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Disposición

Número: 

Referencia: EX-2019-55085240-APN-DGA#ANMAT

 
VISTO el Expediente EX-2019-55085240-APN-DGA#ANMAT del Registro de la
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MSD ARGENTINA SRL solicita la aprobación de
nuevos proyectos de prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada NOXAFIL / POSACONAZOL, Forma farmacéutica y concentración: SUSPENSIÓN
ORAL - COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA - SOLUCION CONCENTRADA
PARA INFUSION / POSACONAZOL 40mg/ml; 100 mg; 18 mg/ml; aprobada por Certificado Nº
55205.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su
competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

    

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma MSD ARGENTINA SRL propietaria de la Especialidad
Medicinal denominada NOXAFIL / POSACONAZOL, Forma farmacéutica y concentración:



SUSPENSIÓN ORAL - COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA - SOLUCION
CONCENTRADA PARA INFUSION / POSACONAZOL 40mg/ml; 100 mg; 18 mg/ml; el nuevo
proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2019-64965297-APN-DERM#ANMAT; e
información para el paciente obrante en el documento IF-2019-64965379-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 55205, cuando el
mismo se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el
paciente. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido,
archívese.

Expediente EX-2019-55085240-APN-DGA#ANMAT

Js

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2019.09.26 09:14:49 ART
Location: Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - 
GDE
DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 
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ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, 
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Date: 2019.09.26 09:14:51 -03'00'



ORIGINAT $ mso
rNFoRMAclóN PARA EL PRESCRTPToR

NOXAFILO

Pogaconazol

40 mgrml - Suspensión oral - via oral

100 mg - Comprim¡dos de liberaclón modificada - Via oral

18 mgúml- Solución concontrada para ¡nfusión - Via intravenosa

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

FÓRMULA

Suspen6ión oral

Cada mlde suspensión oralde NO)GFIL contiene: Posaconazol40,0 mg. Excipientes: Polisorbato 80 10,0 mg; S¡meticona 3,0 mgi Benzoato

de sodio 2,0 mg; C¡trato de sodio d¡hidratado 0,6 mgi Ácido citrico monohidratado 1,5 mg; Glicerol 100,0 mg; Goma Xanüan 3,0 mg; Glucosa

l¡quida 350,0 mg; D¡óxido de titanio 4,0 mg; Sabor artificial de cereza 5,0 mg; Agua purificada c.s.p. '1,0 ml.

Comprimidos de liberación modificada

Cada comprim¡do de NOXAFIL contiene: Posaconazol 't00,0 mg, Excip¡entes: Succinato acetato de hipromelosa 325,0 mg, Celulosa

microcristalina 70,0 mg; H¡droxipropilcelulosa 75,0 mg; Silica de tipo dental 3,0 mg; Croscarmelosa sódica 25,0 mg; Estearato de magnesio

2,0 mgi Opad0P amarillo 24,0 mg,

El Opadr¡P amarillo está compuesto por alcohol polivinilico parc¡almente hidrolizado, lvlacrogol/PEG 3350 (pol¡et¡lengl¡col 3350), Dióxido de

t¡tanio, Talco, óxido de hieno amarillo y dióxido de s¡licio.

Soluc¡ón concentrada para ¡nfus¡óñ

Cada ml de solución concentrada para infus¡ón contiene: Posaconazol 18 mg. Excip¡entes: sulfobutiléter beta-ciclodextrina sód¡ca (SBECD)

400 mg; Edetato disódio 0,2 mg; Ácido clorhidrico (para ajuste de pH); Hidróxido de sodio (para ajuste de pH); Agua para ¡nyección c.s.p. 1

ml.

Cada ftasco ampolla (de 16,7 mL) de solución concentrada para infusión contiene; Posaconazol 300 mg.

Posaconazol se designa quimicamenle como 4-F-t4-t4-tt(3R,5R)-5-(2,+difluorofenil)tetrahidro-$(1H-1,2,+triazol-1-ilmetil)-3-

furanillmetoxilfenill-1-piperaz¡nillfen¡ll-2-l(1S,2S)-1+ül-2-hidroxipropill-2,4-dihidro-3H-1,2,+triazol-3{na con una fórmula empirica

CrzHrzFzNoO y un peso molecular de 700,8. La fórmula estructural es:

o

F

ACCIÓN TERAPÉUTICA

Ant¡micótico para uso s¡stémico derivado deltriazol. Código ATC: J02A C04

oF

,N-r'r(r*)
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c Confldenc¡al

ejandro Balonas

ctor Técnico y Apoderado
MSD Argentina S.R.L.
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INDICACIONES

OXAFIL Suspensión oraly Comprimidos do liberac¡ón modificada

NOXAFIL esta indicado en el tratam¡ento de las s¡guientes infecciones micoücas en pacientes de 13 años de edad o mayores:

¡ Aspergilosis invasiva en pacientes con enfermedad resistente a la anfotericina B o al itraconazol o voriconazol, o en pacientes con inblerancia

a estos productos medicinales. La resistencia se define mmo la progresión de la ¡nfección o la ausencia de mejoria después un minimo de

siete días de un tratamiento anümicótlco efectivo, administrado en dosis terapéuticas,

. Candidias¡s esofág¡ca o cand¡dem¡a en pacientes mn enfermedad resistente a la anfoteric¡na B, fluconazol o ifaconazol, o en pacientes que

no bleren estos productos. La res¡stencia se defne como la progresón de la infección o Ia ausencia de mejoría después de un período minimo

de trahmiento (para fungemia persistente: 3 días; para infecc¡ones no ftrngicas, 7 días y para candidias¡s esofágica: 14 días) anümicotim

efectivo, administrado en dos¡s terapéuticas,

. Fusariosis, zygomicos¡s, criptoc¡cosis, cromoblastomimsis y m¡cetoma en pacientes con enfermedad res¡stente a otas terapias, o pacientes

con intolerancia a otras lerapias.

. Coccidioidiomicosis.

NOMFIL Suspensión Oral también está indicado en el hatamiento de las siguientes infecciones ñrngicas en pacientes de 13 años o mayores:

. Cand¡diasis orofaringea, induyendo en pacientes con enfermedad resistentes a itraconazol y/0 fluconazol. La resistenc¡a se define como la

progresion de la infección o la ausencia de mejoria después de un minimo de siete díás de un batamiento antimicót¡co efectivo, administrado

en dosis terapeuticas.

NOXAFIL Comprimidos no están indicados en el katamiento de la candidiasis orofaringea

NOXAFIL también está ¡ndicado en la proflaxis de las infecciones micóücas invasivas, incluyendo levaduras y hongos, en pacientes de 13 años de

edad o mayores, que se enü.renfen en alto riesgo de desarrollar estas infecc¡ones, como en pacientes con prolongada neutropenia o receptores

de trasplantes de células madre hematopoyétic€s (TCPH) que recjben tralamiento inmunosupresor en altas dosis:

. Pac¡entes que se encuen[an rec¡b¡endo qu¡mioterapia de ¡nducción de la rem¡s¡ón para la leucem¡a mielogena aguda (LN4A) o sindromes

m¡elodisplás¡cos (S¡/D)que pueden derivar en una neutropenia prolongada y que presentan un alto riesgo de desanollar infecciones m¡mticas

invasivasl

. Receptores de trasplante de élulas progenitoras hematopoyéticas (TCPH) que se eno.rentran recibiendo tratam¡enb inmunosupresor én altas

dosis para la enfermedad de injerto contra huésped, y que presentan un alto riesgo de desarrollar infecciones m¡coticas invasivas.

NOXAFIL Solución concontrada para infusión

NOXAFIL solución concentrada para infusión está indicado en adultos, en el tratamiento de las siguientes infecciones fúngicasi

. Asperg¡los¡s invasora en pacientes con enfermedd resistente a anfotericina B o itraconazol, o en pac¡entes que son ¡ntolerantes a esbs

med¡camentos;

. Fusariosis en pacientes con enfemedad res¡stente a anfoteric¡na B, o en pacientes que son intolerantes a anfoteriona B;

. Cromoblastomicosis y micetoma en pacientes mn enfermedad resistente a ifamnazol, o en pacientes que son intolerantes nazol;

o Coccidioidomicosis en pacientes con enfemedad resistenle a anfotericina B, i[aconazol o fluconazol, o en pacientes que tolerantes a

2

nd ro galonas

orTé.nico y Apoderado

estos med¡camentos.

c Conl¡d6ñclal
MSD A.BentiÉ 5.R.t.

IF-2019-55833631-APN-DGA#ANMAT

Página 233 de 235



ORIGINAL Q mso

NOXAFIL solución concenfada para ¡nfusión está también ¡nd¡cado en la profilaxis de ¡nfecciones fnngicas invasoras en los siguientes pacientes:

. Pac¡entes que estén recibiendo quim¡oterap¡a de rem¡sión-inducción para leucemia mielogena aguda (LMA) o s¡ndromes mielodisplásicos

(SMD), que se espera que desanollen neutropenia prolongada y que presentan alto riesgo de desanollar infecciones fungicas invasoras;

. Receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas IICMH) que están recibiendo dosis altas de terapia inmunosupresora para la

enfermedad ¡njerb contra huésped (EICH), y que presentan alto riesgo de desanollar infecciones fungicas ¡nvasoras.

PRoPIEDADES FARMACoLÓGIcAS

Mecanismo de acción

Elposaconazoles un agente antfúng¡co azól¡m. Elposaconazol inhibe la sintesisde ergosterol, un componente clave dé la membrana celular

fungica.

Farmacod¡namia

Se ha observado una cone¡ación entre la exposición total al fármam (AUC) y la respuesta ciinica. En el caso de indiv¡duos con infecciones

por Aspergillüs, la exposic¡ón efectiva a la droga mostró ser mayor que para las infecciones causadas por especies de Candrda, aunque el

ratio crítico AUC/MlC asociádo con el éxito clinico es incierto. Es particularmente ¡mportante tratar de asegurar que los niveles plasmáticos

máximos se alcancen en los pacientes infectados con Aspergll,us (ver Posología y forma de admin¡stración; Propiedades farmacológicas,

Farmacocinét¡ca).

Relac¡ón oxposición respuesta:

En estudios clfnicos realizados con pacientes neutropénicos que rec¡b¡eron qu¡mioterapia citotóxica para leucemia mielo¡de aguda (LMA) o

sindromes mielodisplás¡ms (SMD) o receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) con enfermedad de injerto contra

huésped (EICH), se observó un amplio rango de expos¡ciones plasmáticas al posaconazol tras la administración de NOy\AFIL Suspensión

oral. Un análisis farmacocinético-farmacodinámico de los datos del pac¡ente reveló una aparente asociación enke las concentraciones med¡as

de posaconazol (C*s) y los resultados de eñcacia (ver Tabla 1). Un Ca,s inferior puede estar asociado con un mayor riesgo de fracaso al

tratam¡ento.

fabla l: Análisis de la exposición (G,"g) de NO)GFIL Suspeñsión oral en estudios clÍnicos.

ndro Balonas

or Técn¡co y Apoderado

3

Tratam¡ento de aspeE¡losls reftactaria Profilaxis en AMUMDS Profilaxis en EICH¡

Rango

Caq(ng/mL)

Falla al Tralamientoc

t%l

Rango

C* (ns/mL)

Falla al Tratamientod

l%t

Rango G¡yg

(ng/mL)

Falla al Tratam¡entod

$t

Cuart¡l 'l 7655 - 277 9A - 322 54,7 44,4

Cuarul2 290 - 544 47 322 - 490 37,0 557 - 915

)^r
Cuartil3 47 490 - 734 915 - 1 563550 . 861 46,8 1 5

I
Cuart¡14 877 - 2010 29 734 - 2240 27 ,8 1563 - 362/ v

G Coñfldenclal
MSDArSentina S.R.L.

La resistencia se define como la progresión de la infección o la ausenc¡a de mejoria después de un m¡n¡mo de 7 dias de dosis terapéuticas previas

de terapia antfúngica eficaz.
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C"w = Concenlración media de posaconazol medida en estado estacionar¡o

a; Pacienles neulroÉnicos que estaban rec¡b¡endo quimioterap¡a citotóxica para L¡/A o SMD

b: Receplores TCMH con EICH

c: Definido como falla en alcanzar la respuesta global al final de¡ tratamiento

d:Deñnidommo la dismntinuación deltratamiento, uso deterapia antifúngica sistémica empírica (SAF)o aparición de una infección fúngica invas¡va

Farmacoc¡nát¡ca

C a rc cte dsti ces t e rm ecoc i n éti c es g en e n les

NOXAFIL Soluc¡ón concentrada para infus¡ón

NOXAFIL Solución concentrada para infusión exhibe una famacocinélica proporcional a la dosis tras la administración de dosis ún¡cas entre

200 y 300 mg en voluntarios sanos. Los párámetros farmacoc¡néticos med¡os luego de dosis únicas de posaconazol solución para inyección

en voluntarios sanos se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Resumen de los parámetros farmacocinéticos medios (%CV) en voluntarios sanos tras una dosis ún¡ca de Posaconazol

Solución concentrada para infusión

oos¡s única
Dosis (mg) Auco.* c"- (ns/mL) trn

(h)

CL

(uh)

100 11.228 1,330 20 9,4

200 31,763 1,862 24 7,0

300 44,501 3,676 27 7,3

AUCo-: área bajo la curva liempo vs concenlración plasmática desde tiempo 0 a infinito;

Co : concentración máxima observada; tx: vida media de fase terminal; CL: clearance mrporal total

La Tabla 3 muestra los parámefos farmacoc¡néticos de NO/',AFIL en pacientes luego de una dosis de 300 mg de NOXAFIL Soluc¡ón

concenfada para infusión una vez al dia durante 10 o 14 dias tras dos dosis al dia 1.

NOXAFIL Compr¡m¡dos de liberación modificada

NO/'AFIL Comprimidos de liberación modificada exhibe una farmacocinética proporcional a la dosis tras dosis s¡mples o mú

300 mg. Los parámettos farmacocinéticos medios para posaconazol en eslado eslacionar¡o tras la admini de 300 veces al

dro Balonas

or Técniao y Apoderado

S hasta

Dia n c*,
(ng/mt) (hr)

AUC¡n¡¡¡6

(ng.hr/mL)

Ca¡s

(ng/mL)

c,,n

(ng/mL)

'10/14 49 3280 (74) 1,5 (0,984,0) 36100 (35) 1500 (35) 1090 (44)

AUCi.Bdo = área bajo la curva liempo vs concenlración por inlervalo de dosis (ejemplo 24 horas); Ca,e = AUC intervaloi intervaloj

Ci.in = nivel mínimo inmediatamente anles de que un sujeto recibiera ladosis de posaconazol Solución oraleldia espec¡flcado en elprolomloi

C,.,, = Concentración p¡asmática m¿¡xima observada; CV = coeficiente de variación expresado como porcentaje (%); Día = dia de estud¡o en

eltratamienlo; Fma¡ = tiempo en el cual se observa la concentración plasmática máxima.

'dosis de 300 mg adm¡n¡strados por 90 m¡nulos una vez aldiatras dos dosis aldia 1.

r Med¡a (mlnimo - máximol f,

c Corl¡denc¡al
MSD Argentiña S.R.L.

Tabla 3: Media aritmética (%CV) de los parámetros farmacocinéticos en pac¡entes soriados farmacoc¡néticamente evaluables tras

una dosis de posaconazol solución para inyección (300 mg) '
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dia (BlD) al dia l,luego 300 mg una vez al dia (QD) en voluntarios sanos y pacientes neutropénicos que están recibiendo quimioterapia

citotóxica para L¡,4A o SMD o receptores TCI\,4H con EICH se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 4: Medie aritmét¡ca (%CV) de los parámetros farmacocinét¡cos en estado estac¡onar¡o en voluntarios sanos y pacientes tras

la admin¡stración de posaconazol comprimidos de liberación modificada (300 mg)'

N AUCo-zr¡'.

(ng.hr/mL)

C.,gt

(nglmL) (n9/mL)

C,¡n

(ng/mL) (h0

btz

(h4

CUF

(Uhr)

Voluntaf¡os

sanos

12 51618

(25)

2151

(25)

27U

(21)

1785

(2e) (3$)

4

(40)

31

\26)

7,5

Pacientes 50 37900

142)

'1580

\421

2090

(38)

1310

(50)

4

(1,3-8,3)

o10

(45)

CV = coeficienle de variación expresado en porcentaje (%CV); AUCII = Área bajo la curva tiempo vs. concentrac¡ón plasmática desde

t¡empo 0 a 24 hr; C,,.¡ = concentación máima observda; C,in = Concentración p¡asmática minima observada; Tmar = t¡empo al cual

se observa la concentración máximai tx = v¡da media de la lase terminali CL /F = clearance corporal total aparente

'300 mg BID aldía 1, Iuego 300 mg QD

t Cs,s= concentraciones promedio en el tiempo (por ejemplo, AUCG24 h/24 hs)

t [/edio (mínimo-máximo)

NO)GFIL Suspensión oral

Se observaron incrementos en la exposición plasmát¡ca (AUC) proporcionales a la dosis tras la adminiskación de dosis únicas orales de

posaconazol suspens¡ón oral de 50 mg a 800 mg y tras la administración de dosis múltiples de 50 mg BID a 400 mg BID en voluntarios sanos.

No se observaron incrementos en la exposición cuando la dosis de la suspensión oral se incrementó de 400 mg BID a 600 BID en pacientes

neuhopénicos febriles o aquellos con infecciones fúngicas invasivas refractarias.

La media (%CV) lmin-máx] de las concentraciones plasmáticas de posaconazol suspensión oral en estado estacionario (Cavs) y los parámetros

farmacocinéücos en estado estacionar¡o en pacienles después de la administraoón de 200 mg TID y 400 mg BID de la suspensión oral se

presentan en la tabla s¡gu¡ente.

Tabla 5: Media (%CV) de los parámetros farmacocinéticos medios de posaconazol en estado estacionario en pacienles tras la

adm¡nistración oral de posaconazol suspensión oral 200 mg TID y 400 mg BID

dro Ealonas

r Técnico y Apoderado

5

Dosis' C-t

(ng/mL)

AUCT

(ng.hrlmL)

CUF

(L/hr)

v/F

(L)

t1,

(h)

200 mg TlDt

(n=252)

1103 (67)

[21,5-3650]

ND§ ND§ ND§ ND§

2N mg TlDl

(n=215)

583 (6s)

[89,7-2200]

15900 (62)

1+ 1 00-s61 001

51,2 (s4)

[10,7-146]

2425139)

f828-57021

400 mg BID#

(n=23)

723 (86)

f6,70-22561

9093 (80)

[1564-267s4]

76,1 (78)

[14,9-256]

3088 (84)

[407-13140]

317 (42)

112

MSDArgentina S.R.t.

Snso f.

37,2 (39) |
te,1-14st /

C Conídcncl.l

IF-2019-55831412-APN-DGA#ANMAT

Página 1 de 279



ORIGINAT $ mso
C¡,s = Concentración de @saconazol promedio medida en estado estacionario

- 
Adm¡n¡slración de suspensión oral

tAUCttrra hd para 200 mg flD y AUC {0.12 h,) para 400 mg Bl0

t Receptores TCMH con EICH

§ No deteminado

f Pacientes neutropénicos que estaban recibiendo quimioterap¡a citotóxica para leucemia mieloide agudao sindromes mielodisplásicos

, Pacientes neutropénicos febriles o peientes con infecc¡ones fúngicas invasivas refractarias, C"u!n=24

La variabilidad en las mncentraciones plasmáticas de posaconazol promedio en pacientes fue relalivamenle mayorqueen los sujetos

sanos.

Absorción

NO)GFIL Solución concentreda para lnfusión

Posa@nazol solución concentrada para infusión fue infund¡da duranle 30 o 90 minutos en los d¡ferentes estudios. En general, el T,a, se

alcanzó alf¡nal¡zar la infus¡ón ya sea tras una dosis ún¡ca o dosis múltiples mediante administación periférica o venosa central. Los valores

de Cí,,, medios fueron mayores tras una infusión corta y se muestran en la Tabla 6.

Tab¡a 6: Durac¡ón de la infusión, Tmu y Cnü medios tras la adm¡nistnción de posaconazol solución concentrada para infus¡ón -
presentado por n¡vel de dosis (200 mg o 300 mg), réEimen y estudio.

Estudio Dosis de posaconazol Durackin d. la infusión

(min)

Cmar media (%CV)

(n9/mL)

P04985 (SD, HV) 200 m9 90 1470 \24)

P06356 (SD, HV) 200 mg 30 2250129)

300 mg 30 2840 {30)

P07783 {SD, HV} 300 mg 30 4258 (19)

P05520 (SDIMD, pac¡entes) 90 990 (47)

200 mg [rD 1950 (50)

300 mg MD 3280 (74)

HV: voiuntarios sanosi SD; dosis única, MDr dosis múltiple; Cnrai: concentración plasmáticá maxima alc€nzada.

