenerse precaucion al prescribir posaconazol a pacientes con hipersensibilidad a
otros azoles.

Toxicidad Hepatica: En estudios clinicos, hubo reacciones hepéticas poco frecuentes (p. ej., elevaciones leves
a moderadas de ALT, AST, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y/o hepatitis clinica). Las elevaciones en las
pruebas de funcionamiento hepatico fueron generalmente reversibles al descontinuar el tratamiento y en
algunos casos estas pruebas se normalizaron sin interrumpir el farmaco y rara vez requirieron la
descontinuacion del farmaco. Rara vez, se reportaron reacciones hepaticas mas graves (incluyendo casos
que han progresado a desenlaces fatales), en pacientes con condiciones médicas subyacentes graves (p. €j.,
neoplasias hematoldgicas) durante el tratamiento con posaconazol.

Prolongacion del intervalo QT: Algunos azoles se han asociado con prolongacion del intervalo QT. Los
resultados de un analisis de electrocardiograma (ECG) con mdltiples ajustes de tiempo en voluntarios sanos,
no mostraron incremento alguno en el promedio del intervalo QT.. No obstante, no debe administrarse
posaconazol con farmacos que se sabe prolongan el intervalo QT. y que son metabolizados a través del
CYP3A4.

Trastornos Electroliticos: Especialmente los que involucran niveles de potasio, magnesio o calcio, deben ser
vigilados y corregidos como se requiera antes y durante el tratamiento con posaconazol.

Toxicidad por Vincristina: La administracion concomitante de antifingicos del tipo de los azoles, incluyendo
posaconazol, con vincristina se ha asociado con neurotoxicidad y otras reacciones adversas graves,
incluyendo convulsiones, neuropatia periférica, sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética
eileo paralitico. Reserve el uso de antifungicos del tipo de los azoles, incluyendo posaconazol, para pacientes
que reciben un alcaloide de la vinca, incluyendo vincristina, que no tengan opciones alternativas de
tratamiento antifungico (ver Interacciones Medicamentosas y de Otro Género).

Toxicidad por venetoclax: La administracion concomitante de posaconazol con venetoclax (un sustrato del
CYP3A4) puede incrementar las toxicidades de venetoclax, incluyendo el riesgo de sindrome de lisis tumoral
(TLS, por las siglas en inglés para tumor lysis syndrome) y neutropenia (ver Interacciones con Otros
Medicamentos y Otras Formas de Interaccion). Consulte la informacion para prescribir de venetoclax para
obtener una guia detallada.

VIIl.Restricciones de Uso Durante el Embarazo y la Lactancia

Hay informacién insuficiente sobre el uso de posaconazol en mujeres embarazadas. Estudios en animales han
demostrado toxicidad reproductiva. Se ha demostrado que posaconazol ocasiona malformaciones
esqueléticas en ratas a exposiciones menores que las obtenidas a dosis terapéuticas en humanos. En conejos,
posaconazol fue embriotdxico a exposiciones mayores que las obtenidas a dosis terapéuticas. Se desconoce
el riesgo potencial para los humanos. Posaconazol no debe utilizarse durante el embarazo a menos que el
beneficio potencial para la madre supere claramente el riesgo potencial para el feto.

Posaconazol se excreta en la leche de ratas en periodo de lactancia. No se ha investigado la excrecion de
posaconazol en la leche materna humana. Posaconazol no debe utilizarse durante la lactancia a menos que el
beneficio para la madre supere claramente el riesgo para el lactante.
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IX.Reacciones Secundarias y Adversas

Se ha evaluado la seguridad de la suspension oral de posaconazol en 2,400 pacientes y voluntarios sanos
inscritos en estudios clinicos y de experiencia posterior a la comercializacion. Ciento setenta y dos pacientes
recibieron tratamiento con posaconazol por =26 meses; 58 de ellos recibieron terapia con Spriafil® Suspension
oral durante 212 meses.