NOXAFIL Compr¡midos de liberación modificada

NOX,qFIL Compr¡midos de l¡beración modificada se absorbe con una Tma* media de 4 a 5 horas y exhibe una farmacocinética proporcional a

la dosis luego de una dosis única o dosis múltiples de hasta 300 mg. Las concentrac¡ones plasmáticas en estado estacionario se alcanzan al

dia 6 con una dosis de 300 mg (Q0 luego de dosis de carga BID al dia 1). La disponibilidad absoluta de los comprimidos de liberac¡ón

modiflcada es aproximadamente 54% bajo condiciones de ayuno. La Cmax y el AUC de posaconazol tras la administración de NOy"AFIL

comprimidos de liberación modifcada se incrementan en un 16% y 51%, respectivamente, cuando se administra con una comada alta en

grasas comparado con condiciones en ayuno (ver Tabla 7),

No obstante, el efecto de los alimentos en la absorción de NOXAFIL comprimidos de liberación modiflcada no se cons¡dera

s¡gnificativo. El efecto de los alimentos se tomó en consideración al momento de la selección f¡nal de la dosis del comprimido

modif¡cada de 300 mg basada en los datos del estudio clinico pivotal de farmacocinetica,/seguridad Fase 1b/Fase 3 en el que

ndro Balonas

cli camente

béración

6

Técnico y ApoderadoG Coñtideñcial
MSD Argentina S.R.L,

200 mg SD
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tomaron NoXAFIL comprimidos de liberación modificada s¡n tener en cuenta la ingesta de al¡mentos. NOXAFIL comprimidos de l¡beración

mod¡ficada puede, por lo tanto, ser admin¡strado con o s¡n al¡mentos,

Tabla 7: Comparac¡ón estadística de los parámetros farmacocinéticos plasmáticos de posaconazoltras una administración de dos¡s

oral única de 300 mg de NO)GFIL Comprimidos de liberación modificada a sujetos sanos con alimentos y en ayuñas.

En ayunas Con alimentos

(comida alta en grasa)*

Al¡mentosiAyunas

Parámetro

famacocinético

N GM

(e5% rc)

N GM

(e5% rc)

GMR

(e0 % rc)

c.arr

(ng/mt)

14 8S3

(731; 1090)

16 '1040

(915;1180)

1 ,16

(0,96t 1,41)

AUCci"d

(h.ng/mL)

14 2s600

(21500;30400)

16 38700

(35000;a2700)

1,51

(1,33;1,721

T,,§

(h)

14 5,00

(3,00: 8,00)

16 6,00

(5,00,24000)

NA

Glv = Media geomélrica de los mínimos cuadrados

GMR = Relación geométrica de los mínimos cuadrados

lC = lnlervalo de confianza

'48,5 g grasa

t C,lÉx = concenkación máx¡ma observada

tAUCom¡ = AUCaznr

§ l/ediana (Min, l\rax) reportada para f.a,

NO)GFIL Suspensión oral

NOXAF¡L suspensión oral se absorbe con un TMAX medio de aproximadamente 3 a 5 horas. Se observaron ¡ncrementos en la expos¡ción

plasmática (AUC) proporcionales a la dosis kas la administración de dosis únicas orales de NOXAFIL Suspensión oral de 50 mg a 800 mg y

tras la adm¡n¡stración de dos¡s múlt¡ples de 50 mg BID a 400 mg BlD. No se observaron incrementos en la exposición cuando la dosis se

incrementó de 400 mg BID a 600 BID en pacientes neukopénicos febriles o aquellos con infecciones fúngicas invasivas refractarias (lFlrs),

Las concentraciones plasmáticas en estado estac¡onario se alcanzaron a los 7 a 10 días ¡uego de la administración de dosis múltiples,

Tras Ia administración de una dosis ún¡ca de 200 mg, el AUC med¡o y C,a, de NOy\AFIL Suspensión oral son aproximadamente 3 veces

mayores cuando se administra con una comida sin grasas y aproximadamente 4 veces mayor cuando se administra con una comida alta en

grasas (-50 gm grasa)en relación a su admin¡stración en ayunas.

Después de la administración de una dosis ünica de NO/"AFIL Suspensión oral 400 mg, el AUC promedio y C,a, de NOX,qFIL Suspensión

oral son aprox¡madamente 3 veces mayores cuando se administra con un suplemento nutricional liquido (14 gm de grasa) en relación al

estado de ayuno (verTabla 8). Con elfin de asegurarque se alcancen las concenlraciones plasmáticas adecuadas

NOXAFIL Suspensión oral con alimentos o un suplemento nutricional (Ver Posologia y forma de adm¡nistración).

, se re@m¡enda

andro Ealonas
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Tabla 8: Media (%CU [min-max] do parámetros farmacocinéticos medios de NOXAFIL después de la ad n¡stración

únicas ds suspensión oral de 200 mg y 400 mg con alimentos y bajo condiciones de ayuno

1

l§ co'mocncLt
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Dosis (mg) Tml¡,

(h)

AUc (r)

(ng.hr/ml)

CUF

(uh)

't,]2

(h)

200 mg en ayunas (n=20)c 132 (50)

f45-2671

3,50

t1,5-36b1

4179 (31)

12705-72691

51 (25)

128-74)

23,5 (25)

11s,3-33,71

200 mg com¡da s¡n grasas (n=20)c 378 (43)

I131€341 13-51

4 10753 (35)

[4579-1 70921

21 (39)

f1244)

22,2118l,

Í17,4-28,7)

200 mg comida aha en grasas (54

gm grasa)(n=20F

512134)

[241-1016]

5

t4-51

1505S (26)

f10341-2447 6l

14 (24)

[8,2-1e]

23,0 (19)

117,2-33,4)

400 mg en ayunas (n=23)d 121 (75)

[27-3661

4

{2-12)

5258 (48)

[2834-956fl

91 (40)

142-1411

27 3ln)
116,8-38,91

¡100 mg con suplemento nutr¡cional

líqu¡do (14 gm grasa) (n=23)d

355 (43)

[145-720]

5

14-81

11295 (40)

[3865-20592]

43 (s6)

[1e.103]

26,0 (19)

[18 2-35,0]

a: Media lmin-maxi.

b: Los sujetos con TÍr.,. de 36 hs tuv¡eron n¡veles plasmaicos relat¡vamente constantes por 36 h (1.7 ng/mL de dilerenc¡a entre 4 hs y 36 hs)

c: n=15 para AIJC (l), CUF, y t %

d: n=10 para AUC (l), CUF, y t %

La variabilidad en las concentraciones plasmáticas de posaconazol medias en pacientes fue relativamente mayor que en los sujetos sanos

Dist¡ibución

NO/rAF|L presenta un volumen de disfibución medio (%CV) de 287 L (24%)en voluntarios sanos.

NOXAFIL está altamente unido a proteinas plasmáticas humanas (> 98%), predominantemente a la albúmina.

Metabolismo

NOy\AFIL c¡rcula principalmente como compuesto sin alterar en el plasma. De los metsbolitos circulantes, Ia mayoria son mnjugados de glucu rónido

formados a favés de la gludrron¡dación UDP (enzimas de hse 2). NO/.AFIL no tiene ningún metabolito c¡rculante oxidati'Jo principal (obten¡do

mediante CYP450), Los metabolitos excretados en orina y heces representan - 17% de la dosis radiomarcada administrada.

NO/.AFIL se metabol¡za princ¡palmente a través de la UDP{lucuron¡dación (en¿mas de fase 2) y es un sustrato de la glimproteina p (P{p) de

flujo. Los inhibidores o inductores de estas vias de eliminación pueden afectar las mncentraciones plasmát¡cas de posamnazol.

Los estudios in vifrc mn microsomas hepáticos humanos y los estudios clin¡cos indican que NOyüFlL es un inhibidor principalmente del CYP3M.

Un estudio d¡n¡co realizado en volunkrios sanos también indim que NO)GFIL es un fuerte ¡nhib¡dor del CYP3A4 evidenc¡ado por un aumento > 5

veces del AUC de midazolam. Por lo tanto, las concen[aciones plasmáticas de los fármacos metabolizados principalmente por CYP3A4 pueden

verse incrementados por NOMFIL.

Excreción

NOXqFIL Solución concentrada para infusión se elimina con una semivida terminal media (t'l4 de 27 horas y un clearance corporal

7,3 Uh.

ro Balonas
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NO)GFIL se el¡mina predominantemente en las heces (77% de la dosis radiomarcada) en su mayoría como fármaco inalterado (66% de la dosis

radiomarcada). El dearance renal es una via de eliminación menor, con un 14% de la dosis radiomarcada excretada en orina (<0,2% de la dos¡s

rad¡omarcada es el fármaco inalterado) .

NOXAFIL Comprimidos de liberación modifcada s€ elimina con una vida media (t%) que oscila entre 26 y 31 horas y un clearance aparente medio

que osc¡la de 7,5 a 11 L/h.

NoLAFIL Suspens¡ón oral se elimina con una üda media (tA de 35 horas (rango 2066 horas) y un dearance mrporal btalaparente (CUF)de 32

uh.

No se realizaron estr¡dios dínims de radioaclividad adicionales con NOMFIL Solución concentrada para infusión, dado que los dabs obtenidos

para la suspensión oral se consideran aplicables. La excreción aümulada btal no debe camb¡ar después de la adminisfación de NOMFIL

Solución concentrada para infusion, p€ro la excreción en la orina puede ser ligeramente mayor.

Poblaciones y condiciones especiales

Pacientes pediá{¡icos:

No se ha eshblecido la seguridad y eficacia de NOXAFIL Solución concentada para infusión en pacientes pediátricos menores a 18 años de edad

NOMFIL Solución concentrada para infusion no se debe ulilizar en pacientes pediáficos debido a preocupaciones de seguridad no clinicas.

El uso de NO/.AFIL Comprimidos de liberación mod¡ficada en paoentes de 13 a 17 años de edad se sustenta med¡ante ev¡dencia obtenida de

estudios adecuados y bien mntolados rea¡izados en adultos con NOXAFIL Suspensión oral.

Luego de la administración de 800 mg por dia de NOXAFIL Suspensón oralcomo dosis div¡didas para el tratam¡ento de las lFls, las concentraciones

plasmáticas medias de '12 pacientes de &17 años de edad fueron s¡milares a las concenbaciones de '194 pacientes de 1864 años de edad. No se

dispone de datos farmacocinéticos para pacientes pediátrrcos menores a 8 años de edad.

Pacientes de edad aYanzada:

De los 279 pacientes tratados con NOXAFIL Solución concentrada para infusión, 52 (1970) eran mayores de 65 años de edad. La farmacoc¡nétca

de NOXAFIL Solución concentrada para ¡nfusión es comparable en individuos jóvenes y de edad avanzada. En general, no se observaron

diferencias en la seguridad entre los pacientes de edad avanzada y los pacienhs jóvenes; por lo tanto, no se recomienda un ajuste de dos¡s de

NOXAFIL Solución mncenhada para ¡nfusión en pacientes geriátricos.

De los 230 pac¡entes fatados con NOXAFIL Comprimidos de liberación modificada, 38 (17%) eran mayores de 65 años de edad. La hrmacocinética

de NOXqFIL Comprimidos de liberación modifrcada es comparable en individuos jóvenes y de edad avanzada. En general, no se observaron

diferencias en la seguridad enfe bs pacientes de edad avanzada y los pacientes jóvenes; por lo tanto, no se recom¡enda un ajuste de dosis en

pacientes geriáticos.

La farmacocinética de NOy\AFIL Suspensión oral es comparable en individuos jóvenes y de edad avanzada (> 65 años de edad). No

un ajuste de dosis de NOMFIL en pacientes geriátr¡ms (> 65 años de edad) basado en la edad.

Balonas
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Génoro:

La farmamcinétca de NO)(AFIL es comparable en hombres y mujeres. No se requiere un ajuste de la dosis de NO)GFIL basado en el género

Raza:

El perfil farmacocinético de posaconazol no se ve afectado signifcativamente por la raza, No se requiere un ajuste de dosis de NOXAFIL basado

en la raza. EIAUC y la C',* de NOy'AFIL es l¡geramente menoren individuos de raza negra en relación a los individuos c¿ucásims. Otras razas no

fueron estudiadas.

No hay datos sufcientes enfe las diferentes razas para NOXAFIL Comprimidos de liberación modificada,

El AUC y la C,"*de NOy'AFIL Suspensión oral disminuyeron ligeramente en sujetos negros en relación con sujetos cáucásicos. No se estudiaron

otras razas.

Peso:

El modelado farmacocinético de posaconazol sugiere que los pacientes que pesan más de 120 kg pueden tener una menor expos¡ción a

posaconazol. Por lo lanto, se sugiere monito¡'ear cuidadosamente la aparición de ¡nfecciones micóticas en pacientes que pesan más de 120

kg,

lnsufi ciencia hepática:

Los detos farmacoc¡nétims obtenidos de sujetos con insuficiencia hepática no fueron sufic¡entes para determ¡nar si es necesar¡o un ajuste de la

dosis en estos pacientes. Se recomienda que NOy.AFIL Suspensión oral se use con precaución en pacientes con ¡nsuficiencia hepática (Ver

Advertencias y precauciones; Posología y forma de adminisfac¡ón).

Recomendaciones similares se apl¡can a los comprimidos de NOXAFIL Comprim¡dos de liberación modificadai sin embargo, no se ha llevado a

cabo un estudio especifco con NO)CqFlL Comprimidos de liberacl5n mod¡ficáda.

Recomendaciones §milares se aplican NO)GFIL Solución concentrada para infusión; sin embargo, no se ha llevado a cabo un estudio especifco

con NOXAFIL Solución concentrada para infusión.

lnsuf¡ciencia renal:

Después de la adm¡nistrac¡ón de una sola dosis de 400 mg de ¡a suspensión oral, no se observó un efecto significativo en la farmacocinética

en el caso de una ¡nsuficiencia renal leve (TFG: 50-80 mUm¡n/1,73m2, n=6)y moderada (TFG: 20-49 muninl1,73m2, n=6)i por lo tanto, no

es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficienc¡a renal leve a moderada. En elcaso de los suietos con insuficiencia renal severa

(TFG < 20 mum¡n/'1,73m2), la exposic¡ón plasmática media (AUC) fue sim¡lar que en aquellos mn función renal normal (TFG: > 80

mumin/1,73m2): no obstante, el rango de los AUC estimados fue altamente variable (CV=96%) en estos sujetos con insuficiencia renal severa

en mmparación con el de los grupos con insuficienc¡a renal (CV<40%). Deb¡do a la variabilidad en la expos¡ción con NoXAFIL terapia oral,

Ios pacientes con ¡nsuficiencia renal grave deben ser monitoreados de cerca para detectar ¡nfecciones fúng¡cas (Ver Advertencias y

precauciones; Posologia y forma de administración)

Recomendac¡ones similares se aplican a los comprim¡dos de liberac¡ón modificada de NOXAFIL; Sin embarg

estudjo espec¡fico con NOXAFIL Comprimidos de l¡beración modifcada.

10
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No se ha llevado a cabo un estudio específico para NOXAFIL Solución concentrada para infusión en pac¡entes con insuficiencia renal

moderada y severa (ver Advertenc¡as y Precauc¡ones y Posología y forma de adm¡nistración).

MrcRoBroLocíA

Posaconazol es un potente ¡nhibidor de ia enzima lanosterol l4odesmetilasa, que catal¡za un paso esencial en la biosintes¡s de ergosterol. En

consecuencia, posaconazol exhibe un amplio espectro de actividad antifirngica contra una gmn variedad de hongos y levaduras incluyendo especies

de Card,t a (induyendo aislados de C albical,s resistenles a fluconazol, voriconazol e itraconazol, C. kruse¡y C. ghbñ¿a que son inherentemente

menos susoept¡bles a fluconazol, y C. lusdaflae que es inherentemente menos susceptible a anfoteric¡na B), Asperg,rus (incluyendo a¡slados

resistentes a fuconazol, voriconazol, ifamnazol y anfotericina B) y organismos que antes no se consideraban susceptibles a los azoles como el

zygomycotas (ejemplo., especies de Absid/a, MucoL Rhizopus y Rhizomucol¡. ln vitro, posaconazol exhib¡ó act¡vidad fung¡cida confa especies de

Asperg¡llus, hongos dimórficos (B/astomyo6s dematitidis, Histoplasma capsuhtum, Pentc¡ll¡um mametre¡, y cf,ccid¡oidas ,iz,míis) y algunas

espec¡es de Candida. En modelos de infección animal, posaconazolfue activo contra una ampi¡a variedad de infecciones ñrngicas causadas por

mohos hongos filamenlososo levaduras. No obstante, no hay unaconelac¡ón consistente entre la concentracón minima inhib¡toria (MlC)y efcacia.

/n vilm y en infecciones cllnicas, posaconazol mostró ser aclivo contra los s¡guientes microorgan¡smos (ver lnd¡caciones y LJso Clínico): especies

de Asperyillus (A. tunigatui, A. flavus, A. temus, A. nidulans, A. niger, A. ustus, A. ochruceus), especies de Cardída (C. albicans, C. glabrula, C.

krusei C paraps,trosis),c¿cc¡dbides¡mñ¡tis, Forsecaea pedroso¿ Pseuda esheia bow¡y esrt,aes ú Exophiak, Fusaiün, Rh¡mmucr/L Mucor,

y Rhizopus.

Adicionalmente, ver las tablas siguientes para la ¡nformación il, vfm dispon¡ble (ver Tablas 25 y 26), Los resultados de dichos estudios no están

necesariamente mnelacionados con las observaciones clinicas. No se ha establecido la seguridad y efcacia de posaconazol en el tratamiento de

¡nfecc¡ones cl¡nicas debido a estos m¡croorganismos en los estudios clínicos.

Tabla 9: Valores de MlC90 para cepas de molde ensayadas

11

Balonas
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Patógeno
MlCgo'

(pgimL)
Patógeno

(pg/mL)

MlCgo
Patógeno

(Fs/mL)

MICso

Abs¡d¡a coerulea (2,0) CuNulat¡a spp (0,031 - 0,125) Ph¡alophora verrucosa (0,5 - 4,0)

Absidia corymb¡fera 2,0 E p ¡ d er n o p h yto n fl oc c os u m 0,125 P s e ud al I e sc h e i a boyd ¡ ¡ 2,4

Absid¡a glauca (2,0) (0,125)Exophiala dernat¡d¡s Ram¡chlaidi um obovoi de um (0,031 - 0,063)

Ab s i di a N e ud Ny li nd rcs pora (16,0) Exoph¡ala jeanselnei 0,5 Rhizonucar m¡ehe¡ (0,016)

Abs¡d¡a repens (4,0) (0,016) Rhimmucar pus¡llus (0,031 - 0,25)

Abs/d/a spp (0,031 - 0,5) Exserohilun rcstrctun (0,063 - 0,25) Rh¡mnucor spp (0,016)

Altemaia altenata (0,016-4,0) Fonsecaea pedrcso¡ 0,5 Rh¡zopus anh¡zus (0,5 - 32,0)

Altemaia spp 0,25 Fusaium dinerun {1,0 40) Rhizopus n¡crcsporus ¡6,0'

,4popi?ysomyces spp (0,031 -4,0) Fusaiun mon¡lilomle 2,A
Rh¡zopus n¡üosporus v

chinersis
(16,0)

c Coñl¡d€ncial
MSD Argentina S.R.L.

Los valores de l/lCso de posaconazol para las cepas de moho ensayadas se resumen en la tabla 9.

Exoph¡ala mon¡l¡ae
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a: ConcenÍación mínima inh¡hitoria a la cual el 900/0 de las cepas testeadas son inhibidas en su crecimiento

b: Cuando el número de cepas testeado fue < 10, el rango de MlCs está indic?do entre paréntes¡s.

Los valores de l\.41C90 de posaconazol para cepas de levadura ensayadas se resumen en la Tabla 10

Tabla 10: Valores de MlC90 para cepa8 de levadura ensayadas

12

Q mso
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Asperg¡lluscand¡dus (0,031 - 0,063) Fusaium oxysporun '16,0 Rh¡zopus n¡crosporus v

o/¡gosporus
(16,0)

Asp€rgi//us favL/s 10 Fusanum prol¡feratun (0,s-8,0) Rh¡zopus orqae 40

Aspery¡llus fun¡gatus 0.5 Fusaium solani 128.0 Rh¡zopus sch¡pperae (1,0 - 8,0)

Aspergillus glaucus (0,063 -16,0) Fusaflum spp 16,0 Rhizopus spp 4,0

025 Geotnchum cand¡dun (0,125) Rh¡zopus stolonifer (2,0 16,0)

Asperg¡llus n¡ger 0,5 Geotñchurn spp (0,25 - 32,0) Sakseraea vas,fonnls (0,016 - 2,0)

Aspergl//us ochraceus (0,063 - 0,125) H i slo pl as n a c aps u I atu n 0,5 Scedospor¡um ap¡ospe mum 2A

Aspergillus oryzae (0,25) M¡crosporum audouini¡ (0 25) S ced ospwi u m p r olífi cans 32.0

Asperg¡llus sydow¡¡ 0,5 Microsporun canis 0,5 Sch¡zophylluncannune (0,125 - 0,25)

Asperg¡llus lerreus M¡crosporun fulvun (0,5) Scopu/a/rops/s Drevricaurs 8,0

,A§porg¡/ius uslus Microsporun gypseun (0,008 - 0,5) Scytalidi un d¡ mid¡ atum (0,5)

Asperg¡llus vercicolor 20 il¡crasporu n perc ¡c olo r (0,25) Sporothr¡x schenckii 2,0

B¡Nlaris hawaiiens¡s (0,016) Mucot circineloides 16,0 Ttichodenna spp (1,0)

B¡polaris sp¡c¡fera (0,016 - 0,125) Mucor h¡emalis 32,0 Ttichophylon krcjden¡¡ (0,063)

8/polaris spp (0,125 - 1,0) l¡ucor mucedo (2,0) T tic h op h tto n me nl ag rc p h t te s 0,125

Bjorkandera adusta 0,25 Mucor ncenasus (0,008 - 1,0) T t ic h op htto n r au b itsch e ki¡ (0,25)

Bl aslo nyc e s de r matil d i s 0,5 Mucor ranos,Ss¡nus (0,125 - 0,5) Tichophyton rubrum 0,25

Cl ad oph¡ al oph on ba nti a n a (0,031 - 0,5) Mucor rouxi¡ (1,0 - 32,0) f i ch ophtla n so u d an ons e (0,5)

Cl ad ophi al oph ora car¡ oni ¡ 0,5 Mucor spp 16,0 fichophyton spp 0,063

Cocc¡dio¡des inn¡tis 0,s P ae c ¡l o ny ce s I í I a ci n us 2,0 Tichophyton leÍestre (0,125)

Cu n n i n g h a m e I I a be I h ol lel ¡ a e (0,5 - 16,0) Paec¡lonyces spp Trichaphyton tonsurcns 4.12s

Cu n n ¡ n gh a m e I I a bl ake s I ee an a (16,0) Paec¡lomyces vañot¡¡ (0,016 0,063) T ti cho p hyt on v o nu c os u m (0,5)

Cu n ni ngh a mel la ech¡n ul ata 14,0 - 16,0) P a racocc¡d ¡ oi des b r ñ I ¡e ns i s 0,125 Tiliach¡un spp (1,0- f6,0)

Cu nn ¡ng h anella eleg ans (16,0) 0,016 Ulocladium spp (0,25)

Cunn¡nghanella spp 2,4 Penic¡lliun spp 1,0 (0,063 - 0,12s)

CuNular¡alunala (0,016 - 0,25) Phialophota spp (0,125 - 32,0)

Patógeno Patógeno
lrlclo

(pglmL)
Patógeno

iIlcso"

(ru/mL)

Bl astosch i zo ny c es c a p ¡t at u s (0,016- 1,0)
(0,002 - 0,063) (0,125)

Candida albicans 0.25 Cand¡da pulcherima (0,063) Malassez¡a reslr¡cta (0/031)

Cand¡da be¡gel¡¡ (0,008 - 1,0) Cand¡da rugosa 4,25 Malassez¡a slooff¡ae tfoetl

Cand¡da colluculosa (0,031 - 1,0) Cand¡da sake (0,5- 16,0) Malassez¡a synpd¡al¡s (0,031 - 0,063)

Candida dubliniensis 0,25 Candida sphaeica (0,25) P¡ch¡a anamala W

G Confld6ñclal
Argentina S.R.L.

Asperg¡llus n¡dulans

16,0

Penic¡llium naneffei

W a n I i e I I a d e r n at¡t¡d i s

Mlcso'

(pg/mL)

C a n d ¡ d a ps e u d at rc p¡ c al ¡s M al a s s ezi a p ac h yd e nn al ¡ s

IIF-2019-55831412-APN-DGA#ANMAT
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Candida fanata 0,5 Candkla slellato¡dea (0,004 - 0,25) Pich¡aelchels¡¡ (0,125)

Candida glabrata 2,4 Cand¡da ¡rop¡cali§ 0,25 Pich¡aohmer¡

0,5 Candida util¡s (2,0) Rhodolorula glutin¡s {0,5)

Cand¡da holn¡¡ {0,25) Candida zeylanoides (0,008 -0,25) Rh oti ol or u I a n u c ¡ I ag i no s a (1 0 - 2,0)

Candida incansp¡cua 4,0 Cryptocaccus hum¡colus (0,125 - 0 25) Rhodolorula rubra (0,25 - 128 0)

Candida ¡nterned¡a (0,125) Cryptococcus laurent¡¡ (0,008 - 0,5) Rhodotorula spp 8,0

Cantlkla kefyr 0,25 Cryplxoccus luleolus (0,063) S acc h a romy c es c6 rev ¡ s¡ a e 1,0

Cand¡da krusei 1,0 Cryptúoccus neofonnans Tichoswrcn asah¡i 0,5

Cand¡da lanb¡ca (0,016 - 0,25) Cryptocorúus spp. (0,25) TichosQron beigel¡i 1,0

Cand¡da l¡poltt¡ca 1,0 Dekken bÍuxellorc¡s (0,2s) f t ic hos po ro n c a p¡tal u m (0,125)

Candida lusitan¡ae 0 125 Kuwercnyces marxianus (0,063 - 0,25) ft¡choslr,rcn cutaneun (0,063 - 0,125)

Candida nais (0,063 - 0,125) Malassez¡a dernal¡s (0,031 - 0,5) Tichosporon ¡nkin (0,063 - 0,5)

Cand¡da nel¡biosica {0,125) Malassez¡a futfur 0,063 Tichc,§poron nuco¡des 16,0

Cand¡da novegens¡s (0,125) Malassezio gbbosa 0,031 fichosryron spp (0,5 - 1,0)

Cand¡da paraps¡los¡s 0,125 Malassez¡a oblusa (0,031) Yarrowia l¡polylka (0,016 - 1,0)

Cand¡da pelliculosa 2,0

a: Concenlracion minima ¡nh¡biloria a la cual el 900/6 de las cepas testeadas son inh¡tidas en su crecimiento

b: Cuando el número de cep6 fue < '10, el rango de MlCa está indic€do entre paéntes¡s.

Especimenes para cultvos m¡cológims y otros estudios relevanles de laboratorio (¡ncluyendo histopatologia) deben ser obtenidos previamente a

la terapia, para a¡slar e identificar el(los) organ¡smo(s) causante(s). La terapia deberá ser institu¡da antes de que se conozcan los resultados de los

cult¡vos y otros estud¡os de laborator¡o. No obstante, una vez estos resultados estén disponibles, la terapia antifrrng¡ca debe ser ajustada en

c0nsecuencta.

Re6istencia

No se pudieron generar en el laboratorio cepas de C a/blcars resistentes a posaconazol; mutantes espontáneos de Asperg us fumtgatus de

laborator¡o exhibiendo un decrecimiento en la suscept¡b¡lidad a posa@nazol surg¡eron @n una frecuenc¡a de '1x108 a 1x'10e. Son raros los aislados

clínicos de Cardida albbans y Asperg¡ us tumrgafus exhlbiendo un signif¡cativo decrecimiento en la susceptibilidad a posaconazol. En aquellos

raros casos en los cuales se notó decrec¡miento de la susceptibilidad, no hubo correlación clara entre decrec¡miento de susceptibil¡dad y falla

terapéutica. El éxito de la terapia ha s¡do observado en pac¡entes ¡nfectados con organismos resistentes a otros azoles; consistente con estas

observaciones, el posaconazol fue aclivo ln v,fro contra cepas de Aspergl//us y And¡da que desanollaron resistencia a otros azoles y/o a la

anfotericina B. Los puntos de corte para posamnazol no han sido eshblecidos para n¡ngún hongo.

Combinación con otros agentes antimicóticos

Cuando mmbinaciones de posamnazol mn anfotericina B o caspofungina fueron analizados ln utm e ,h ylyo se obseM pom antagon¡smo o no

lo hubo y en alguños casos éste fue un efecto aditivo. El significado clin¡co de estos resultados es desconocido.

posoLociA y FoRMA DE ADM|NrsrRActóN

Consideraciones genoralos

. El prescr¡ptor debe seguir las instrucciones de dosifcación especlfcas para cada formulación.

13
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. NoXIAFIL Solución @ncentrada para ¡nfusión se debe adminisfar a través de una vía venosa centra¡, lo que ¡ncluye un catéter venoso central

o un catéter cenlral de inserción periférica (CCIP), mediante una infusión inuavenosa lenta durante aproximadamente 90 minutos. Si no se

dispone de un catéter venoso central, se puede adm¡n¡strar una única infusión a favés de un catéter venoso periferico mediante ¡nfusión

¡ntravenosa lenta mayor a 30 minutos (Ver Advertenc¡as y precaucionesi General). NOXAFIL Solución mncentrada para infusión no se debe

admin¡strar en forma de bolo.

. El comprimido y la suspensión oral no se deben usar ¡ndistintamente, debido a las diferencias existentes en cuanto a la dosificación de cada

formulación.

. NOXAFIL Comprim¡dos de iiberación modificada puedefl administrarse con o sin la comida,

. Cada dosis de NOXAFIL Suspens¡ón oral debe ser admin¡sfada con una mmida, o con un suplemento nutricional en aquellos pacientes que

no toleren una com¡da para mejorar la absorción oral. En elcaso de aquellos pacientes que no puedan comer una com¡da completa o no toleren

un suplemento nuficional oral y que no tengan la opoón de tomar NOXqFIL Comprim¡dos de l¡beración modificada, se debe consideral una

terapia antifringica altemativa o ser estrechamente monitoreados ante la aparición de infecciones fijngicas.

. Los pacientes que presentan d¡area o vómitos severos deben ser rnon¡toreados estrechamente para detectar lnfecciones firngicas.

. Debe evitarse la coadm¡n¡shación de drogas que puedan disminuir las conc€ntraciones plasmáticas de posaconazola menosque los beneficios

superen los riesgos. Si estas drogas son necesarias, los pac¡entes deben ser mon¡toreados estrechamente ante Ia aparición de infecciones

fúngicas.

o EI modelo farmacoc¡nétim sugiere que los pacientes que pesan más de 120 kg pueden tener menor expos¡c¡ón plasmática al posaconazol. Por

lo tanto, se sug¡ere monitirear de c€rca por nuevas ¡nfecciones frrngicas.

Dosis recomendada v aiuste de oosolooÍa

Dos¡s recomendada

Tabla 11: Dosis recomendada dé acuerdo a la indicación para NOXAFIL Solución concsntrada para ¡nfusión

lndicación Dosis y duración deltratam¡ento

Proilaxis de infecciones frngicas invasivas (lFls) Dosis de "carga" de 300 mg (300 mg de solución concentrada para infusión) dos

veces al día el primer dia, posteriormente 300 mg (300 mg de solución concenfada

para infusión) una vez al dia. La duración del tratamiento se basa en la reqJperac¡ón

de la neufopenia o de la ¡nmunosupresión.

En pacientes con leucemia mieloide aguda {LMA) o síndromes m¡elodisplásicos

(SMD), la profilax¡s mn NO/"qFlL se debe empezar vaios días antes de la fecha

prevista de la apar¡ción de la neufopenia y continuar durante 7 días después de que

el reorento de neutrofilos supere 500 células por mm3,

Tratamiento de lnfecc¡ones fungrcás invas¡vas (lFls)

refractarias/pacientes intolerantes con lFls

Dosis de 'carga" de 300 mg (300 mg de solución concentrada para intusión) dos

veces al dia el primer dia, posteriormente 300 mg (300 mg de solución concentrada

para infusión) una vez al dia. La duración del tratamiento se debe basar en la

gravedad de la enlermedad subyacente, la reoJperación de la inmunosLt6resiOn, y la
i

respuesta clinica. 
i

14

ndro Balonas

r Técnico yApoderadoG Confld.nc¡al
MSD argentina S.R.L.
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Tabla 12: Dosis de NO)(AFIL Comprim¡dos de liberación modificada

Tabla l3: Dosis de NOXAFIL Suspensión oral

a: El incremento de la dosis diaria total de suspens¡on oral superior a 800 mg, no mejorará la expos¡c¡ón al NO)GFIL

Ajuste ds la dosis

Uso * pacientes con insuÍic¡encia renel

La farmacocinética de NOX,.AFIL Suspens¡ón oralno se ve afectada por una insuficiencia renal. Por lotanto, no son necesarios ajustes dosis en

pac¡entes con ¡nsufciencia renal leve a severa. No obstante, debido a la variabilidad de la exposición con NOXAFIL terapia oral, los c0n

insuficiencia renal severa deben ser monitoreados estrechamente ante la aparic¡ón de infecciones fUngicas (ver Advertencias y

15

ndro Balonas

Técn¡co yApoderado

lndicación oosis y duración deltratamiento

Profilaxis de infecciones fungicas invas¡vas (lFls) Dosis de "carga" de 300 mg (tes mmprimidos de 100 mg) dos veces aldia el primer

dia y posteriormente 300 mg (tres comprimidos de 100 mg) una vez ald¡a. Cada dosis

se puede tomar con independencia de la ingesta de alimentos.

La durac¡ón del fatamiento se basa en la recuperación de la neutr0penia o de la

¡nmunosupresión. En pacientes con leu@mia mieloide aguda (L¡,,14) o s¡ndromes

mielodisplás¡ms (S¡.4D), la profilaxis con NoXAFIL se debe empezar varios dias antes

de la fecha prev¡sta de la aparición de la neutopenia y cont¡nuar durante 7 dias

después de que el recuento de neutroflos supere 500 células por mm3.

Tratamiento de lnfecc¡ones fúngicas invasivas (lFls)

retractarialpacientes intolerantes con ¡Fls

Dosis de 'carga" de 300 mg (tes comprimidos de 100 mg) dos veces al dia el primer

dia y posteriomenle 300 mg (tres comprimidos de 100 mg) una vez al dia.

La duración del tratamiento se debe basar en la gravedad de Ia enfermedad

subyacente, la reqJperación de la inmunosupresión, y la respuesta clin¡ca.

lnd¡cación oos¡s y duraclón deltratam¡ento

Prof¡laxis de las infecciones fungicas invasivas (lFls) 200 mg (5 ml) fes veces aldia,

La duración del tratamiento se basa en la reorperación de Ia neutopen¡a o de la

inmunosupresión.

En pacientes con leucemia mieloide aguda (LIVA) o s¡ndromes mielodisplásicos

(SMD), la profilaxis mn NOXAFIL se debe empezar varios dhs antes de la fucha

prevista de la aparición de la neufopenia y mntinuar durante 7 dias después de que

el reüento de neufóf¡os supere 500 células por mm3.

Tratamiento de lnfecciones ftrngicas invasivas (lFls)

refractarias / Pacientes intolerantes con lFls

400 mg (10 ml) dos veces por díaa

En los pac¡entes que no toleran una comida o un suplemento nutric¡onal, NO/VAF|L

debe ser administrado a dos¡s de 200 mg (5 ml)cuafo veces por dia.

La duración del tratamiento debe basarse en la gravedad de la enfermedad

subyacente, la recuperación de la inmunosupresión y la respuesta cl¡n¡ca.

Tratamiento de Candidiasis orofaríngea Una dosis de carga de 100 mg (2,5 ml) BID el primer dia. luego '100 mg (2,5 ml) una

vez al día durante 13 días.

Prop¡edades farmacologicas)

Coñl¡dsncial
M5D Argeñtina S.R.L.
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En pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (clearan@ de creatin¡na < 50 ml/m¡n), que reciben NO)GFIL Solución concentrada para

intusión, se prevé que se produzca la acumulación del vehiculo intravenoso, sulfobutil éter beta-ciclodextnna sódica (SBECD). Debe evitarse la

utilización de NOX:AFIL Soluc¡ón concenfada para infusión en pacientes con insufciencia renal moderada a severa (clearance creatinina < 50

ml/min), a menos que un análisis riesgo,beneficio justifique el usode NO/'qFlL Solución concentrada para infusión, En estos pacientes se deben

monitorear estrechamente los niveles de creatinina sérica y, s¡ oorrre un incremento, debe @nsiderarse el cambio a una terapia de NOXAFIL

Suspensión oral (ver Advertencias y precauciones).

[Jso en pacientes con insuficioncia hepática

Los datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepática son limitados; por lo tanto, no puede hacerse una recomendación para el ajuste

de la dosis. En el pequeño número de pacientes estjd¡ados que presentaban insufciencia hepática, se observó un incrernento en la expos¡ción y

en la vida med¡a de la droga, con el deterioro de la función hepática (ver Prop¡edades farmacologicas). Usar con precaución en pac¡entes con

insuficiencia hepátrca severa (ver Propiedades farmamlógicas).

Uso en pac¡entes pediátricos (l 3 - 'l 7 años)

Un total de 11 pacientes de 13 - 17 años de edad fueron fatados con 800 mg/dia de NOy\AFIL Suspens¡ón oral en un estud¡o de ¡nfecc¡ones

frrngicas invasivas (lFls). Adicionalmente, 12 pacientes de 13 - 17 años recibieron 600 mg/día de NOXqFIL Suspensión oral para la profilaxis de

lFIs (estudios C/19&316 y P01899). El perfl de seguridad en estos pacientes < 18 años de edad mostró ser similar al perfll de seguridad observado

en adultos. Basado en los datos farmacocinéticos obtenrdos a partirde 10 de estos pacientes pediátricos, el perfil farmacocinét¡co mostró sers¡milar

al de los pacienEs > 18 años de edad (ver Propiedades famacologicas).

Dosls omitida

En caso de omisión de una do6is, ésta debe ser adm¡nistrada lo antes posible. Esto ayudará a mantener una cantidad constante del fármaco en la

sangre. S¡n embargo, sies casi la hora de adm¡nistrar la siguiente dosis, se sugiere saltear la dosis omitida y continuarcon eleEuema esüpulado.

ensayos clinicos, las infusiones periféricas múlt¡ples adm¡n¡lradas a través de la misma vena no fueron bien

Advertencias y precauciones, General; Reacciones adversas).

radas (ver

ro Baloñas

rTécnico y Apoderádo
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G Conl¡donc¡al
MSD ArSentina S.R.L-

Admlnislración:

Nü(AFIL Solucién conceñt¡eda pen infusión

Reconstituc¡ón:

. Templar el v¡al refrigerado de NOX,AFIL Solucón @ncenfada para infusión hasta que alcance la temperatura ambiente.

. Transferir asépticarnente 16,7 ml (300 mg) de NoXAFIL So¡ución concenbada para infusión a una bolsa infavenosa (o frasco) conteniendo

apro¡madamenE 150 mlde solución dexfosa 5% o solución cloruro de sodio 0,970.

. Administrar a través de una via venosa central, lo que incluye un catéter venoso central o un catéter central de ¡nserción perifericá (CCIP),

med¡ante una infusión intravenosa lenta durante aproximadamente 90 minutos. NOX.AFIL Solución concentrada para infus¡ón no se debe

adminisfar en forma de bolo.

. Si no se dlspone de un @téter venoso cental, una infusión única se puede admin¡sfar a través de un catéter venoso periférico. Cuando se

administre a través de un catéter venoso periférico, la infusión se debe administrar durante aproximadamente 30 minutos. Nota: En los

IF-2019-55831412-APN-DGA#ANMAT
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NOy,,AF|L Solución mncenfada para infusión es una soluc¡ón de dos¡s única sin pres€rvanles. Por lo tanto, desde el punto de vista

microbiológioo, una vez rnezclado, el producto debe ser utilizado ¡nmediatamente. En caso de que no se ulilice de manera inmediata, la soluc¡ón

puede ser conservada pr hasta 24 horas a 2 - 8 'C. Equ¡l¡brar a temperatura ambiente. Este med¡camento es para uso único y toda Ia solución

que no se uülioe debe ser descartada.

Se recomienda el uso de un f¡ffo ea línea de 5 pm o menor cuando se adm¡nistfa la solucón de mezda.