Los eventos adversos graves relacionados con el tratamiento reportados en 428 pacientes tratados con
suspension oral de posaconazol con infecciones flingicas invasivas (1% cada uno) incluyeron alteracion en la
concentracién de otros medicamentos, incremento en enzimas hepaticas, ndusea, erupcion y vémito.
Eventos adversos graves relacionados con el tratamiento reportados en 605 pacientes tratados con
suspension oral de posaconazol para profilaxis (1% cada uno) incluyeron bilirrubinemia, incremento en las
enzimas hepaticas, dafio hepatocelular, ndusea y vémito.

Eventos adversos poco comunes o raros relacionados con el tratamiento y médicamente significativos
reportados durante estudios clinicos con la suspension oral de posaconazol han incluido insuficiencia
suprarrenal, pancreatitis, reacciones alérgicas y/o de hipersensibilidad.

Ademas, se han reportado casos raros de torsade de pointes en pacientes que tomaban suspension oral de
posaconazol.

Ademads, se han reportado casos raros de sindrome urémico hemolitico y purpura trombotica
trombocitopénica principalmente entre pacientes que habian estado recibiendo ciclosporina o tacrolimus de
forma concomitante con la suspension oral de posaconazol para el manejo de rechazo de trasplante o
enfermedad de injerto contra huésped .

Reacciones Adversas relacionadas con el Tratamiento (RATs o TRAEs, por las siglas en inglés para Treatment-
related Adverse Reactions) Reportadas en los Estudios de Tabletas y Suspension Oral de Posaconazol

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento reportadas mas comunmente en los estudios de
posaconazol tabletas y suspension oral entre la poblacidon total de voluntarios sanos y pacientes se muestran
en la tabla 5.

Tabla 5: Reacciones Adversas relacionadas con el tratamiento (TRAEs) Reportadas en Sujetos
tratados con Posaconazol Suspensién Oral y Tabletas por sistema corporal.
Incluye todos los TRAEs con incidencia del 1% o mayor
Comun (>1/100, <1/10)

Trastornos hematolégicos y del sistema linfatico

Comunes: neutropenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Comun: anorexia, desequilibrio electrolitico,
hipokalemia

Trastornos del sistema nervioso
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Comunes: mareo, cefalea, parestesias, somnolencia
Trastornos gastrointestinales
Comunes: dolor abdominal, diarrea, dispepsia,

flatulencias, boca seca, nausea, vomito,
estrenimiento

Trastornos hepatobiliares
Comunes: elevacion de las pruebas de funcionamiento
hepatico (incluyendo AST, ALT, fosfatasa
alcalina, GGT, bilirrubina)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Comun: erupcion cutanea, prurito
Trastornos generales y alteraciones en el sitio de
administracion

Comunes: astenia, fatiga, pirexia (fiebre)

Experiencia posterior a la comercializacion
Se hareportado la siguiente experiencia adversa después de la comercializacion:
Trastornos Endocrinos: pseudoaldosteronismo

X.Interacciones Medicamentosas y de Otro Género

Efectos de otros medicamentos sobre posaconazol suspension oral:

Posaconazol es metabolizado via UDP glucuronidacion (enzimas de fase 2) y es un sustrato para el flujo de
glucoproteina-P (P-gp). Por lo tanto, los inhibidores o inductores de estas vias de depuracion pueden afectar
las concentraciones plasmaticas de posaconazol.

Rifabutina: (300 mg una vez al dia) disminuyd la Crnax (concentracion plasmatica maxima) y el AUC de
posaconazol en 43%y 49%, respectivamente. Debe evitarse el uso concomitante de posaconazol y rifabutina
a menos que el beneficio para el paciente supere el riesgo.

Fenitoina: (200 mg una vez al dia) disminuyd la Cmns y el AUC de posaconazol en 41% y 50%,
respectivamente. Debe evitarse el uso concomitante de posaconazol y fenitoina a menos que el beneficio
para el paciente supere el riesgo.

Antagonistas del Receptor Ha, Inhibidores de la Bomba de Protones (IBPs) y Antiacidos:

Las concentraciones plasmaticas de posaconazol (Cmsx y AUC) se redujeron en 39% cuando la suspension oral
de posaconazol fue administrada con cimetidina (400 mg dos veces al dia) debido a una reduccion en la
absorcion posiblemente secundaria a una disminucidn en la produccidn de acido gastrico. Debe evitarse si es
posible la administracién concomitante de posaconazol suspension oral con antagonistas del receptor Ho.