Se realizó un estudio para evaluar la compatib¡lidad fis¡ca de No/"qFlL Solución concentrada para infus¡ón con otros productos inyectables y

diluyentes utilizados mmúnmente por via intavenosa simulando una infusión Y-s¡te. La compatibilidad se determ¡nó mediante obseNac¡ones

visuales, medic¡ón de particulas y turbidez.

Basado en los resultados de este estudio, NO)GFIL Solución concenlrada para infusión se puede infundir al mismo liempo a través de la misma

linea intravenosa (o cánula) con los s¡guientes fármacos:

Sulfato de amikacina

Caspofungina

Ciprofloxacina

Dobutamina clorh¡drato

Famotidina

Filgrastim

Sulfato de gentamicina

Hidromorfona clorhidrato

Levofloxacina

Lorazepam

l\.4eropenem

l\.4icatungina

Sulfato de morf¡na

Bitartrato de noradrenalina

Clorum de potas¡o

Vancomicina clorhidrato

Cualqu¡er fármaco no listado en la tabla anterior no debe ser coadm¡nistrado a través de la misma linea intravenosa (o cánula)

Antes de su adm¡nistración, los medicamentos parenterales se deben inspeccionar visualmente para detectar la presencia de part¡culas, siempre

que la soluoón y el envase lo perm¡tan. Una vez mezclada, la soluc¡ón de NO)GFIL osci¡a de incolora a amarillo pálido. Las var¡ac¡ones de color

que se encuentren dentro de este intervalo no afectan a la cal¡dad del medicámento.

NO)rrAFlL Comprimidos de l¡beración mod¡f¡cada y NOXAFIL Suspensión oral

77
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NOXAFIL Comprimidosde l¡beración modificada y NOXAFIL Suspensión oral NO se deben usar ¡nd¡stintamente, debido a las d¡ferenc¡as existentes

en cuanto a la dosifcación de cada formulacón. Siga las recomendaciones de dosiicación especificas para cada una de estas formulaciones.

NOXAFIL Comprimidos de liberacón modificada y NOXAFIL Suspeflsión oral se dminisfan únicamente por vía oral.

NOXAFIL comprimidos de liberación modificada está diseñado especialmente para liberar en el intestino delgado. Los comprimidos se deben tragar

enteros con agua y no se deben titurar, mast¡car ni romper,

NOy'AFIL suspens¡ón oral debe ser bien agitada anles de su uso.

CONTRAINDICACIONES

. Pacientes con mnocida hipersensibilidad al principio activo o a dlalquiera de los excipientes. Para un listado completo vea la formula. No hay

¡nformación respecto a sensibilidad cruzada entre NOXAFIL y ofos agentes antiflrngicos azoles. Debe tenerse cuidado cuando se prescribe

NOX*FIL a pacientes mn hipersensibil¡dad a otros azoles,

o Admin¡stración concom¡tante con alcaloides del ergot. NOXAFIL puede incrementar las concentraciones plasmáticas de los alcaloides del

ergot, Io cual puede ocasionar ergot¡smo (ver lnteracc¡ones medicamentosas).

. Administrac¡ón concomitante de NOXAFIL con ciertos productos metabolizados a través de la via CYP3A4: terfenadina, astemizol,

cisaprida, pimoz¡da, y quin¡dina. Aunque no se ha estudido ¡n viw o in vitn, la administración concomitante mn los susfatos de CYP3A4

puede prcducjr un aumento de las concenuaciones plasmálic¿s de estos productos medicinales, pudiendo dar lugar a eventos adversos

potencialmente graves y/o que ponen en riesgo la vida, cúmo la prolongación del¡nteNalo QT y la aparición de raros casos de torsades

de pointes (ver lnteracciones medicamentosas).

. Administración concomitante de NOXAFIL e ¡nhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) que son metabolizados pr¡nc¡palmente por

la CYP3A4, dado que el aumento de la concentración plasmática de estas drogas puede produck rabdomiól¡sis.

. Administración concomitante de NOXAFIL y sirolimus. La administrac¡ón concomitante de NO)(,qFIL con sirolimus incrementa las

concentraciones plasmáticas de skolimus aproximadamente I veces y puede resultar en un aumento de la toxicidad de sirol¡mus.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advertencias y precauciones graves

. lnteraccionos m€dicamentosas (ver la socción de contraindicaciones y la socción de interacciones medicamentosas)

. Efeclos card¡ovascularss - prolongación intervalo QT (ver sección de efectos cardiovasculares a continuación)

¡ Toxicidad hepáüca (vor sscción hepfica a cont¡nuac¡ón)

General

Formulaciones orale§: NO/,AFIL Comprimidos de l¡beración modificada y NOXAFIL suspensión oral no son intercambiables (,/er Posologia y

forma de adm¡nistración).

Las con@ntraciones plasmáticas de posa@nazol bas la admin¡stración de NOXAFIL compr¡midos de liberación modificada son generalmente

mayores que aquellas obtenidos con posaconazol suspensión oral. Las concentaciones plasmáticas de posaconazol tras la adm de

NOXAFIL comprimidos pueden incrementarse con el tiempo en algunos pac¡entes. Los datos de seguridad a niveles altos exposhión de

18
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Hipersensibil¡dad: No se dispone de ¡nformac¡ón relativa a la sensibil¡dad cruzada entre NOXAFIL y ofos agentes antimicóticos azoles. Se

recomienda precaución orando se prescriba NO)GFIL a pacientes con hipersensibilidad a ofos azoles.

No se han llevado a cabo estudios acerca de los efectos del posamnazol sobre la capacidad de conducir vehiculos u operar maquinarias

Carc¡noqenes¡s y Mutaqenesis

Los esfud¡os de c€rc¡nogenic¡dad no revelaron riesgos espec¡ales para los seres humanos. Para más información sobre datos de animales, ver la

sección de Toxicologia.

Efeclos cardiovasculares

NO/,.AFIL se ha asociado con una prolongación del intervalo QT en el eleclrocardiograma (ECG) de algunos pacientes. La prolongación del

intervalo QT puede incrementar el riesgo de padecer una anitmia.

Deb¡do a que la experiencia din¡ca es limitada, NO/',qFlL debe ser admin¡strado con precaución en pacientes con condiciones proarrifnicas

potenciales como prolongación delintervalo QTc congén¡ta o adquirida, insufciencia cardiaca congestiva, bradicard¡a e isquemia mioÉrdica aguda.

Los desequilibdos electrolltcos, especialmente aque¡los que involucran los niveles de potasio, magnesio o calcio, deben ser monitoreados y

conegidos en caso de ser necesario antes y durante ¡a terapia con NOXAFIL.

Debe tenerse precaución cuando NOMFIL se utiliza en pacientes que están tomando otros fármacos que pueden prolongar el inteNalo QT, como

los antipsicólicos, antidepresivos tric¡clicos, metadona, eritromicina, agentes antian¡tmicos de Clase lA (ejemplo proca¡namida, quinidina) y Clase

lll (ejemplo amiodarona, sotalol). Los fármacos metabolizados a través del citocromo P450 isoenzima CYP3A4 pueden verse afectados por los

niveles de posaconazol, dando como resultado posibles efectos en el intervalo QT. Estas drogas incluyen tacrolimus, ¡nhibidores de la proteasa del

VIH y antibióticos macrólidos (ver Contraindicaciones, lnteracciones medicamentosas y Propiedades farmacológicas). Durante el desanollo clínico

hubo un solo caso de torsade de po¡ntes en un paciente que tomó NOXAFIL. Este informe involucro a un pac¡ente gravemente enfermo con

múltiples factores de riesgo de confus¡ón.

Dependencienolerancia

No eiste un potenc¡al de abuso conocido para NOXAFIL.

Ef€c{os hematolooicos

Sehan reportado casos ra¡os de sindrome urémico hemolítico y púrpura trombocitopénica bombótica principalmente entre los pacientesque habian

estado recibiendo ciclosporina o hcrolimus concomitante para el fatamiento del rechazo del fasplante o de la enfermedad del injerto mnlra el

huésped (EICH).

19
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Efectos heoát¡cosi bil iares/pancreát¡cos
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MSD ArEent¡n¿ S.R.L.

Este medicamento contiene glucosa. Los pacientes mn malabsorc¡ón rara de glucosa-galactosa no deben tomar NOXAFIL

n
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Tox¡cidad hepática: En los estudios clin¡c0s, se han observado casos infreorentes de alteraciones hepát¡cas (por ejemplo, elevaciones léves a

moderadas en los n¡veles de ALT (alanina am¡notransferasa), AST (aspafiato am¡notransferasa), fosfatasa alcalina, bilirubina total y/o hepalitis

dínica) durante el tratamiento mn No/',qFiL. Las elevaciones en las pruebas de fundón hepática generalmente fueron reversibles con la

discontjnuación de¡ tatamiento y, en algunos casos, estas pruebas se normalizaron sin necesidad de ¡ntenumpir el tratamiento y raramente se

requ¡rió la discont¡nuación de Ia droga. Raramente, se han notificado casos de alterac¡ones hepáticás más graves incluyendo colestasis o

¡nsuficiencia hepálica en pacientes con condiciones medicas subyacentes graves (por ejemplo, malignidad hematológ¡ca) durante el fatamiento

con NOXAFIL,

ilonitoreo de la función hepát¡ca: Deben realizarse pruebas de función hepática al inicio y durante el transcurso del fatamiento con NoX,,AF|L.

Los pacientes que desanollan pruebas anormales de la función hepática durante el tratamiento con NO/.ÁFIL deben ser monitoreados ante el

desanollode una lesión hepática más grave. Elmanejo delpaciente debe induir laevaluación de laboratorio de la función hepática (partielarmente

pruebas de función hepática y bilirubina). Debe cons¡derarse la ¡ntenupción del NO/VAFlL si se presentan signos y sintomas clin¡cos cons¡stentes

con el desarollo de empeoramiento de la enfermedad hepática.

Efectos renales

Insut¡cioncia renal: Debido a la variabilidad en la exposic¡ón con NOXAFIL terap¡a oral, los pacientes con ¡nsuficienc¡a renal grave deben ser

estredramente monitoreados para detectar Ia aparición de infecciones fungicas (ver Posologia y forma de administrac¡óni Prop¡edades

farmacologicas).

No se ha realizado un estudio especiñco con NO)GFIL Solución concentrda para infusión en pac¡entes con insuficiencia renal moderada a severa

(tasa de filtación glomerular estimada (TFGe) < 50 mumin), Cuando a estos pac¡entes se les administa NoXAFIL Solución concentrada para

intus¡on, se espera que od.rra la acumulac¡ón del vehidrlo intravenoso (lV) sulfobutil éter betaciclodextnna sódica (SBECD). Debe ev¡tarse la

utilización de NOXAFIL Solucirn concentrada para infusión en pac¡entes con insuficiencia renal moderada o severa (TFGe < 50 ml/min), a menos

qúe un análisis riesgo/beneficio justifque el uso de NOXAFIL Solución c¡ncentrada para ¡nfusion. En estos pacientes se deben mon¡torizar

estreüamente los niveles de creatjnina sérica y, s¡ ocurre un ¡ncremento, debe cons¡derarse el cambio a una terap¡a oral de NOXiAFIL.

Poblaciones especiales

Embarazo: No se dispone de información sufciente acerca del uso de NOXAFIL en mujeres embarazadas, EI grado de exposición durante el

embarazo en los ensayos clin¡cos es muy limitado. No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. En los estud¡os

llevados a cabo en animales se ha observado toicidad reproducliva (ver Toximlogia). Se desconoce elriesgo potencialen humanos. Las mujeres

en edad fértl deben utilizar métodos antimnceptivos adecuados durante el tratamiento. No se debe administrar NOXAFIL durante el embarazo, a

menos que el beneficio esperado para la madre supere ampliamente el riesgo potencial para el feto.

Lactancia: NOXAFIL se excreta en la ledre de las ratas durante la lactanc¡a (ver Tox¡cología). No se ha investigado la excreción de NOMFIL en

la leche materna. NOXAFIL no debe ser utilizado por madres lactantes a menos que el beneficio para la madre supere el riesgo para el lactante,

lnsuticiencia hepát¡ca: NOI\AFIL debe ser utilizado con precaución en pacientes con ¡nsuficiencia hepática severa. Una

media de eliminación puede dar lugar a un incremento en la exposic¡ón.

20

Eeloñas

Té.nicoyApoderadoc Conlldeñclal
O Argentina S.R.L
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Efecto do NO)GFIL en la famacoc¡nática de otros med¡camentos

NOMFIL es un fuerte inhibidor del CYP3 A4 y, por lo tanb, los niveles plasmáticos de medicamentos q

en¿mática pueden aumentar orando se administra con NOXAF¡1.

2!

$ mso
Pacientes que toman inmunosupresores: En estudios clin¡cos de eficac¡a se informaron casos de niveles elevados de ciclosporina que dieron

lugar a eventos adversos graves raros, incluyendo nefrotoicidad y leucoencefalopatia, y muerte. Debe realizarse una reducción de la dosis y la

mon¡tonzac¡ón dinica más frecuente de cidosporina y tacrol¡mus oJando se ¡n¡c¡a eltratamiento con NOXAFIL (ver hteracciones medicamenlosas).

Tox¡c¡dád de vincrisüna: La admin¡strerón concomitante de antjfing¡ms azólicos, ¡ncluyendo posaconazol, con vincristina se ha asociado con

neurotoxicidad y otras reacciones adversas graves, incluyendo convulsiones, neuropatia periférica, sindrome de secreción inadecuada de hormona

antidiurética e ileo paralítico. Debe reservarse los antifungicos azólicos, ¡ncluyendo posamnazol, para pacientes que reciben un alcaloide de la

vinca, ¡ncluyendo v¡ncristna, y no tienen opc¡ones de lratam¡ento antfungico altemaüvo (ver lnteracciones medicamentosas).

INTERACCIONES MEOICAMENTOSAS

Las interacciones descriptas a continuación apl¡can a No/..AFIL Comprimidos de liberación modificada y NOX.AFIL Suspensión orala menos que

se espec¡fque lo contrario.

La siguiente información se obtu\¡o a parlir de los datos con NO)(AFIL suspens¡ón oral o la formulación inicial de los comprimidos. Todas las

interacc¡ones medicamentosas con NO)(AFIL Suspensión oral, excepto las que afectan la absorción de posaconazol (a través del pH gástrico y la

mot¡lidad)se consideran relevantes también para NOXAFIL Solución concentrada para infusión.

Descr¡Dción oeneral

Efscto do otros fármacos sobre la farmacoc¡nética de NOXAFIL

NOXAFIL se metabol¡za principalmente mediante UDP-glucuronidación (enzimas de fase 2) y es un sustrato para la salida de la p-glucoproteina.

Por lo tanto, los inhibidores o los ¡nductores de estas vias de depuración pueden afectar Ias concentraciones plasmáticas de NO/vqFlL. NOXAFIL

no liene ningún metabolito oxidativo cirorlante principal (mediado por CYP450) y es poco probable que sus mncenfaciones se vean allerdas por

ue se metabq

dro Balonas

r Técnico y Apoderado

lnteracciones medicamentosas graves

Drogas contraindicadas: alcaloides del ergot, tefenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, quinidina, inhibidores de la HMG-CoA

reduclasa (estatinas) y sirolimus (ver Contraindicaciones).

Drogas cuya admin¡stración concomitante debería evitarse: cimetidina, rifabutina y fenitoína (ver Tablas '14 y l5)

Drogas cuya administrac¡ón concomitante requiere considerar una reducción de la dosis al inicio deltratamiento concomitante y un

estrecho monitoreo terapéutico de los niveles de droga durante eltratamiento: ciclosporina y tacrolimus (verTabla 15).

Drogas cuya administración concomitante requiere considerar una reducción de la dosis y un estrecho mon¡toreo ante la aparic¡ón de

eventos adversos durante el tratamiento: alcaloides de la vinca, midazolam, inhibidores de los canales de calcio (ver Tabla '14).

G Confidencl.l
MSD Argentina 5.R.t.

esta via

inhibidores de las enzimas CYP450.
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lntoracciones drooa.droqa

Los fármacos enumerados en las lablas a continuación se basan en ¡nformes 0 estud¡os de casos de ¡nteracción con fármacos o ¡nteracciones

potencrales debido a la magnitud y gravedad esperadas de la interacción (es decir, aquellas identifcadas como mntraindicadas).

La mayoria de los estudios de interacción medicamenlosa fueron desanollados con posaconazol suspensión oral o con la formulac¡ón ¡nicial de

comprimidos, que es 36% menos biodisponible que la suspensión oral. Aunque en algunos estudios de interacción medicamentosa los n¡veles de

eposición al posaconazol fueron inferiores a los observados en la población de pacientes, las interacciones med¡camentosas descritas a

continuación se consideran relevantes para la suspensión oral de posaconazoly comprim¡dos de l¡beración modificada de posaconazolen las dosis

recomendadas.

Tabla 14 - Resumen de los efeclos de los m€dicamentos coadministrados con NOXAFIL en voluntarios sanos

ro Balonas

Técnico y Apoderedo

22

Efecto de la biodisponib¡l¡dad de NOy.AFIL

0roga

coadm ln lstrada

(mecanismo

propuesto de

interacción)

Dos¡s/ poso¡ogía

de la droga

coadministrada

NOXAFIL

Dor¡s/Posologia

Camb¡o en el C..
med¡o ($t¡mación

de la relacióna; lC

de 90% de la

*tlmac¡ón de la

relación)

Cambio en elAUGb

med¡o (estjmac¡ón

de la relación; lC

de 90% de la

estimac¡ón de la

relación)

Rifabutina

(inducción UDP-G)

Estudio

clínico

300 mg Q*
x 17 dfas

200 mg (comp)

QD x'10 dias

L 43ok

(0,57; 0,43-0,75)

{ 49ok

(0,5110,374,71)

El uso concomitanle de

NOXAFIL y rifabuljna

deh evitarse a menos

que los beneficios para el

pacienle superen los

riesgos.

Fenitoina

(inducción UDP-G)

Estudio

clinim

200 mg (comp)

QD x 10 días

l41o/,

(0,5St 0,44.0,79)

I 500/0

(0,50;0,36{,71)

El uso @ncomitante de

NoY"AFIL y fenitoina

debe evitarse a menos

que los beneicios para el

paciente superen los

desgos,

Efavirenz

(inducción UDP'c)

Esludio

clinlco

400 mg QD

x 10 y 20 días

400 mg

(suspensión

oral)BlD

x 10 y 20 días

l45o/"

(0,55i0,474,66)

I 50%

(0 50; 0,43-0,60)

El uso conmmitanle de

NoXAFIL y efavirenz

debe evitarse a menos

que los beneficios para el

pacienle superen los

riesgos,

Fosamprenavir
Esludio

clinim

700 mg BID

x '10 días

200 mg QD día

1;200 mg BID

dia 2t luego 400

mgBlDxBdías

121%

0,79 (0,71-0,89)

requiere

se

n estrecho

admi

concor¡lla

recomt

Si se

c Gonf¡deñclal
D Argent¡na S.R.L.

Ref. Recomendaciones

200 m9 QD

x 10 dias

123%

0,77 (0,68-0,87)

/
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moniloreo ant€ la

aparición de infecciones

fúngicás.

Glipizida no posee un efeclo clinicamente

significativo sobre el Cma, y el AUC de

posaconazol

No se requiere un ajuste

de dosis. Las

con@ntraciones de

glumsa disminuyeron en

algunos pac¡entes sanos

cuando glipizida fue

coadminist€do con

NoXAFlt. Deben

monitorease las

concenlraciones de

glucosa de acuerdo con

el estándar de cuidado

para pac¡entes

diabeticos cuando

NOXAFIL es

coadminislrado con

glipizida.

Glipizida
Esludio

cllnim
10 mg única dosis

400 mg BID susp.

oral x 10 dias

Antagon¡rtas de los receptor$ H2, inhibidores de la bomba de protones (PPIS) y antiácidos

Antiácldos/antagonislas

de los receplores H2

(H2RA)/inhibidores de

la bomba de pmtones

(PPr)

Estudlo

clinim

Dosis única de 20

ml de máxima

concentración de

l\¡ylanla t iiquido;

Dosis Alt/ de '1 50

mg de ranitidina en

comprimidos BID;

Esomeprazol 40

mg una vez por la

mañana QAM x 5

dias (dia-4 a'1)

400 mg única

dosis (4 x 100

mg) de

mmprimidos de

liberación

modificada

No se observó un efeclo clinicamenle

signifcalivo cuando los comprimidos de

posaconazol son utilizados de manera

mncom¡tanle con antiácidoG, antagonislas

de los receptores H2 e inhibidores de la

bomba de protones.