De manera similar, la administracion de 400 mg de posaconazol suspension oral con esomeprazol (40 mg al
dia) disminuyd la Cmsx promedio y del AUC en 46% y 32%, respectivamente, en comparacion con la
administracion de 400 mg de posaconazol solo. Debe evitarse si es posible la administraciéon de posaconazol
suspension oral con inhibidores de la bomba de protones.

Agentes de Motilidad Gastrointestinal:
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Cuando la metoclopramida se administra con posaconazol suspension oral, disminuyen las concentraciones
plasmaticas de posaconazol. Si la metoclopramida se administra concomitantemente con posaconazol
suspensidn oral, se recomienda monitorear de cerca por infecciones fungicas intercurrentes.

La loperamida no afecta las concentraciones plasmaticas de posaconazol. No se requiere ajustar la dosis de
posaconazol cuando la loperamida y el posaconazol se usan de concomitantemente.

Glipizida: (10 mg dosis Unica) no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la Cmsx y el AUC de
posaconazol.

Efavirenz: (400 mg una vez al dia) disminuyd la Cnsx y el AUC de posaconazol en 45% y 50%,
respectivamente. Debe evitarse el uso concomitante de posaconazol y efavirenz a menos que el beneficio
para el paciente supere el riesgo.

Fosamprenavir: Combinar fosamprenavir con posaconazol puede llevar a una disminucion de las
concentraciones plasmaticas de posaconazol. Si se requiere la administracion concomitante, se recomienda
un monitoreo estrecho por la posibilidad de infecciones micoéticas intercurrentes. La administracion de dosis
repetidas de fosamprenavir (700 mg BID x 10 dias) disminuyd la Cmsx y el AUC de posaconazol (200 mg de
suspensidn oral QD el 1er dia, 200 mg de suspension oral BID el 2°dia y después 400 mg de suspension oral
BID durante 8 dias) en 21% y 23%, respectivamente.

Efectos de posaconazol suspension oral sobre otros medicamentos:

Posaconazol no se metaboliza en un grado clinicamente significativo, a través del sistema del citocromo
P450. Sin embargo, posaconazol es un inhibidor del CYP3A4 y, por lo tanto, los niveles plasméaticos de
farmacos que son metabolizados a través de esta via enzimatica pueden incrementar cuando se administran
con posaconazol.

Alcaloides del ergot: Aunque no se estudid in vitro o in vivo, posaconazol puede incrementar la concentracion
plasmatica de alcaloides del ergot (ergotamina y dihidroergotamina), lo cual puede dar lugar a ergotismo.
Esta contraindicada la administracion concomitante de posaconazol y alcaloides del ergot.

Alcaloides de la vinca: La mayoria de los alcaloides de la vinca (p. €j., vincristina y vinblastina) son sustratos
del CYP3A4. La administracién concomitante de antifiingicos del tipo de los azoles, incluyendo posaconazol,
con vincristina se ha asociado con reacciones adversas graves (ver Precauciones Generales). Posaconazol
puede incrementar las concentraciones plasmaticas de alcaloides de la vinca, lo cual puede llevar a
neurotoxicidad y otras reacciones adversas graves. Por lo tanto, utilice los antifingicos del tipo de los azoles,
incluyendo posaconazol suspension oral, en pacientes que reciben alcaloides de la vinca, incluyendo
vincristina, solo cuando no existan otras opciones alternas de tratamiento antifungico.