No se requiere un aiuste

de dosis de NOXIAFIL

comprimidos de

l¡berac¡ón modmcada

cuando son

coadm¡nislrados mn

antiácidos, antagonistas

de los receptores H2 e

inhibidores de la bomba

de protones.

400 mg BlDd

x 10 días

200 mg (comp)

QD x 10 días e

J 3970

(0.61;0.53{,70)

i 39'/o

(0.61;0.544.69)

El uso concomitánte de

NOY'AFIL susp oral con

antagonistas del receptor

H2 debe evitarse en lo

posible.

Cimetidina (alteración

del pH gástrim)

Estudio

clinim

I 46%

(0.54; 0.43-0.69)

[ 32%

(0.68i0.57{.81)

El uso concomitante de

NoY'AFIL susp oral con

inhibidores de la bomba

de pr46-nes debe
I

evitarse f lo posible.

Esorneprazol

(incremento del pH

gástrico)

Esludio

clinico

40 mg diarios

(OAL4 5 dias, dia -

4a1)

400 mg (susp

oral) única dosis

llletoclopramida Esludio 15 mg QlDr 400 mo dosis No se observó un efecto clínicamen9/ No sey4pere un aiusle

23

Co-

ro Balonas

Técn¡co y Apoderadoc Conl¡deñclal
D Argent¡na 5.R. L

Ageotes de la motilidad gastrointest¡nal 1,.
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durante 2 días (dia

¡v1)
única (4 x 100

mg) comprimidos

significativo en la farmacocinética de

posaconazol cuando los comprimidos de

posaconazol fueron administrados de

manera concomitante con metoclopramida

de do6is de NoXAFIL

Comprimidos de

liberación modilicada

cuando se lo

coadminlstra con

metoclopramida

10 mg flDe x 2 dias
400 mg (susp

oral)dosis única

Metoclopramida, cuando se la coadminslra

con posaconazol Suspensión oral, disminuye

las concentr*iones plasmálicas de

posaconazol

Se recomienda un

monitoreo estrecho anle

la aparición de

infecciones tJngicas,

cuando metodopramida

es coadmin¡strada con

NoXAFIL Suspensión

oral.

Loperamida
Estudio

clinico

4 mg única dosis

(dos compr¡m¡dos

de 2 mg)

400 mg dosis

única (susp oral)

administrado con

un suplemento

nutricional

Loperamida no afecta las concenlraciones

p asmálicas de posaconazol suspensión oral

No se requiere un ajuste

en la dosis de NOXIAF|L

Suspension oral cuando

se la coadminislra con

ioperamida

a: Estimac¡ón de la rélaoón = relación delfármaco coadm¡nistrado más NoXrqFlL y NoXIAFlL solo para C¡¡¿¡ o ALJC

b: AUC = área bajo la curva de Concentración plasmálica en función del tiempo

c: QD = una vez aldía

d: BID = dos vec¿s aldía

e: El mmpdmido se refiere a una formulación de un mmprimido no comercial¡zado sin polímero

f: olD = cualro veces aldia
g: Tl0 = lres veces aldia

Tabla 15. Resumen del efecto de NOXAFIL on medicamentos coadm¡n¡strados en voluntarios sanos y pacienteg

Efecto en la biodispon¡bil¡dad de las drogas

coadmin¡stradas
Droga

coadm¡n¡slrada

(mecan¡Emo

propussto de

interacclón)

Dosis/

posologia de la

droga

coadm¡n¡strada

NOXAFIL

DotislPosologia

Camblo en el C'i.:

med¡o (e3timación

de la relacióna;

90% lC de la

estimaclón de la

relación)

Cambioen elAUCb medio

(estimac¡ón de la reláción;

90% lC de Ia est¡mac¡ón

de la relación)

Recomendac¡ones

Cidosporina

(inhibición del

CYP3A4 por

NOXAFIL)

Dosis de

manten¡mienlo

estable en

pacientes

trasplantados

200 mg (mmp)

QDc x '10 días

1 concentrac¡ón totalde ciclosporina en sangre

Se requirió una reducc¡ón de la dosis de ciclospodna

de hasla 2970

Cuando se inic¡a el

tratamiento con NOY\AFIL en

pacientes que ya están

recibiendo cidosporina,

a dosls

rtax/ dosis ) Los niveles

mn

tma

ciclosporira

%dela

la

de

ej

debe

reducción

24

G
Salonas

Conf¡deñcl¡l Co

D Argentina S.R.L.

clinico

Ref.

Esludio

cli¡im
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0,4 mg dosis

única lV€

200 mg (susp

oral)BlDxTdías

1 30%

(1,3; 1,13-1,48)

T 362%

l\4,62,4,02-5,3)

25
Balonas

Técn¡co y Apodérado

sanguíneos de cidosponna

deben ser estrechamente

monitoreados durante la

coadministrac¡ón, y al

suspender el traiamienlo con

NOX,AFIL, la dosis de

ciclosporina debe aiustarce

según sea necesario

Cuando se inicia el

tratamiento con NoY'AF¡L en

pacientes que ya están

recibiendo tacrolimus, debe

considerarse la reducción de

la dos¡s de tacrolimus (por ej

aproximadamente 1B de la

dosis actual). Los niveles

sanguíneos de tacroiimus

deben ser estrechamente

monitoreados duranle la

codministración, y al

suspendet el trat¿miento con

No/'AF|L, y la dosis de

taüolimus débe ajuslarse

según sea necesario

Estudio

clínico

0,05 mg/kg única

dosis via orel

400 mg (susp

oral) BlDd x 7

dias

¡ 1211o

12,21,2,01-2,42)

1 3580,6

(4,58;4,03'5,19)

Tacrol¡mus

(¡nhibición del

CYP3A4 por

NOXAFIL)

Debe evilarse el uso

conmmitante de

NO)GFIL con r¡fabutina a

menos que el benefc¡o

para el paciente supere

los riesgos. En caso de

ser coadministrados, se

recomienda cuidadoso

monitoreo de los niveles

en sangre totales y lo§

efectos adversos

asoc¡ados al incremento

de los niveles de

rifabut¡na (ejemplo,

uve¡üs)

Rifabútina

(¡nh¡bic¡ón del

CYP3A4 por

NOXAFTL)

Estud¡o

clin¡co

300 mg Q0 x

17 dias

200 mg (comp)

QD x l0 dias
¡ 31ok

(1,31;1,10-1,57)
| 720/o

(1,72; 1 ,51-1 ,95\

M¡dazolam

(inhibición del

Estudio

clinico

se remn{endalmnsioerar

los ajustylg,/dosis de

G Contldéncial
Argent¡na S.R.t.
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0,4 mg dos¡s

únic€ lV€

2 mg dosis

única oral

2 mg dosis única

oral

,100 mg (susp

oral) BlDx 7 dias

162%
(1,62i 1,41¡,86)

¡ 524vó

(6,24; 5,43-7,16)

1 4700/"

{5,70;4,82$,74)

| 397v"

(4,97; 4,46-5.54)

200 mg (susp

oral)QD xTdias

400 mg (susp

oral)BlDxTdias

1 16970

i2,69; 2,46'2,93)

I 138%

(2,38; 2,13-2,66)

benzodiazep¡na,

metabolizados por CYP3A4,

duranle la coadminislra.ión

con NoMFIL.

CYP3A4 por

NOXAFIL)

¡ 160/0

(1,10i 0,85¡,57)

116%
(1,16; 0,84-1,59)

El uso concomitante de

NOXaFIL con fenitoína

debe evitarse a menos que

el benefcio para el paciente

supere elriesgo. En caso de

ser coadministEdos, s€

recomienda un monilor€o

frecuente de las

@n@ntraciones

plasmáicas de fenitoina y

considerar una reducc¡ón de

la dosis de fenitoina de ser

necesario.

Fenitoina (inh¡bic¡ón

del CYP3A4 por

NOXAFTL)

Estudio

din¡m

200 mg QD P0

x 10 dí8

200 mg (mmp)

QD x 10 dias

Alcaloides de erool Teorco NA teórico

El posamnazol puede incrementar la clncentación

plasmát'ca de los alcaloides delergot (ergoramina y

d,hidroergolamina) lo que puede mnducrr a

ergotismo

La coadminislración de

NoXAFIL y los alcalo¡des

del ergot eslá

contraindicada (ver

Contraindicaciones)

ferfenadina,

aslemizol, cisaprida,

pimozida, quinidina

Teorico NA, teodco

La coadministración de posaconazo¡ suspensión

oral con cierlas drogas como cisaprida, pimozida y

quinidiná, metabol¡zados med¡ante Ia vía CYP3A4

puede resultar en un aumento de las

concenlrac¡ones plasmáticas de estos pmductos

medicinales, dando lugar a evenlos adversos

potencialmente graves y/o riesgosos para la vida

(prolongación del intervalo QT y casos raros de

torsades dé pointes)

La coadministración de

estos fármams @n

NOXAFIL está

contraindicadá (ver

Conlra¡ndicac¡ones)

Sirolimus
Estudio

clinico
2 mo únic¿ dosis

400 mg (susp

oral) BID x 16

dias

| 572v0

(6,72; 5,62-8,03)

| 7880/"

(8,88; 7,26-10,9)

La coadministración de

simlimus y No/,,AF|L está

contraindicada (ver

Contraindicaciones)

Alcaloides de la

yinca
feorico NA, teórim

La mayoria de los alcaloides de la vinca (eiemplo

v¡ncristina y vinb¡ast¡na) son sustratos del CYP3A4.

La coadmjn¡stración de anüfungims azoles,

incluyendo el posamnazol, mn v¡ncristina está

asociada con evenlos adversos graves (ver

Reservar el uso de

anlifúngicf]f , azoles,

inctuyeng6 Éosaconazol,

ou,u 
f*ientes 

Or. se

enat,Ydn rec¡biendo

26

andro Balonas

r Tácnico y Apoderádoc Coñfldeñclal
MSD Argent¡na S.R,L,

I
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27

dro Balonas

orTécnico y Apoderado

alc¿loides de la v¡nca,

incluyendo vincristina, y que

no poseen opciones de

tratam¡ento altemativas.

Adve(encias y precauciones). El posaconazol

puede incrementar las concenlraciones plasmáticas

de los alcaloides de la vinca (ej vincristina y

vinblastina) lo que puede conducir a neurotoxicidad

y otros eventos adversos graves,

1 AUC en promed¡o de 5,7

a 10,6 veces

Ljn incremento en las

concentraciones

plasmáticas de los

inhibidores de la H[,4G-CoA

reductasa puede estar

asociado con rabdom¡ólisis.

La madm¡nistración de

NOXAFIL e ¡nhibidores de la

H[¿1G-CoA metabolizados

principalmenle por CYP3A4

está mntraindicada (ver

Contraindicaciones).

Estudio

clín¡co

40 mg dosis

ún¡ca

50, 100 y 200

mg (susp oral)

0D x 13 dÍas

1 Cma. en Promed¡o

de 7,4 a 11,4 veces

Simvastatina

(inhibjdor de la

Hl!!G-CoA

redudasá

metabolizado a

lravés del CYP3A4)

El Posaconazol no tene un efecto ciin¡camente

signifcativo en la Cma( y el AUC de estos fármacos

No se requiere ajuste de

dosis.

Zidovudina (AZI')

Lamivudina (3TC)

lndinaYir

Estudio

clínico

En pacienles

infectados con

VlH, a dosis

estables de AzT

(300 mg BID o

200 mg cada I
hs), 3TC (150

ms BID), y'o

indinavir (800

mg cada I hs)

200 mg (comp)

Qü x 10 días

300 QD x 14

diás

400 mg (susp

oral) BID x 7

dias
(2,55; 1,89-3,45)

1 268%

(3,68; 2,894,70)

Atazanavir Durante la coadministración

mn NoXAFIL. se

recomienda un frecuenle

monitoreo de los evenlos

adversos y to\ic¡dad

relac¡onada con los agenles

anliv¡rales sustratos de

CYP3A4.

Estudio

dinico

300 mg/'100 mg

OD x 14 di6

400 mg (susp

oral)BlD x 7

dias

(1,53i 1,13'2,07) I 146%

(2,a6i 1,93-3,13)

Atazanav¡r/ritonavir

rég¡men potenc¡ado

Bloqueadores de

los canales de

calcio

metabolizados a

través de CYP3A4

Teórico NA, teórico

La madministración de posaconazol con

bloqueadores de canales de calc¡o metabolizados

por CYP3A4 puede resuhar en inleracciones

medicamentosas s¡gnifi calivas.

Durante la madministración

con NOXAFIL, se

recomienda un frecuente

monitoreo de los eventos

adversos y toxicidad

relacionada con los

bloqueadores 
9lelca¡ales 

de

calcio. Puedg'ser requerido

un ajuste,áe dosis de los

bloqueadores dsánabs de
¡catcio / z/

G Gonlidenc¡al
SD Arg€ntina S.R.L.
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Digoxina teórico NA, teórico
El posaconazol puede incrementar las

conc€ntraciones plasmálicas de digoxina

La coadminislración de

olros azones con digoxina

se ha asociado mn

incremenlos en los niveles

de digoxina. Por lo lanto,

NoXAFIL puede

incrementar las

concentmciones

plasmáicas de digoxina; los

niveles de digoxiná deben

ser monitoreados cuando se

inicie o discontinue el

lraiamiento con

posaconazol.

ar Est¡meión de la relación = relación delfármam madministrado más pozaconazol y pozaconazol solo para Cma( o AUC

brAUC = área bajo la curvá de Concenlración plasmálica en función del tiempo

c: QD = una vez al día

d: BID = dos veces ald¡a

e: lV = intravenosa

f: PO = via oral

lntoracciones droqa.alimento

Tabla 16 - lnteracciones medicamentosas-alimentarias establecidas o potenciales

Al¡ménto Ref Efecto Comentário clinico

Cafeina Estudio clinico No se obseNó un efecto dínim signifcativo. No se requiere ajuste de dosis

Estudio c¡inico

NOXAFIL Comprim¡dos de l¡beración modificada cuando se

administra en ayunas como dosis única liene una

biodispon¡bilidad relaliva comparable o mayor que NoXAFIL

Suspensión oral adminislrado con una comida rica en grasa

mmo una dosis única.

El AUC de NoXIAFIL Compdmidos de liberación modiflcada es

aproximadamente 50% mayor cuando se lo adm¡nistra con una

com¡da alta en grasas (aprox 50 g de grasa) en relación a su

administración en ayunas en sujetos sanos.

El AUC de NoXAFIL Suspensión oral es aproximadamenle 4

veces mayor cuando se lo adminislra con una c¡mida alta en

grasas (aprox 50 g grasa) y aproximadamente 2,6 veces mayor

que cuando se lo adminislra con una mmida sin grasas o un

suplemento nutricional ('14 g grasa) en relación a su

adm¡nistración en ayunas.

NOXAFIL Comprimidos de

liberación modificada se pueden

lomar con o sin alimentos. El efeclo

de los alimentos no se considera

clln¡camenle significativo. No es

nec'esario aiuslar la dosis de

NOXAFIL Comprimidos de

liberacion modificada (ver

Propiedades f armacolog¡cas).

Cada dosis de NoXAFIL

Suspens¡ón oral debe

administrada con un alimentos

suplemento nutic¡onal

Posologla y forma

adninis¡ación)y'

ver

UN

28

c
io galones

Técnico y ApoderadoConfidénc¡al Co-

D ArSentina S.R.L

Al¡mento o

suplemento

nulricional
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lntsracciones droga-productos herbarios

No se han estudiado las interacciones con los productos herbarios

lnteracciones droga.pruebas de laboratorio

No s€ han estudlado las ¡nteracciones con las pruebas de laboratorio

Toxicidad a largo pl¿o

Se realizamn estudios de toxic¡dad en dos¡s repetidas de posamnazol en ratones durante un máx¡mo de tres meses, en ratas hasta se¡s meses y

en perros y monos hasta un añ0,

El posaconazol causa varios efectos toxicológicos que ocurren con otras sustancias antifúngicas de la clase de azoles, es decir, hiperplasia de las

glándulas suprarrenales (ratones, ratas y penos), fosfolipidosis de tejidos pulmonares y linfoides (todas las espeoes), oagulación intravascular

diseminada (sólo penos); adelgazamiento óseo/fracturas (ratas solamente), adenomas hepatocelulares (sólo ratones), hallazgos secundarios a la

interupc¡ón de la estero¡dogénesis y toxic¡dad fetal (ratas y coneJos). Otros hallazgos no informados previamente con otros agentes antifung¡cos

comercializados incluyen fosfol¡pidosis neuronal en perros y aumento de la exqeción urinaria de calcio en penos y ratas.

En un estudio de doce meses en perros con dosis de posaconazol de hasta 30 mg/kg, la fosfolipid0s¡s neuronal ocurrió después de

aproximadamente tres meses de la dosificación, no progresó en gravedad en el tiempo y esluvo presente al fnal de un per¡odo de tres meses

después de la dosis.

No hubo camb¡os neurologicos o degenaativos en las neuronas afectadas ni cambios func¡onales en los penos afectados. No hubo neuroto¡cidad

relacionada con posaconazol ni hallazgos neuropatológicos en monos cuando se administraron dosis diarias de 180 mg/kg durante doce meses,

Toxic¡dad roproductiva

No hubo efecto sobre la furlilidad en ratas maúo dosificadas hasta una dosis alta de 180 mgl(g. No hubo efecto sobre la fertilidad en ratas hembras

hasta una dosis alta de 45 mglkg.

En ufl estudio de desarollo embrionar¡o-fetal efl ratas, no hubo efectos relacionados con posaconazol sobre la tasa de embarazo y el número de

cuerpos lúteos, implantaciones y reabsorciones. A una dosis de 27 mg/kg, se produjeron variaciones óseas y malformac¡ones. Para los efectos

maternos y fetales en ratas la dosis sin efecto fue de 9 mgikg.

En un estudio de des¿rollo embrionaricfetal en @nejos con dosis de 20, 40 y 80 mg/kg, no hubo efectos relacionados con el posaconazol sobre

la tasa de embarazo y el número de cuerpos

reabsorciones y las variaciones del esqueleto.

efectos relac¡onados con posaconazol en los di

cachorros F1.

lúteos e implantaciones. En los c¡nejos dosifcados con 40 y 80 mg/kg, hubo s en las

En un estud¡o de desarrollo perinatal y postnatal en ratas a dosis de 6, 18 o 36 , no hubo

versos indicadores de desanollo fisico y funcional, asi como respuestas de to, en los

Balonas

aco y ApoderadoG Conlldénciál Co-

D Argentina S,R,L.

TOXTCOLOGIA

Toxicidad aguda

La dosis máxima no letal para una dosis oral única de posaconazol fue superior a 1500 mg/kg en ratones, superior a 4000 mg/lq en ratas y superior

a 2000 mgtlg en paros.

,4
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Mutagen¡cidad

El posaconazol se evaluó en estud¡os de mutagenicidad bacleriana, linfocito de sangre perilérica humana, ovario de hámster chino y micronúcleo

de ratón. EI posaconazol no mosfó ningún potencial genotóxico,

Carcinogenic¡dad

No se registraron neoplasias reiacionadas con la droga en ratas o ratones tratados @n posaconazol durante dos años a dosis por debajo de la

dos¡s máxima tolerada. En un estudio de carcinogenicidad de dos años, las ratas recib¡eron posa@nazol por via oral a dosis de hasta 20 mg/kg

(hembras), o 30 mgtkg (machos). Estas dosis son equivalentes a 3,9 o 3,5 veces laexposición alcanzada con 400m9 BlD, respectivamente, basado

en eIAUC en estado esta€ionario en voluntarios sanos que recibieron una mmida rica en grasas (reg¡men de 400 mg BID). En el estudio con

ratones, estos fuercn tratados a dosis orales de hasta 60 mg/kgidla o 4,8 veces la exposición alcanzada con un régimen de 400 mg BlD.

Tolenncia local

Los estudios para evaluar la tolerancia local de posaconazd ¡ndicaron un bajo potenc¡al de toicidad dérmica aguda y n¡ngún potenclal de initación

o sens¡bilización,

Estudios de inmunotoxicidad

Una serie de estudios de inmunotoxicología en ratones indican camb¡os minimos en la función inmunitaia (disminucion de la respuesta celular para

formar anticuerpos y aumento de la actividad de células NK) y camb¡os mínimos en las poblaciones de linfocitos, células NK y monocitos en sangre

y/o bazo en los grupos a 30 y 90 mglkg después de uno y fes meses de la dosifcaoón. El NEL para eslos camb¡os fue de '10 mg/kg. Los cambios

en los parámetos del sistema inmune en los eslud¡os de inmunotox¡cidad fueron mínimos y reversibles, lo que ind¡ca que la adm¡n¡sfación de

posaconazol no tuvo un efecto permanente sobre la función del s¡stema inmune.