Ciclosporina: En pacientes con trasplante cardiaco bajo dosis estables de ciclosporina, 200 mg de suspension
oral de posaconazol una vez al dia incrementaron las concentraciones de ciclosporina, lo que requirié de
reducciones en la dosis. Cuando se inicie el tratamiento con posaconazol en pacientes que ya estan recibiendo
ciclosporina, debe reducirse la dosis de ciclosporina (p. €]., a alrededor de tres cuartos de la dosis actual). Por
lo tanto, deben monitorearse cuidadosamente los niveles sanguineos de ciclosporina durante la
administracion concomitante y en la descontinuacidon del tratamiento con posaconazol, la dosis de
ciclosporina debera ajustarse seglin sea necesario.
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Tacrolimus: Posaconazolincrementd la Crmax y el AUC de tacrolimus (0.05 mg/kg dosis Unica) en 121%y 358%,
respectivamente. Al iniciar el tratamiento con posaconazol en pacientes que ya estan recibiendo tacrolimus
debe reducirse la dosis de tacrolimus (p. e]., a aproximadamente un tercio de la dosis actual). Posteriormente
los niveles sanguineos de tacrolimus, deberdn monitorearse cuidadosamente durante la administracion
simultaneay al suspender posaconazol la dosis de tacrolimus debera ajustarse segun sea necesario.

Sirolimus: La administracion de dosis repetidas de posaconazol suspension oral (400 mg de suspension oral
dos veces al dia durante 16 dias) incrementd la Cmsx y el AUC de sirolimus (2 mg dosis Unica) un promedio de
6.7 veces y 8.9 veces, respectivamente, en sujetos sanos. Al iniciar tratamiento en pacientes que ya estén
tomando sirolimus, debe reducirse la dosis de sirolimus (p. €j., a alrededor de 1/10 de la dosis actual) con
monitoreo frecuente de las concentraciones de sirolimus en sangre total. Deberan obtenerse las
concentraciones de sirolimus al inicio, durante la administracién concomitante y al descontinuar el
tratamiento con posaconazol, ajustando la dosis de sirolimus segun sea necesario.

Rifabutina: Posaconazol incremento la Crnax y el AUC de rifabutina en 31% y 72%, respectivamente. Debe
evitarse el uso concomitante de posaconazol y rifabutina a menos que el beneficio para el paciente supere el
riesgo. Silos medicamentos son administrados concomitantemente, se recomienda un monitoreo cuidadoso
de la cuenta sanguinea total y de los eventos adversos relacionados con el incremento en los niveles de
rifabutina (p. ej., uveitis).

Midazolam: La administracion de dosis repetidas de posaconazol oral (200 mg de suspension oral dos veces
al dia durante 7 dias) increment6 la Crmax y el AUC de midazolam 1V (0.4 mg dosis Unica) un promedio de 1.3 y
4.6 veces, respectivamente; 400 mg de suspension oral de posaconazol dos veces al dia durante 7 dias
incrementd la Cmax y el AUC de midazolam IV en 1.6 y 6.2 veces, respectivamente. Ambas dosis de
posaconazol incrementaron la Crnaxy el AUC de midazolam oral (2 mg dosis oral unica) en 2.2 y 4.5 veces,
respectivamente. Ademas, posaconazol oral (200 mg o 400 mg de suspension oral) prolongaron la vida
media terminal promedio de midazolam, de aproximadamente 3-4 horas a 8-10 horas durante la
administracion concomitante.

Se recomienda que se consideren ajustes de dosis de benzodiazepinas, metabolizadas por CYP3A4, durante
la administracion concomitante con posaconazol.

Zidovudina (AZT), lamivudina (3TC), indinavir: Estudios clinicos demostraron que no se observaron efectos
clinicamente significativos sobre zidovudina, lamivudina e indinavir cuando se administraron con
posaconazol; por lo tanto, no se requieren ajustes de dosis para la administracién concomitante de estos
medicamentos.

Inhibidores de la proteasa del VIH: Debido a que los inhibidores de la proteasa del VIH son sustratos del
CYP3A4, se espera que posaconazol incremente los niveles plasmaticos de estos agentes antirretrovirales.
La administracion de dosis repetidas de posaconazol oral (400 mg de suspension oral dos veces al dia durante
7 dias) incremento la Cmsx y el AUC de atazanavir (300 mg una vez al dia durante 7 dias) un promedio de 2.6
veces y 3.7 veces, respectivamente, en sujetos sanos. La administracion de dosis repetidas de posaconazol
oral (400 mg de suspension oral dos veces al dia durante 7 dias) incremento la Cmax y el AUC de atazanavir en
un menor grado cuando se administraron como un régimen de refuerzo (boosted) con ritonavir (300 mg de
atazanavir mas 100 mg de ritonavir una vez al dia durante 7 dias) con un promedio de 1.5 veces y 2.5 veces,
respectivamente, en sujetos sanos. Se recomienda el monitoreo frecuente en busca de eventos adversos y
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toxicidad relacionada con los agentes antirretrovirales que son sustratos del CYP3A4 durante la
administracion concomitante con posaconazol.