REACCIONES AOVERSAS

Generalidades de las reacciones adversas

NOXAFIL Solución concentrada para infusión

En estudios iniciales realizados mn voluntarios sanos, múltiples dosis de posaconazol solución concentada para infus¡ón adm¡nistrada por un

catéter venoso periférico se asociaron mn trombofeb¡tis (600/0 de ¡nc¡dencia).

Se ha evaluado la seguridad de NOXAFIL Solución concenfada para ¡nfusión en 268 pacientes en un estudio clinico.

Los pacientes fueron enrolados en un ensayo farmacocinetico y de seguridad no comparativo con NOXAFIL Solución concentrada para infusión

administrado como profilaxis antjfungica (Estudio 1 con solución mncenhada para infusión). Los pacientes estaban inmunocomprometidos con

afecciones subyacentes induyendo neoplasia maligna hematolog¡ca, neufopenia después de la quimioterapia, EICH y post TCMH. En esta

población de pacientes habia un 55% de varones, una edad media de 51 años (rango 18-82 años, 19% de los pacientes tenían > 65 años de edad),

y eran 95% blanc0s y 8% hispanos. Diez pacientes recibieron una dosis única de 200 mg de NOXqFIL solución concentrada para infusión, 21

pac¡entes rec¡bieron 200 mg dedos¡sdiaria durante una med¡ana de 14 diasy237 pacientes recibieron 300 mg de dosis diariadurante una mediana

de 9 dlas. Cada paciente en las @hortes de dosis múltrples recibió una dosifcación BID el dia 1. En cada cohorte, después

NOXAFIL lV, los pacientes recibieron NOXAFIL Suspensión oral para completar los 28 días de terapia total con NOXAFIL.

30
Balonas

G Conf¡dénclal écñico y Apoderado
SD ArSent¡na S.R.L.
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La reacc¡ón adversa más frecuente (> 1%)que condujo a la suspensión de NoXAFIL Solucion concentrada para infusión 300 mg QD fue la leucemia

mielógena mieloide aguda (LMA) (10/o),

NO)GFIL comprimidos de liberación modificada

La seguridad de NOXAFIL Comprimidos de liberación modilcada ha sido evaluada en 230 pacientes enrolados en elestudio clínico p¡votal. Los

pacientes fueron enrolados en un ensayo farmamcinético y de seguridad no c¡mparativo de NO/rAF|L Comprim¡dos de liberación modifcada

cuando se administraba como proflax¡s antifungica. Los pacientes estaban inmunocompromeüdos con enfermedades subyacentes, entre las que

se encontaban neoplasia maligna hematológica, neutropenia postquimioterapia, enfermedad del injerto conka el huésped (EICH) y afecEiones

posteriores a TCI\4H, El tratamiento con posamnazol se administró durante una mediana de 28 días. Veinte pacientes recibieron una dosis diaria

de 200 mg y 210 pacientes recibieron una dosis diaria de 300 mg (después de una adm¡nistración dos veces al día (BID) el dia '1 en cada mhorte).

La formulac¡ón de NO)GFIL Suspensión oral generalmente alcanzó niveles más bajos de Cmn plasmátim en elado estacionario de posaconazol

que Iaformulación delcomprimido, con un nivelmáximo de Cnin plasmático promedio reg¡strado de 3650 ng/ml. Con la formulación de comprimidos

300 mg, los pac¡entes con TCMH alcanzaron niveles de C.in plasmáticos de posaconazol más altos, con un 8% de sujetos con TC¡¡H (6 pacientes)

logrando valores promed¡o de C,n > 3750 ngimL y un pac¡ente logrando un nivel de posaconazol plasmático de 9140 ng/ml. Esto no pareció

traducirse en problemas de seguridad, pero los datos disponibles de los ensayos clínims de mmpr¡midos son limitados a 210 pacienbs (300 mg

una vez al d¡a). Las reacciones dversas relacionadas mn el tatamiento más fecuentemente notifcadas con NO)OFIL Comprimidos de liberación

mod¡ficada 300 mg una vez al dia fueron diarrea y náuseas.

La reacción adversa que llevó a la suspensión de NO/IAFIL Comprimidos de liberación modificada cle 300 mg QD, que se informó con mayor

fecuencia fue náuseas.

NOXAFIL Suepensión onl

La seguddad de la terapia con NOXAF lL Suspensión oral fue evaluada en 18,g pacientes y voluntarios sanos enrolados en ensayos dinims y en

la experiencia post+omercialización. Esto incluye a 605 padenbs en los estud¡os de proflaxis, 796 en estrdios OPC/rOPC y428 pac¡entes tratados

por infecc¡ones [,ng¡cas invas¡vas (lFls). La terapia de NO)GFIL se adm¡nistró a 171 padentes durante > 6 meses, con 58 pacientes que recibieron

terapia con NOMF|Ldurante > 12 mes€s.

Las reac'c¡ones adversas notifcadas mn más freoJencia en toda la poblac¡ón de voluntarios sanos y pac¡entesfueron náuseas (6%)ycefalea (60/0)

Reacciones adversas reDortadas en los estudios clínicos

Deb¡do a que los ensayos cl¡nicos se realizan en condiciones muy específicas, /as tasas de reacclones adyersas oüseruadas ert ios ensayos c/,nicos

pueden no rcllejar lastasas obeNadas en la práclica y no deben comparars con /as lasas en /os ensa)¡Ds c/ínicos de oho informacion

sobre la Eacchn advetsa a los medicanentos de /os ensayos c¿n¡c$ es ut¡l para ¡dentificar /os eyenlos adyersos relac¡onados la y para

aprox¡mar la' lasas

Expe.iencia en los estudios clinicos de seguridad de NO)(,AF|L so¡uc¡ón concentrada para ¡nfus¡ón

31

G Gonf¡dGñciaI

ro Balonas

r Técn¡co yApode.ado
D Argent¡n¿ 5. R.t.

La reacción adversa reportada más frecuentemente (> 30%) aryo inicio tuvo lugar dúrante la fase de adm¡nisfación intravenosa de NOXAFIL 300

mg una vez ald¡a (QD)tue dianea (32%).
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Eslud¡o I con Soluc¡ón concentrada para intusión

El Estudio 1 con Solución mncentrada para infusión fue un estudio no comparalivo, multicentrico desanollado para eva¡uar las propiedades

farmacoc¡néticas, seguridad, y tolerabilidad de NOXAFIL Solución concenfada para ¡ntusión. EI Estudio I fue conduc¡do en una población de

pacientes similar a la estudiada previamente en el programa clínico pivotal de posaconazol suspensión oral.

Tabla 17 . Estud¡o 1 NOXáF|L Solución concentrada para ¡nfusión: Número (%) de sujetos tratados con 300 mg dos¡s d¡aria que reportaron

reaccioñes adversas emergentes deltratamiento: frecuencia de al menos l0%.

Balonas

rTécnico y Apoderado

32

NOXAFIL Solución concentrada

para infusión

Fase de tratamiento

n=237 l%1"

Posaconazol Solución

concentrada para ¡nfus¡ón

Fase de tratamiento o Fase

subsecuente al tratamiento con

Suspensión oral

n=231(%lb

Reacciones adversas

220 {e3) 235 (ee)Su¡etos que reportaron cualqu¡er reacción adversa

Sistema sangulnoo y linfático

23 (10)Anemia 16 (17)

44 (1e) 54 (23)Neutropenia febril

17 (7\ 25 (1 1)Trombocitopenia

Gaskointestinal

Dolor abdominal superior 15 (6) 25 (1)

30 (13) 41 (17)Dolor abdom¡nal

Constipación 18 (8) 31 (13)

Diarrea 75 (32) e3 (3e)

46 (1e) 70 (30)Nauseas

2e (12) 45 (19)Vómitos

Cond¡ciones generales y del sitio de adm¡n¡stración

28 (12) 38 (16)EscalofrÍos

28 (12], 35 {15)Edema periférico

Fatiga 1s (8) 24 (10)

lnflamación de la mucosa 37 (16) 44 (19)

Pirexia 49 (21) 73 (31)

iretabolismo y nutrición

23 (10)Disminución del apet¡to 2s (2)

Hipopotasemia 51 \22) 67 (28)

25 (1) 30 (13)

S¡stema nervioso

Cefalea 33 (14) 4et21t 
I

Sistema respiratorio, torácico y del mediast¡no

Tos 21 (e)
/^31 

(131 ,,4,.-

c Confidenclal
SD Ar8entina S.R.L.

Hipomagnesemia
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Disnea 16 (7) 24 (10)

Epistaxis 34 (4) 40 (17)

Tej¡do cutáneo y subcutáneo

Petequias 20 (8) 24 (10)

Rash 35 (15) 56 (24)

Vasculares

Hipertensión 20 (8) 26 (11)

a: Reacciones adversas notifcadas en pacienles con un inicio durante la fase de dosificación de posaconazol lV del estudio.

b: Las reacciones adversas notificadas con un inicio en cualqu¡er momento durante el estud¡o en pacientes que fueron fatados durante hasta

28 días de tratam¡ento mn posaconazol,

Experiencia en los ostudios clín¡cos de seguridad de OXAFIL Comprimidos de liberación mod¡f¡cada

Estudio H]6615

El estud¡o P05615 fue un estudio no comparativo, multicénÍico desanollado para evaluar las propiedades farmacocinéticas, seguridad, y

tolerabil¡dad de NO/,qFlL Comprimidos de l¡beración mod¡ficada. El estud¡o P05615 fue conducido en una población de pacientes sim¡lar a la

estudiada previamente en el programa clinico pivotal de NOXAFIL suspensión oral.

Tabla 18. Reacciones adversas relac¡onadas con el tratam¡onto notmcadas en pacientss que recibieron NO)GFIL Comprimidos de

liberación modificada 300 mg dosis diaria: incidoncia ¿ l% para ol estudio P05615

Balonas

écn ico y Apoder¿d o

Reacciones adversas
NOXAFIL Comprimidos de liberación modificada (300 mg)

N= 210 (%)

Cardiovascular

Bradicardia sinusal 20
Gastro¡ntest¡nal

Malestar abdominal 2 11)

Distensión abdominal 3 (1)

Dolor abdom¡nal s (4)

5 (2)

Constrpación 3 (1)

Diarrea 16 (8)

Sequedad de boca 2o
Dispepsia 512)

Flatulencia 4 \2)

Gastritis 2 (1)

Náuseas 23 (11)

Vómitos e (4)

Condiciones generales y del s¡tio de administración

lnteracc¡ones medicamentosas 2 (1)

Pirexia 2(1t / V

G Co.rñdoncl.l Co

D Ar8ent¡na S.R.L.
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Metabolismo y nutrición

Disminuc¡ón del apetato 2o
Hipocalcemia 3 (1)

Hipopotasemia 6 (3)

Hipomagnesem¡a 3 (1)

Hipofosfatemia 5 (2)

Tejido conectivo y musculoesquelét¡co

Dolor en las extremidades 2 (1)

Sistema nervioso

Cefalea 2 (1)

Tejido cutáneo y subcutáneo

Prurito 20
Rash s (2)

Rash macular 2l\
Rash maculopapular 211)

Rash prurit¡co 211)

lnvestigac¡ón

Aumento de la alanina aminotransferasa e (4)

Aumento de la aspartato am¡notransferasa 8 (4)

Aumento de la fosfatasa alcalina sangu¡nea 3 (1)

Aumento de la bilinubina sanguinea 3 (1)

Aumento de la creatin¡na sangu¡nea 3 (1)

lntervalo QT prolongado en el ECG 2 (1)

Aumento de las enzimas hepáticas 2 (1)

Test anormal de la función hepática 5 (2)

Experiencia delesludio clín¡co de seguridad de NOXAFIL Suspsns¡ón oral

Estudios P01899 y Cll9&316

El estudio P01899 fue un estudio aleatorizado y ciego para el evaluador que comparó NoXAFIL Suspensión oral (200 mg hes veces al dia (TlD))

con suspensión oral de fluconazol (400 mg QD) o itraconazol solución oral (200 mg BID) como prolllaxis contra lFls en pacientes neutropénicos

que estaban recibiendo quimioterapia citotóxica para la leucem¡a mielo¡de aguda (LMA) o sindromes m¡elodisplásicos (S¡,4D). La duración media

de laterapiafue comparable entre los dos grupos de tratamiento (29 días para el NOXAFIL y 25 dias para el fluconazol/itramnazol). En este estudio,

304 pacientes fueron asignados de manera aleatoria a la terapia con NOXAFIL, 240 pacientes fueron asignados a fluconazol, y 58 fueron asignados

a terapia con ¡traconazol como elestándar de cu¡dado local.

El estudio C/198-316 fue un estudio aleatorizado, doble ciego, que comparó NOXAFIL Suspensión oral (200 mg TID) con cápsulas uconazol

(400 mg QD) como profilaxis confa lFls en receptores TCMH

grupos de fatamiento (80 días para NoXAFIL; 77 dlas para

NOXAFIL y 299 pacientes fueron as¡gnados a iuconazol,

alogénicos con EICH. La duración media de la terapia fue

fluconazol). En este estudio, 301 fueron asignados aleatoriamente la terapia con

34

Balonas
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Tabla 19. Reacciones adversas relacionadas con él tratam¡ento notir¡cadas con No)OFIL Suspsns¡ón oral, fluconazol e itracon¡zol

reportadas con una incidencia 2 1% para los estudio§ de prof¡lax¡s Cll98-316 y P01899

Salonas

TécnicoyApoderado
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Reacc¡ón adversa
NOXAFIL

N= 605 (%)

Fluconazol

N= 539 (%)

Itraconazol

N=58 (%)

S¡stema sanguíneo y linfát¡co

5 (1) 2(<1) 0Anemia

4 (1) 3 (1) 0Tromboc¡topenia

Cardiovascular

14 (2) 6 (1) 4l7lProlongac¡ón del intervalo QT/QT"

3(<1) 5 (1) 0Hipertensión

Taquicardia 4 (1) 0

0 2 (3)Bradicardia 1(<1)

0 0 1(2\Vasculitis

V¡s¡ón

Visión borrosa 3(<1) 6 (1) 0

Gastrointest¡nal

Náuseas 44 17) 45 (8) 8 (14)

Vóm¡tos 27 14\ 2e (5) 6 (10)

28 (5) 24 l4l e (16)Diarrea

Dolor abdominal 13 (2) 15 (3) 1(2)

Constipación 4 (1) 12 (2J 0

Dispepsia 8 (1) s (2) 0

Heces blandas 1(. 1) 5 (1) 0

Distensión abdom¡nal 4 (1) 2{'-1) 0

Gastritis 2(r 1\ 3 (1) 0

Náuseás agravadas 2|'* 1) 1(< 1) 2 (3)

Sequedad de boca 3(<1) 1(. 1) 1(2\

¡,4ucositis no especificada 7 11) 0

Estomatitis aftosa 1(< 1) 0 1(2)

Desorden gástrico 0 0 112\

Dolor rectal 0 0 1 12)

Condiciones generales y delsitio de administrac¡ón

Fatiga 7 (1) 7 (1) 0

Debilidad 3(. 1) 5 (1) 0

2('-1) 0

Fiebre 2(t1\ 3 (1) 0

Hepatob¡liares

Bilirrubinemia 15 (2) 10 (2) /Au )

e

G Conlidencial
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15 (2) 10 12) 0Aumento de las enzimas hepát¡cas

Aumento de ALT (SGPT) 16 (3) I (1) 1(2)

8 (1) 1 (2)
Aumento de la gammaglútamil transferasa

(GGI)
14 (2)

14 (2) 7 (1) 1(21Aumento de AST (SGOT)

Func¡ón hepática anormal 2(<1) 5 (1) 0

lctericia 5 (1) 21.1) 0

5 (1) 0 0Daño hepatocelular

lnmunes

Reacción alérgica 3(. 1) 3 (1) 0

Metabolismo y nutric¡ón

11 (21 6 (1) 1l2lHipopotasemia

Anorexia 6 (1) 8 (1) 1\2)

0Hipomagnesemia 2(. 1) 6 (1)

2(. 1) 4 (1) 0Hiperpotasemia

Dism¡nución de peso 1(<1) 4 (1) 0

Hiperglucem¡a 2(. 1) 3 (1) 0

1(. 1) 0 112)Aumento de peso

Tejido conectivo y musculoesquelét¡co

L4ialgia 2l< 1) 3 (1) 0

Sistema nervioso

8 (1) I (1) 1 (2)Cefalea

[.4areos 4 (1) 7 (1) 0

Alteración del gusto 3(<1) 7 (1) 1(2)

Temblor 4 (1) 6 (1) 0

Parestesia 5 (1) 3 (1) 0

Somnolencia 2(<1) 3 (1) 0

0Sincope 2('*1) 1 (2)

Sistcma ur¡nario y renal

Aumento de la creatinina sÉrica 6 (1) 5 (1) 0

Disminución del clearance de creatinina 2('1) 4 (1) 0

lnsufic¡enc¡a renal 1(. 1) 4 (1) 0

Función renal anormal 2l'1) 3 (1) 0

Sistema respiratorio, torácico y del mediast¡no

Tos 2(, \ 2i'.1) 1t2) 

^
Piel y to¡¡do subcutáneo

Rash 12(2) 10 (2\ 1(2)l

Prurito 4 (1) 5 (1) 0

36
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Rash prurÍtico 3(. 1) 5 (1) 0

Rash maculopapular 5 (1) 2 (.1) 0

Aumento del sudor 1(<1) 0 1 (2)

Celulitis 0 0

lnvestigación

Aumento de la fosfatasa alcal¡na 6 (1) 6 (1) 1 l2l

Alteración del nivel de la droga 5 (1) 2(<1) 0

Aumento de HDL 5 (1) 0 0

Los efectos adversos graves más comunes relacionados @n el tratamienlo (1% cáda uno) en los esfudios de profilaxis mmbinados fueron

bilirrub¡nem¡a, aumento de las enzimas hepáticás, daño hepatocelular, náuseas y vómitos.

Elud¡os m1893 and P0004'l

El estudio P01893 fue un estudio abierto, aleatorizado, de grupos paralelos, sobre la seguridad, tolerabilidad, efcacia y pernl farmacocinético de

NOXAFIL en el fatamiento de pac¡entes inmunocomprometidos con fFl o en pacientes neukoÉnims febriles que requirieron terap¡a antiftrngica

empfrica. Se administó NOXAFIL Suspensión oral de la siguiente manera: 200 mg administrados 4 veces al dia (AlD), 400 mg QlD, 800 mg BID

durante 2 días segu¡do de 400 mg BlD, 600 mg BlD, o 800 mg administrados diariamente, respectivamente, por el resto delestudio. Para los sujetos

con rlFls, la adm¡nisfac¡ón diaria de la droga del estudio se mntinuó durante una duración máxima de 6 meses. Para los sujetos neutropénicos

febriles, la administración d¡aria de la droga delestudio se conünuó hasta después de completarse el estudio o hask que el recuento absoluto de

neutróflos alcanzó 500 élulas/mm3. En este estudio, 98 pacientes fueron asignados al azar y 93 recibieron terapia con NO/rAFlL.

El estudio P00041 fue un estudio abietu y no omparativo de seguridad y eÍcac¡a de Noy',AFlL como tratamiento de lFls en pacientes que tenian

una enfermedad resistente a la anbtericina B (inclu¡das las formulaciones liposomales) o ¡traconazol o en pac¡entes que eran ¡ntolerantes a estos

productos medicinales. A los pacientes se les administró NOXAFIL Sjspensión oral 800 mg/dÍa en dosis divididas. En este estudio, 330 pacientes

recibieron terap¡a con NO/vAF|L. La duración media deltratamiento con NO/vAF|L fue 102,5 dias (1-609 dias). La mayoría de los pacientes estaban

gravemente inmuno@mpromeüdo6 con afecciones subyacentes tales como neoplas¡as mal¡gnas hematológicas, incluyendo trasplante de médula

ósea;trasplante de órganos sólidos; tumores sólidos y/o Sl0A.

Estudios Crl96-209, Cll97-331, C/197-330 y P00298

El estudio C/19G209 tue un estudio controlado, aleatorizado, doble ciego de cuatro diferentes niveles de dosis de NO)GFIL en mmparación mn

fluconazolpara eltratamiento de pacientes infectados por VIH con OPC susceptible a azoles. Los pacientes fueron trahdos con NOXAFILcápsulas

400 mg dos veces al día (BlD) durante 1 día, seguido de 50 mg, 100 mg,200 mg, o 400 mg QD durante 13 dias, o con fluconazol 2@ mg QD

durante 1 día, seguido de 100 mg QD para 13 dias. En este estudio, 379 pac¡entes recibieron tratamiento con NOy\,qFlL y 90 pacientes recib¡eron

terap¡a con fluconazol.