Inhibidores de HMG-CoA reductasa metabolizados principalmente a través del CYP3A4: La administracion
de dosis repetidas de posaconazol oral (50, 100 y 200 mg de suspension oral una vez al dia durante 13 dias)
incrementd la Cmsx y el AUC de simvastatina (40 mg dosis Unica) un promedio de 7.4 a 11.4 veces y 5.7a10.6
veces, respectivamente. El incremento en las concentraciones plasmaticas de inhibidores de HMG-CoA
reductasa se puede asociar con rabdomidlisis. Estd contraindicada la administracion concomitante de
posaconazol e inhibidores de HMG-CoA reductasa, metabolizados principalmente a través de CYP3A4.

Bloqueadores de canales de calcio metabolizados a través de CYP3A4: Aunque no se estudid in vitro o in
vivo, se recomienda el monitoreo frecuente en busca de eventos adversos y toxicidad relacionados a los
bloqueadores de canales de calcio, durante la administracién concomitante con posaconazol. Puede
requerirse un ajuste de la dosis de los bloqueadores de canales de calcio.

Digoxina: La administracion de otros azoles se ha asociado con incrementos en los niveles de digoxina. Por
lo tanto, posaconazol puede incrementar la concentracion plasmatica de digoxina y necesitan monitorearse
los niveles de digoxina cuando se inicie o descontinte el tratamiento con posaconazol.

Venetoclax: El uso concomitante de venetoclax (un sustrato del CYP3A4) con posaconazol incrementa la
Cmax v €l AUCo.inf de venetoclax, lo que puede incrementar las toxicidades de venetoclax (ver Precauciones
Generales).

Xl.Alteraciones en los Resultados de Pruebas de Laboratorio
Ninguna conocida.

Xll.Precauciones en Relacion con Efectos de Carcinogénesis, Mutagénesis, Teratogénesis y Sobre la
Fertilidad

Al igual que como se observa con otros azoles, se observaron efectos relacionados con la inhibicion de la
sintesis de hormonas esteroides en estudios de toxicidad de dosis repetidas con posaconazol. Se observaron
efectos supresores adrenales en los estudios de toxicidad en ratas y perros a exposiciones equivalentes o
mayores que las obtenidas con las dosis terapéuticas en humanos.

Se realizaron estudios de reproduccién y de desarrollo periy posnatal en ratas. A exposiciones menores a las
obtenidas a dosis terapéuticas en humanos, posaconazol produjo variaciones y malformaciones esqueléticas,
distocia, incremento en la duracién de la gestacidn, reduccion del tamario promedio de la camada y viabilidad
posnatal. En conejos, posaconazol fue embriotoxico a exposiciones mayores a las obtenidas a dosis
terapéuticas. Como se observd con otros agentes antimicéticos del tipo de los imidazoles, se considerd que
estos efectos sobre la reproduccion se debieron a un efecto relacionado con el tratamiento en la
esteroidogénesis.

Posaconazol no fue genotdxico en estudios in vitro e in vivo. Los estudios de carcinogénesis no revelaron
riesgos especiales para los humanos.

Xlll.Dosis y Via de Administracion
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Spriafil® Suspensién oral debe administrarse con una comida o con un suplemento alimenticio liquido de 240
mL. La suspension oral de Spriafil® debe agitarse bien antes del uso.