El estudio C/ 197-331 fue un estudio controlado, aleator¡zado, cegado para el evaluador. realizado con pacientes infectados con OPC

susceptible a azoles. Los pacientes fueron tratados con NO/,AFlL 0 ffuconazol suspensión oral (ambos NOXAFIL y fluconazol administrados

de la s¡gu¡ente manera: 100 mg BID durante 1 día segu¡do de 100 mg QD durante 13 dias). En este estudio, 182 pacientes bieron tratamiento

ndro Balonas
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El estudio C/197-330 fue un estudio abierto y no comparaüvo realizado con 199 pac¡entes infectados por el VIH con oPC resistente a azoles tratados

con uno de los dos regímenes de NOXAFIL Suspensión oral: 400 mg BID durante 3 dias, segu¡do de 400 mg QD durante 25 dlas con una opción

de tratamienb adicional durante un período de mantenim¡ento de 3 meses, o 400 mg BID durante 28 dias.

El estudio P00298 fue un estudio abierto, no comparativo, de seguridad a largo plazo en 100 pacientes ¡nfectados por el VIH con oPC resistente a

azoles tratados con NO/,AF lL 400 mg BID hasta 15 meses. Un total de 60 de estos pacientes habían sido tratados previamente en el estudio C/|97-

330 y 1 paciente había sido tratado prev¡amente en el estudio P00041.

Tabla 20. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los su¡etos katados con NO)GFIL Suspensión oral

(d¡vididos en subgrupos de: Trasplante de Médula Ósea [MO], no TMO, oPC no refraclario y oPC refractario) organizadas por s¡stemas

corporales reportadas con una incidencia 2 2% (Estudios de rlFl (P01893 y P00041)y estudios de OPC (Cll96 - 209, Cl97 - 33,l, Cll97 .330

y P00298))

38
ndro galona5
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Estud¡os rlFl (P01893 y P00041)
Estudios OPC

(C,196-209, Crl97-331, C,197.330 and P00298)

NOXAFIL oPC no refractario
OPC

refractario

NOXAFIL

N=557 (%)

Fluconazole

N=262 (%)

Reacción adversa

TMO

N=124 (%)

No TM0

N=304 ('/")

NOXAFIL

N=239 (%)

Neutropenia 0 0 10 (2) 4 \2) 20 (8)

2(<1) 0Anemia 0 4 (1) 6 (3)

3 (1) 0 4 (2)Trombocitopenia 0 2 (1)

Prolongac¡ón de QT/QTC 0 6 (2) 0 0 0

Gastrointestinal

Náuseas 10 (8) 25 (8) 27 15) 18 (7) 20 (8)

Dianea 3 (2) 12 (4) 1e (3) 13 (5) 26 (11)

Vómitos 18 (6) 4 (2) 16 (7)

Dolor abdom nal 15 (5) 10 (2) 8 (3) 12 (5)

Sequedad de boca 0 6 (2) 7 11) 6 (2) s (2)

Flatulencia 6 (1) 00 3 (1) 11(5)

Geñerales y d€l sitio do administración

Fatiga 4 (3) I (1) 5 \2) 7 (3)

Astenia 1 (1) 3 (1) 4 (1) 2 (1) 6 (3)

Fiebre 1 (1) 211) 10 (2) 1(. 1) /l6(3)
Hepatobiliares

Aumento de ALT (SGPT) 2 (2) e (3) 4 (1) 3 (1) 3 (1)

Aumento de AST (SGOT) 1 (1) 8 (3) 5 (1) z(11 'I (''1)

c Conf¡dénclal
SD Argentina S.R.L.
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Sangre y sist6ma l¡nfát¡co

Cardiovascular

7 (6) 20 (4)

3 (2)
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Aumento de las enzrmas hepática$ 212) 5 (2) 1(<1) 0 5 (2\

Función hepát¡ca anormal 1 (1) 2 (1) 3 (1) 4 \2)

Nutríción y metabol¡smo

Anorexia 2 (2) 6 (2) 6 (1) 1(<1) 7 (3)

Sistema musculoesquelét¡co

[¡ialgia 0 1(. 1) 1(. 1) 0 4 (2)

Sistema nervioso

Cefalea 3 (2) 17 (6) 16 (3) 5 (2) 18 (8)

Mareos 1 (1) s (2) 5 (2) 8 (3)

Somnolencia 0 3 (1) 4 (1) 5 (2) 3 (1)

Parestesia 1 (1) 5 (2) 3 (1) 2 (1) 2o
Convulsiones 2 (2) 0 0 0 2 (11

Psiqu¡átrico

lnsomnio 0 3 (1) 0 6 (3)

Sistema urinar¡o y renal

Aumento de la creatin¡na sérica 0 5 (2) 2('1) 0 2o

Desorden menstrual 0 2 (2) 0 0 0

P¡el y tejido subcutáneo

Rash 2 (2) 8 (3) I (1) 412\ 10 (4)

Prurito 1 (1) 3 (1) 6 (1) 2 (1) 5 (2)

lnvestigaciones

Aumento de la fosfatasa alcalina 1 (1) 5 (2) 3 (1) 3 (1) 5 (2)

Alteración del nivel de la droga 2 (2) 5 (2) 0 0 0

Se notificaron eventos adversos graves relacionados con el fatam¡ento en 428 pacientes con lFls (1% cada uno): alteración de la concentración

de otros medicamentos, aumento de las enzimas hepáücas, náuseas, rash y vóm¡tos.

Los eventos adversos se ¡nformaron con mayor freorencia en el grupo de pac¡entes con OPC resistente. Entre estos pacientes altamente

¡nmunommprornetidos con enfermedad avanzada por VlH, se informaron eventos adversos graves en el 55% (132239). Los eventos adversos

graves más comúnmente notificados tueron ñebre (13%) y neutropenia (10%),

Se informaron eventos adversos graves relac¡onadas con eltratamiento en el 14% (34/239) de estos pac¡entes e incluyeron neutropenia (5%) y

dolor abdominal (2%). EI fatamiento con NOXAFIL fue interrumpido en dos pacientes que desarrollaron neutropenia, la cual se consideró grave y

re¡ac¡onada con el tratamiento. Todos los demás eventos adver$os graves relacionados con el tratamiento se produjeron en < 1% de los sujetos

con NO/IAFlL.

Reacc¡ones adversas menos comunes reDofadas en los eludios clín¡cos (<2%)

Neoplasmas bén¡gnos y malignos: Lipoma, sarcoma de Kaposi.

39
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Además, se han desclito casos raros de sindrome urémico hemolit¡m y púrpura trombocitopénlca trombótica principalmente entre los pacientes

que habian estado recib¡endo de manera mncomitante ciclosporina o tacrolimus para el batamiento del rechazo del fasplante o EICH.

Cardiovascular: ECG anormal, ECG especifco anorma¡, esderosis de la vá¡vula aórtca, anitrnia, ateroesclerosis, fbrilación auricular, fibrilación

auricular agravada, aleteo auricular, bloqueo AV, bradicard¡a, bloqueo de rama, falla cardiaca, cardiomegal¡a, anesto cardicrespirabrio, accidente

cerebrovascular NOS, trombosis venosa profunda NOS, edema dependiente, d¡sm¡nución de la facc¡ón de eyección, extrasístoles, enrojecimiento,

sofocos, hipotensión, hipotensión postural, isquemia, enfermedad de la válvula mitral NOS, infarto de miocardio, palpitaciones, contracciones

auriculares prematuras, contacciones ventfioJlares prematuras, embol¡smo pulmonar, taquicardia sinusal, muerte súbita, taquicard¡a

supraventricular, taquicardia, trastorno vascular, hipertrofia ventricx.rlar, taquicard¡a ventricular.

Durante el desanollo dln¡co hubo un solo caso de torsade de poinhs en un paciente tomando NOX"qF|L, Este reporte involucró a un paciente

gravemente enfermo mn múltiples faclores de riesgo confusos, potencialmente contribuyentes, tales como antecedentes de palpitac¡ones,

quimioterapia cardiotóxica reciente, hipopotasemia e hipomagnesemia.

Oido y laberinto: dolor de oido, discapacidad aud¡tiva, tinnitus, vértigo, trastorno vestibular

Endócrino: insuficiencia adrenal, dism¡nución de los glucocorticoides, disminución de las gonadotrofinas

Ojos: Conjuntivitis, diplopía, sequedad ocular. initac¡ón ocular, dolor de ojos, edema periorbital, fotofobia, escotoma

Ga6troiñtestinal: Distención abdominal, dolor abdominal agravado, sensibilidad abdominal, asc¡tis, ascitis agravada, disminución de la motilidad

intestrnal. queilitis, diverticrrjlitis agravada, disfagia, eructos, esofagitis, ulceración esof4Jica, heces félidas, gastr¡tjs, gasÍoenteritis. reflujo

gastroesofágico, hemorragia del tracto gastrointestinal, hipo, gingivitis, glositis, diarrea hemonágica, gastritis hemorágica, ileo, heces blandas,

melena, ulceración en la boca, odinofagia, aumento de las en¿mas pancreáticas NOS, pancreatitis, proctalgia, arcadas, saliva alterada, estomatitis,

tenesmo, sed, decoloración de la lengua, alteración de la lengua, demlorac¡ón de los dientes, vómito agravado.

Cond¡ciono€ generales y d€l sitio de adm¡n¡stración: Aumento del apetjto, muerte, ¡nteracción medicamentosa, edema, caídas, fa¡g a agtavña,

fistula, edema generalizado, sintomas sim¡lares a una gripe, anormalidades en las pruebas de laborator¡o, edema en las piemas, malestar, dolor,

palidez, edema perilérico, rigores.

Hepatobiliare§: Asteriis, bano biliar, b¡lirubinem¡a agravada, mlestas¡s, falla hepálica, hepatitis, hepatitis agravda, hepatjüs

hepatocelular, hepátomegalia, hepatosplenomegal¡a, icter¡cia, sensibilidad hepática.

ro Ealonas
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Sangre y sistema linfático: Gases en sangre anormales en sangre no especifcos (NOS), plaquetas anormales, anem¡a agravada, disminución

del recuento de neufóflos en sangre, aplasia de la máiula ósea, alteración de la coagulación, aumento del tiempo de coagulación, eosinofilia,

hematoma, disminuc¡ón de la hemoglobjna, hemonagia NOS, leumpenia, l¡nfoadenopatía, neutropenia agravada, neutrof¡lia, pancitopenia,

dlsminución del recuento de plaquetas, aumento del recuento de plaquetas, disminución de la protromb¡na, aumento deltiempo de protromb¡na,

purpura, esplenomegalia, disminución del recuento de glóbulos blanc¡s.
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S¡stema ¡nmune: Reacción alérgica, alergia, EICH agravada, reacc¡ón de hipersensibilidad, inlamación no especifca, sarco¡dosis agravada,

sindrome Stevens Johnson.

lnfeccione6 e inf6tac¡ones: lnfección asociada al catéter, llega labial no herÉtica, candidiasis esofágica, infección frngica, monoiliasis,

candid¡as¡s oral, neumonÍa, ¡nfección por Pseudononas aerug¡nosa, sinusitis, infección del tracto respiratorio superior, infección del tracto urinario,

Motabolismo y nutric¡ón: Aumento de la amilasa, deshidratac¡ón, desequ¡l¡brio electrolílico, hipercalcem¡a, hiperm¡esterolemia,

h¡percolesterolemia agravada, hiperlipemia, h¡pemafem¡a, hiperfosfatemia, h¡perproteinemia, hipertrigliceridem¡a, hiperuricemia, hipoalbum¡nemia,

h¡pocalcem¡a, hiponatremia, h¡pofosfatemia, aumento de la lipasa, malnufic¡ón, ac¡dos¡s metabolica, trastorno metabolico NOS, aumenlo de NPN,

acidos¡s tubular renal, defc¡enc¡a de v¡tamina K.

Musculoesquelético y tejido coneclivo: Artralgia, artralgia agravada, dolor de espalda, dolor de huesos, dolor toráaico, calambres en las

extremidades, fasc¡ts, dolor en el flanco, calambres en las piernas, calambres musoJlares, deb¡lidad muscular, dolor musculoeEuelético, rig¡dez

en el cuello.

Silema nervioso: EEG anormal, areflexia, ataxia, d¡sfunción delsistema nervioso central, delirio, disfonia, diston ia, encefalopatÍa, marcha anormal

agravada, cefalea agravada, hemiparesis, hiperquinesia, hip€neffena, hipoestesia, hipaeflexia, hipotonía, deterioro cognitvo, concentrac¡ón

deteriorada, deterioro en la memoria, ñEningismo, meningitis, migraña, mononeuritis, neuritis, neuropalia, paraplej¡a, neuropatia periférica,

sindrome de piema inquieta, ciática, desorden del habla, estupor, espasmos.

Psiquiátrico: Sueño anormal, estado mentalallerado, amnesia, ansiedad, ansiedad agravada, confusion, depresión, depresion ps¡cot¡ca, labil¡dad

emocional, disminución de l¡bido, pesadillas, psicosis, desorden del sueño.

Sistema urinario y renal: Orina anormal, albuminuria, aumento del BUN, d¡suria, hematuria, trastorno de la micción, frecuenc¡a de micc¡ón, nefritis

¡ntersticial, nocturia, cálfllos renales, falla renal, falla renalaguda, insufciencia renalagravada, obstrucción del tracto urinario N0S.

S¡stema reproductivo y mamas: Balanopostitis, dolor de mamas

Respiratorio, torácico y del mediastino: Atelectasis, dolorde pecho, tos no productiva, sequedad degarganta, disnea, d¡snea agravada, ep¡staxis,

epistaxis agravada, neumonia interslicial, congest¡ón nasal, iritac¡ón nasal, faringitis, neumon¡tis, goteo postnasal, hipertensión pulmonar, infiltración

pulmonar, este(ores, trastomo resp¡ratorio, dnitis, rinonea,

Procedimientos médicos y quirúrgicos: c¿rdioversión.

Piely tejido subcutáneo: Acné, alopecia, dermatjtis, piel seca eritema, rash eritematoso, edema facial, fisuras, rash follicular, nculosis, rash

macular, rash maculopapular, sudores noctumos, rash prurilico, rash agravado, sebonea, tastomo de la p¡el, nódulo de la

vesicular.

urticaria, rash
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Les¡ones e intox¡cac¡ón: Toxicidad a la droga NOS, equimosis, sobredosis NOS, fauma en la piel.
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Hallazqos ouimicos clinicos

En estud¡os (no mntrolados)con pacientes con lFls tratados con NOXAFIL Suspensión oral a dosis > de 800 mg/dia, la incidencia de anormalidades

en las pruebas de función hepática clín¡camente sign¡ficativas fue: ALT y AST (>3 x ULN (Límite Superior Normal)) 6% y 5%, respectivamente,

b¡linub¡na total (> 1,5 x ULN)4%; fosfatasa alcal¡na (> 3 x ULN)470. En voluntarios sanos, la elevación de las enzimas hepáticas no parecjó estar

asociada al aumento de las concentraciones plasmáticas de NOXlqFlL. En pacientes, Ia mayoria de los resultados anormales de las pruebas de

función hepátrca mosbaron cambios menores y transitorios y rara vez condujeron a la interrupoón de la terap¡a.

En los estudios comparatjvos realizados con pacientes infectados con VIH y OPC fatados con NO)GFIL Suspensión oral a dosis de hasta 400

mg, la incidencia de anormalidades en las pruebas de fundón hepÉtica clinicamente significativas fue: ALT y AST (> 3 X ULN), 1% y 3%,

respedlvamentei bilinubina total (> 1,5 X ULN), < 1%; y fosfatasa alcalina (> 3 X ULN), 1%.

En los estudios comparativos real¡zados con pacientes receplores de células madre hematopoyéticas o pac¡entes con LMA que rec¡b¡eron NO/GFIL

Suspensión oral pam proflais a dos¡s de hasta 600 mg, la ¡nc¡dencia de anormalidades en las pruebas de tunción hepát¡ca clínicamenb

significativas tue:ALT yAST (> 3 X ULN), 12 o/o y4 %, respectivamentei bilirubina total(> 1,5 X UtN),8 %;yfosfatasa alcalina (> 3 X ULN), 2%.

Reacciones adversas postmarketinq

Los s¡gu¡entes eventos adversos fueron reportados durante la comercial¡zación de NO)GFIL en Estados Unidos y Europa. Debido aque estas

reacciones son reportadas de manera voluntaria por una poblac¡ón de tamaño incierto, no siempre es posible estimar su fredencia. No puede

exclu¡rse una relación causal entre NOXAFIL y 106 siguientes eventos adversos:

- Sangre y s¡lema l¡nfát¡co: agranulocitosis;

- Hepalobiliar: hepatitis citolltica, hepatit¡s tóica (induyendo fatalidad);

- Cardiovascular: prolongaoón del ¡ntervalo QT, torsades de pointesi

- lnf€ccionss e infeslac¡on$: seps¡s por Trbhosponn.

ESTUDtoS cLlNrcos

Farmacoc¡nét¡ca v seouridád de NOXAFIL ión concentrada oara infus¡ón en Dacientes

Estudio I con Solución concontrada para ¡nfusión

El estudio 1 con Solución concentrada para ¡nfus¡ón fue un estudio abierto, secuencial, no comparativo, multicéntrico desarrollado para evaluar

las prop¡edades farmacocinéticas, seguridad y tolerabilidad de NOXAFIL Solución concentrada para infusión. El estud¡o se llevó a cabo en 4

cohortes de una población de pacientes similar a la prev¡amente estudiada en el programa clinico pivotal de la suspensión oral de

posaconazol.

La cohorle 3 incluyó: 1) Los pac¡entes con LMA o SMD que habian rec¡b¡do reeientemente quimiolerap¡a y habian desarrollado o se esperaba

desarrollar neutropenia sign¡ficativa, o 2) Pacientes que habian sido sometidos a TC¡/H y estaban recibiendo tratamiento presor

p¡votalpara la prevención o eltratamiento de EICH. Estos tipos de pacientes habían sido previamente estudiados en un estudio

de posaconazol suspensión oral. Sobre la base de los resultados farmacocinéticos y de seguridad de las cohortes y2, los sujetos de

42

Balonas

fécnico yApoderado

la cohorte 3 recib¡eron 300 mg BID el Dia 1, seguido de 300 mg QD

G Confldencl.l
D Arg€ntina 5.R.1.

Las cohortes 0, I y 2 ¡ncluyeron pacientes con LMA o SMD que habian recibido quimioterap¡a en forma reciente y habian desarrollado o se

previó el desanollo de neutropenia signif¡cal¡va. En las cohortes 1 y 2 se evaluaron dos grupos de dosis diferentes: 200 mg BID el Dia 1

seguido d6 200 mg 00 (cohorte 1)y 300 mg BID el DIa 1 s€guido de 300 mg QD (cohorte 2).

I
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Posaconazol solución concentrada para infusión fue administrada a través de una via central

La población total de sujetos (n = 237) tenia una edad med¡a de 51 años (rango = 18-82 años); 95% eran blancost la mayor etnia fue no

hispanica o latina (92%) y el 55% eran varones. El estudio trató 155 suletos (65%) con LMA o SMD, y 82 sujetos (35%) con TCMH, como las

principales enfermedades al inicio del estud¡o.

El análisis farmacocinético seriado demostró que el 94% de los suietos tratados con la dosis de 300 mg QD alcanzaron un Cávs en estado

estacionario entre 500-2500 ng/ml. Este objetivo de exposición se seleccionó en base a las consideraciones de PIIPD con posaconazol

suspensión oral. Los sujetos con LM¡úSMD con neutropenia después de la qu¡m¡oterap¡a o sujetos con ICMH que rec¡b¡eron terapia

inmunosupresora para prevenir o tratar la EICH que recib¡eron 300 mg QD lograron un Cave med¡o en eslado estacionario de 1500 ng/ml. Los

hallazgos farmacoc¡nétims del Estudio 1 con solución concentrada para ¡nfusión soportan una dosis diaria de 300 mg de posaconazol lV para

uso en proñlaxis.

Farmacocinética v sequridad de los Dosaconazol de liberac¡ón mod¡f¡cada en Daciente§

Estudio PO5615

El estud¡o P05615 tue un estud¡o no comparalivo multicéntico que se efectuó para evaluar las propiedades farmacocinétcas, seguridad y

blerabilidad de los comprimidos de l¡berac¡ón modificada de posaconazol. El estud¡o P05615 se efectuó en una poblaoón de pacientes s¡milar a ¡a

estudiada preüamente en el programa clínico p¡votal de la suspensión oral de posamnazol.