Instrucciones importantes para la administracion de Spriafil® Suspensién oral
Dosis y Duracion

Tabla 6. Dosis Recomendada para Spriafil® Suspension oral de Acuerdo con la Indicacién

Indicacién Dosis y duracion del tratamiento
Profilaxis de infecciones | 200 mg (5 mL) tres veces al dia. La duracion del tratamiento
fungicas invasivas se basa en la recuperacion de la neutropenia o la

inmunosupresion.
Tratamiento de Infecciones 400 mg (10 mL) dos veces al dia". En pacientes que no pueden

fungicas invasivas (IFI) tolerar un alimento o un suplemento alimenticio, Spriafil®
refractarias / Pacientes Suspension oral debe administrarse a una dosis de 200 mg (5
Intolerantes con IFI mL) cuatro veces al dia.
La duracidn del tratamiento debe basarse en la gravedad de la
enfermedad  subyacente, la recuperacion de la
inmunosupresion y la respuesta clinica.
Coccidioidomicosis 400 mg (10 mL) dos veces al dia". En pacientes que no pueden

tolerar un alimento o un suplemento alimenticio, Spriafil®
Suspension oral debe administrarse a una dosis de 200 mg (5
mL) cuatro veces al dia.

La duracién del tratamiento debe basarse 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,
después 100 mg (2.5 mL) una vez al dia durante 13 dias
Candidiasis orofaringea o 400 mg (10 mL) dos veces al dia”. La duracién del tratamiento
Esofégica Refractaria debe basarse en la gravedad de la enfermedad subyacente, la

recuperacion de lainmunosupresion y la respuesta clinica.
* Incrementar la dosis diaria total de la suspensién oral por arriba de 800 mg no incrementa la exposicién a Spriafil® Suspension
oral.

Uso en insuficiencia renal: No se requiere ajustar la dosis en insuficiencia renal, ya que posaconazol no se
elimina de forma importante por via renal, no se espera un efecto de la insuficiencia renal grave sobre la
farmacocinética de posaconazol y no se recomienda ajustar la dosis.

Uso en insuficiencia hepética: Existe informacién de farmacocinética limitada en pacientes con insuficiencia
hepatica; por lo tanto, no pueden hacerse recomendaciones para ajustar la dosis. En el pequefio nimero de
sujetos estudiados que tenian insuficiencia hepatica, hubo un incremento en la vida media con una
disminucidén en la funcidn hepatica.

Uso en pacientes pedidtricos: No se han establecido la seguridad y la eficacia en adolescentes y nifios
menores de 13 afios.

Via de Administracion
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No-Intercambiabilidad entre Spriafil® Suspension oral y Spriafil® Tabletas

Spriafil® Suspension oral y Spriafil® Tabletas no deben utilizarse de forma intercambiable debido a las
diferencias en la dosificacion de cada formulacion. Por lo tanto, se deben seguir las recomendaciones
especificas de dosificacion para cada una de las formulaciones.

Spriafil® Suspension oral es sélo para administracion oral.
Agitar bien Spriafil® Suspensién oral antes de usarlo.

XIV.Manifestaciones y Manejo de la Sobredosificacion o Ingesta Accidental

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

Posaconazol no es eliminado mediante hemodialisis.

Abuso y Dependencia
No existe potencial de abuso conocido para posaconazol.

XV.Presentacion
Caja de cartdn con frasco de vidrio etiquetado, con 105 mL de 40 mg/mL y cucharita dosificadora graduada.
XVI.Recomendaciones Sobre Almacenamiento

Consérvese el frasco bien cerrado a no mas de 25 °C.
Se recomienda que la cuchara se enjuague con agua después de cada administracién y antes de su
almacenamiento.

XVIl.Leyendas de Proteccion

Literatura exclusiva para profesionales de la salud.

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

No se use durante el embarazo nilactancia.

Este medicamento puede producir somnolencia y afectar el estado de alerta, por lo que no deberd conducir
vehiculos automotores ni maquinaria pesada durante su uso.

Reporte las sospechas de reaccion adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx vy
dpoc.mexico@msd.com

XVIIl.Nombre y Domicilio del Laboratorio

Representante legal en México:

Merck Sharp & Dohme Comercializadora, S. de R.L. de C.V.

Av. San Jerénimo No. 369, Piso 8, Col. La Otra Banda, C.P. 01090, Alvaro Obregdn, Ciudad de México,
México.
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XIX.Numero de Registro del Medicamento ante la Secretaria
Reg. No. 369M2014 SSA IV

Version: S-CCDS-MK5592-0S-T-042021
RCN: 000020221-MX