Eleshrdio P05615 enrolo un total de 230 sujetos. La Parte 1 delestudio se diseñó para seleccionar una dosis para el s¡guiente estud¡o en la Parte

2, después de una primera evaluac¡ón farmacocinética, de seguridad y tolerabilidad en una población de pacientes neutropénicos con alto riesgo

de infecc¡ones m¡cót cas. La Parte 2 delestudio se d¡senó para evaluar los mmprimidos de liberac¡ón mod¡ficada de posaconazolen una poblac¡ón

de pacientes más diversa y crnfirmar la expos¡ción a los comprimidos de liberación modmcada de posaconazol en sujetos adicionales con riesgo

de infección m¡cótica. Los comprimidos de liberac¡ón modif¡cada de posaconazol se administraron sin relación con la ingesta de alimentos tanto en

la Parte 1 como en la Parte 2 del estudio.

La población de sujetos de la Parte '1 incluyó sujetos con leucemia mieloide aguda (LMA) o síndrome mielod¡splásico (S[rD)que habian recibido

quimioterapia en forma rec¡ente y hab¡an desarrollado o se previó el desanollo de neutropenia sign¡flcativa. En la Parte 1 se evaluaron dos grupos

de dosis diferentes: 200 mg BID el Día 1, seguido de 200 mg OD (PartelA)y300mgBIDelDíal,seguidode300mgQD(Parte'lB).

La población de sujetos de la Parte 2 incluyó: 1) pacientes con L¡IA o SMD que habían recib¡do quimioterapia en forma reciente y habian

desanollado o se previó el desarrollo de neutropenia sign¡ficstiva, o 2) pac¡entes que habian efectuado un TCMH y estaban rec¡biendo fatamiento

inmunosupresor para la prevenc¡ón o el tratamiento de EICH. Estos tipos de pacientes se estudiaron previamente en un estudio pivotal controlado

de suspensión oralde posamnazol. En base a los resultados farmacocinéticos yde seguridad de la Parte 1, todos lossujetosen la Parte 2 recibieron

300 mg BID el DÍa 1, seguido de 300 mg QD de alli en más.

i

ico o latinoLa poblac¡ón total de sujetos presentó una edad media de 51 años (rango = 19-78 años), 93% eran blancos, la mayor etnia fue no h

(84%), yel62% eran hombres, Elestudiofató ll0sujetos (48%)con LMA (diagnósticos recientes),20 sujetos (970)con LMA recu rren cia),

I sujetos (40lo) mn SMD, y 91 sujetos (40%) mn TClVlH, como enfermedad pr¡maria al ¡ngreso al estudio
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Se recolectaron muestras PK el Día 1 y el Dia 8 en estado estacionario de todos los sujetos en la Parle 1 y en un subgrupo de sujebs de la Parte

2. Este análisis PK seriado demosuú que el90% de los sujetos que se fauron con la dosis de 300 mg QD obtuvieron una C.s en estado estacionario

entre 500-2500 ng/ml. [Cav fue la concentración promed¡o de posaconazol en estado estacionario, calculada como Auoiintervalo de dosis (24

horas).1 Los sujetos con Ll\4¡VSl\/lD con neufopenia luego de la quimioterapia o sujetos mn TCI\4H que recibian tatamiento inmunosupresor para

prevenir o tratar la EICH, que recibieron 300 mg OD, lograron una C,u! media en estado estaoonario de 1580 ng/ml. Además, el 98% de los sujetos

en la mhorte farmamc¡nética seriada alcanzaron una Cm,n a nivelesde estado estacionario > 500 ng/ml. Los hallazgos PKa partir delestud¡o pivotal

(Estud¡o P05615) avalan una dosis de 300 rng diarios de psaconazolen comprimidos de liberación modillcada para usar como proflaxis.

Farmacocinética v sequridad de posaconazol Suspensión oral en oaclentes

Estudio P01899 v Estudio Cll98-316

Se realizaron dos grandes estudios controlados aleatorizados utilizando posaconazol suspensión oral como profllaxis para la prevención de

lFls entre los pac¡entes de alto riesgo.

Demografía del estudio y d¡seño del ensayo

Tabla 21 - Resumen de la demografía de los pacientes y eldiseño del ensayo para elestud¡o P01899

a: TID = Tres veces aldia

b; Q0 = una vez al día

c: BID = dos veces al día

FLU: fluconazol, ITZ; itraconazol

El estudio P01899 fue un estudio aleatorizado, ciego para el evaluador, que comparó posaconazol suspensión oral ( mg Irto¡ con

fluconazol suspensión (400 mg QD) o itraconazol solución oral (200 mg BID) como profilaxis contra lFls en pacientes utropénicos que

recibían quimioterapia c¡totóx¡ca para LMA o SMD. El criterio principal de valoración de la eficacia

probadas/probables deteminadas por un panelde expertos extemos independientes ycegados durante elpe

44

fue la de las lFls

e ento. Un criterio

ro Salonas

Técnico y Apoder¿do

EEtudio#
Do3ls, vía de adm¡nlstración y

duración

§ujetos del

e3tudio

(n=ntlmero

aleatorizado

[kátados])

Edad

promedio

(rango)

Género

P01899

Ciego para el

evaluadori

activo - control

Dosis:

Posaconazol: 200 mg TlDa

Flúcon¿ol:400 mg QDbo

llraconazol: 200 mg Bl$

oral

Duracon

hasta 84 días

Posaconazol

304 [2971

FLUlllZ:.

29812921

Posaconazol

49 (13-82)

FlutÍz
50 (13{1)

Posaconazol

Hombres '158

Muieres 146

FLUIfiZ

Hombres: 160

Mujeres:138

G Conlldenc¡al Co

O Argent¡na S.R.L.

Diseño del

estudio

Via de adminislración:

N= 602 [s89]
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de valoración secundario clave fue la incidencia de las lFls probadas/probables a los 100 dias después de la aleatoízación. La duración

promedio del tratamiento fue comparable entre los dos grupos (29 dÍas para posaconazol y 25 dias para fluconazoli¡traconazol).

Tabla 22. Resumen de la demografía de los pacientes y el diseño del ensayo para el estud¡o pivotal C/|98-3'16

Dheño del

estudlo

DoE¡5, via de adm¡nistrac¡ón y

duración

SujetG del

estudio

(n=número

aleatof¡zado

[tratados])

Edad

promedio

(rango)

Doble ciego;

conlrolaclivo

Dosis

Posaconazol: 200 mg TlDu

Fluconazol:400 mg QDb

an1

Duración:

hasta 16 semanas

N= 600 [579]

Fluconazol

299 [288]

Posaconazol

42,2 años

(13-72 años)

Fluconazol

40,4 años

(13-70 años)

Posaconazol

Hombres: 203

l,4ujeres:98

Fluconazol

Hombres: '187

Muieres:112

ar TID = fes veces al día

br QD = una vez al día

El estudio C/198-316 fue un estudio randomizado, doble ciego que comparaba posaconazol suspensión oral (200 TID) con fluconazol cápsulas

(400 mg OD) en la profilax¡s contra lFls en receptores TC¡ilH alogénicos con EICH. El criterio de valoración primario de la ef¡cacia fue la

inc¡dencia de las IFls probadas/probables a las 16 semanas después de la aleatorización, según lo determinado por un panel de experlos

externos independientes y cegados. Un criterio de valoración secundario clave fue ¡a incidencia de lFls probadas/probables durante el per¡odo

de tratamiento (primera dosis hasta la última dosis de la medicación del estudio + 7 días). La durac¡ón media del tratamiento fue comparáble

entre ¡os dos grupos (80 días para posaconazol y 77 dias para fluconazol),

R$ultadG del estudio

Profilexis de lFls

En ambos estudios de profilaxis, la aspergilos¡s fue la infección fúng¡ca más común. Hubo significat¡vamente menos infecc¡ones por

Aspe¡gl//us en pacientes que recib¡eron profilaxis con posaconazol en comparación con los pacientes de control que recibieron fluconazol o

itraconazol. Ver las Tablas 6 y 7 para los resultados observados en ambos estudios.

Tabla 23 - Resultados del estudio clinico Cll98-316 en prof¡laxis de lFls

Balonas

nico y Apoderado
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Estudio C/|98316 Posaconazol p-valor I
Proporción (%) de pacientes con lFls probadaslprobables

Durante eltralámiento

Todas las IFls 221288l8) yn$8 +'7 t291 \2)

c Conlldencial CoD
D ArSentina S.R.L.

Estudio # Généro

c/198-316
YE-dc-adEli§lEue!:

Posaconazol:

301 [291]

Fluconazol
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Aspery¡llus 3 (1) 17 (6)

Candída 1(. 1) 3 (1)

Otros 3 (1) 2{< 1)

27 n99 p)

Aspery¡ us 7 \2) 21 17) 0,0059

Candida 4 (1) 4 (1)

0ther 5 (2) 2(<1)

0,0013

Periodo de üempo estsblec¡do

Todas las ltls 16/301 (5) 0,0740

Tabla 24 - Resultados del estud¡o clinico P0'1899 en prof¡laxis de lFls

Estudio P01899
Posaconazol

Susp€nsión oral

Fluconazol o

itraconazol
Fluconazol lkaconazol p-Valor

Proporción (%)de pacientes con lFls probadas/probables

Periodo de tratam¡enlo

Todas las lFls 7 t304l2l 25/298 (8) 19/240 (8) 6i58 (10) < 0,001

Asperg lus 2 (1) 20 (7) 15 (6) 5 (e) < 0,001

Candida 3 (1) 2 (1) 0

Oher 2\1) 3 (1) 211) 1 (2)

Per¡odo de tiempo establec¡do

Todas las lFls 14/304 (5) 33/298 (11) 26t24A \11) 7 t58l12J

Áspergirlus 4 (1) 26 (e) 20 (8) 6 (1 0)

Candida 8 (3) 4 (1) 4 f2) 0

211) 3 (1) 2 (1) 1 \2)Olher

En el estud¡o P01899, se observó una d¡sminución significativa en la mortalidad (por todas las causas) a favor del posaconazol lposaconazol

49/304 (16%) vs. flúconazol/itraconazol 671298 \22%l P = 0,0481. Basado en estimaciones de Kaplan-Me¡er, la probabilidad de supervivencia

hasta el dia 100 después de la aleatorización, fue significativamente mayor para los receptores de posaconazol; este beneficio de

supervivencia se demoslró cuando el análisis consideró todas las causas de muerle (P = 0,0354), asi como las muertes relac¡onadas con IFI

(P = 0,0209).

En el estudio C/198-316, la mortalidad total fue sim¡lar (posaconazol, 25%, fluconazol, 28%); Sin embargo, la proporción de muertes

relac¡onadas mn lF I fue s¡gn¡ficativamente menor en el grupo de posaconazol (4/301) en comparac¡ón con el grupo de fluconazol (121299i P

= 0,0413).

Estudio P00041

Demografia dsl estudio y d¡seño del ensayo

Tabla 25 - Resumen de la demografía de los pacientes y el diseño del ensayo para el estudio pivotal P00041

46
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Estud¡o #
Diseño del

estud¡o

Dosis, via de adm¡nistración y

duración

Sujetos del

esludio

(n=número)

Edad

promedio

(rango)

Género

P00041
Abierto; no

mmparativo

Dosis:

800 mg/dia (posaconazol suspensión

oralfue ¿dministrado con comidas o un

suplemento nutricional)

Via de administración

oral

Duración;

máximo12 meses

N= 330
43,6 años

(8-84 años)

Hombresi2lT

Mujeres: 113

Los pac¡entes fueron enrolados para recibir posaconazol para su tratamiento s¡ el investigador mnfirmó un diagnóstico de aspergilosis

invasiva, de acuerdo con los criter¡os del Grupo de Estudio de la Organ¡zación Europea de lnvestigación y Tratam jento-M¡cosis (EORTC-

MSG) y s¡ eran refractarios a por lo menos 7 dias de terapia antifungica (defin¡da como falta de mejora o como progresión de la enfermedad)

o eran intolerantes a la terapia convencional, definida por insuficiencia renal, toxicidad severa relacionada con la infusión u otra disfunción

orgánica o se consideraba que corrian un alto riesgo de desarrollar tox¡cidad basándose en la enfermedad subyacente o la recepción

concomitante de medicamentos nefrotóxicos. La mayofa de los pacientes rec¡bieron anfotericina B (incluyendo formulaciones lipidicas, n =

98 total) y / o itraconazol (total n = 51) como tratam¡ento previo para la aspergilosis invasiva antes del tratamiento con posaconazo!. De los

104 sujetos tratados con posaconazol que recibieron terapia antifúngica prev¡a, cinco pacientes eran refractarios al voriconazol y cinco eran

refractarios a una equinocandina. A los pacientes se les administró posaconazo¡ suspensión oral 800 mg/dia en dosis divididas. La mayoria

de los pacientes estaban gravemente inmunocompromet¡dos con afecciones subyacentes tales como neoplasias malignas hematológ¡cas,

¡ncluyendo trasplante de médula ósea; lrasplante de órganos sólidos; tumores sól¡dos y/o SIDA. La duración del tratamiento antitJngico

anterior fue s¡m¡lar en las poblaciones posaconazol y control, La duración med¡a del tratamiento con posaconazol (para el tratamiento de

todos los patógenos) en este estudio fue de 102,5 dias (rango 1-372 dlas). La duración media del tratamiento con posaconazol (para el

subt¡po modif¡cado con Intención de tratar) de pacientes mn aspergilosis invasiva fue de 56 días (rango 1-372 dias).

Re3ultados delestudio

Asporg illosis inv esiva

La ef¡cacia y el beneficio de supervivencia del posaconazol oral para el tratamiento de la aspergilosis invasiva en pacientes con enfermedad

refractariaa¡aanfotericinaB(incluyendoformacionesliposomales)(n=98),itramnazol(n=5'1),voriconazol(n=5)oequinocandinas(n=5)

o en pacientes con intolerancia a estos medicamentos, se demostró en 107 pacientes. Un grupo de expertos ¡ndependientes examinó todos

los datos de los pacientes, inclu¡dos el d¡agnóstico de aspergilosis invasiva, la refractariedad y la intolerancia a la terapia anterior y el resultado

clin¡co de forma paralela y cegada con un grupo de control externo de 86 pacientes (adquiridos mediante una revisión retrospecüva de

expedientes méd¡cos) tratados con la terapia estándar en su mayoría al mismo tiempo y en los m¡smos sitios que los pacientes e ados enn

el ensayo con posaconazol. El éxito se deflnió como una resolución completa (respuesta completa) o una mejora clÍnicam srgn VA

(respuesta parcial) de todos los signos, sintomas y hallazgos radiográflcos atribuibles a la infección por hongos. Se eró que una

enfermedad estable, no progresiva yun fracaso eran un signo de no éito. La mayor¡a de los casos de asperg¡ los¡s se con n0s

tanto en elgrupo posaconazol (88%)como en elgrupo controlexterno (79%). La mayoría de los sujetos (74% y 78"k pa¡a

41
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Posaconazol Grupo conirolexterno

Respuesta lota 45t107 (42o/a) 22t861260/.)

Odds ralio 4,06r (lC 95%: 
,|,50, 11,04) P = 0,006

Sobrevida al dia 365 (38%) \22%l

Exito por especies

fodas las espec¡es Aspergillus (spp.)'

micológicamente confinnadas
34176 i45%) 1gn4 (260/ü

A. fun¡galus 12129 i41%) 12t34 i35./o)

A.llavus 10/19 (53%) 3t6 (:ea/ü

A. teneus 4t14 lze%) 2t13 (15%)

A. n¡ger (60%) (2e%)

control) tuv¡eron un sitio de infección pulmonar; del resto, el 9% de los sujetos de cada grupo tenian inlección firngica diseminada (con o sin

afectación pulmonar) y el resto ten¡an infecciones exfapulmonares. Entre las infecciones extrapulmonares, el SNC fue el sit¡o de infección

en cuatro (4%) sujetos en el grupo tratado con posaconazol y dos (2%) en el grupo conkol.

Como se muestra en la siguiente tabla, se observó una respuesta globalexitosa al final del tratamiento en el 42% de los pacientes tratados

con posaconazol comparado con el 26% delgrupo externo (P = 0,006).

Este no fue un estudio prospectjvo, aleatorizado, controlado y por lo tanto todas las comparaciones con e¡ grupo de control externo deben ser

v¡stas con precaución.

Tabla 26. Ef¡cacia general del pGaconazol al final del tratamisnto de la aspergilosis invasiva en comparación con un grupo de

control externo

'lncluye olras especies menos comunes o especies desconocidas

t El odds raflo representa la tasa de respuesta de posaconazol versus control y se basa en un modelo de regresión logistica que se

ajusta a variables prognósticas clave (edad, sitio de infección, neutropenia basal, duración de la terapia antifúngica previa, región de

inscripción y base de inscnpción (Enfemedad refraclaria o intolerancia), y otras 5 variables que mosfaron desequilibrio enlre los

grupos de tralamiento (raza, liempo de ¡nscripción, lrastomo hemalológico no maligno, enfermedad renal y enfermedad hepálica).

Las tasas acumulativas de supervivencia a los 30 dias y al final de la terapia con posaconazol suspensión oral fueron de 74% y 38o/0,

respectivamente; para los sujetos confol, las tasas de supervivencia fueron de 4904 y 220k, respectivamente. Como se determinó sobre la

base de una estadíslica log rank, se observó un beneficio de supervivencia para posaconazolen comparación con el tratamiento estándar (P

<0,001).

Otros patógsnos fi¡ngicos graves

Se ha demostrado que posaconazol suspensión oral es eficaz frente a los sigu¡entes patógenos adic¡onales cuando otra terapia ha sido

ineficaz o cuando el paciente ha desarrollado intoleranc¡a a la terapia anterior:

- Zigom¡cos¡s ln=11) con enfermedad refractar¡a a la anfotericina B o en pacientes intolerantes a la anfotericina B.

Fusanbs,§ (n=18) con enfermedad refractaria a la anfotericina B o en pacientes ¡ntolerantes a la anfotericina B.

Cronoblastomicos¡slmiceloma (n=11) con enfermedad refractaria al intramnazol o en pacientes ¡ntolerantes al ikacln

Coccidloldomicos/s (n=16) con enfermedad refractaria a la anfotericina B, ¡traconazol o fluconazolo en pacientes que

iandro Balonas

intolerantes a

48

c

estas terapias.

Confidénclal ector fécn¡co y Apoderado
MSD Argentina S. R. L.
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Estudio C/197-331

Demografía del estudio y diseño del ensayo

Tabla 27. Resumen de la demografia de los pacientes y el diseño del ensayo para el estudio pivotal Crl97-331

Estudio #
Diseño del

esludlo

oosis, v¡a de admin¡strac¡ón y

duráción

Suietos del

estud¡o

(n=número

aleatorio

ltfatado])

Edad

promedio

(Rango)

Genero

c/t97-331

Ciego para el

evaluadot;

activo{ontrol

Dosis {oara Dosaconazol v fluconazol)l

100 mg BlD,por 1 dia seguido por

100 mg QDb por 13 dias (posaconazol y

luconazol lueron adminislrados con

comidas o un supiemenlo nutícional)

Vía de adminislraciónr oral

Duración 14 dias

N= 366 [350]

Posáconazol

18211781

Fluconazol

1841172)

Posaconazol

36,4 años

(20-61 años)

Fluconazol;

37,.6 years

(19-78 years)

Posaconazol:

Hombres: 131

Mujeres:47

Fluconazoll

Hombresr 131

l,,lujeresi41

ai BID = dos veces áldia

b: 0D = una vez al día

Se completó un estudio aleatorizado, ciego para el evaluador y controlado en pacientes infectados por el VIH con OPC susceptible a azoles.

La variable de eflcacia primar¡a tue la tasa de éxito clinico (definida como curación o mejorÍa) después de 14 dias de tratamiento, Los pacientes

fueron tratados con suspensión oral de posaconazolo fluconazol (tanto el posamnazol omo el fluconazol se adm¡nistraron de la siguiente

manera: 100 mg BID dúrante 1 día segu¡do de 100 mg QD durante 13 dias).

Resultado del estud¡o

Tratrmiento de OPC suscopfiórs e ezoros

Las tasas de respuesta cl¡n¡ca y micológica delestud¡o anterior se muestran en la tabla s¡guiente. Tanto posaconazol y fluconazol demostraron

tasas de éx¡to clinico equivalentes en el dia 14 asi como 4 semanas después del finaldel tratamiento. Sin embargo, la suspensión oralcon

posaconazol demostró una tasa de respuesta micológrca sostenida signif¡cativamente mejor 4 semanas después del final del katam¡ento que

elfluconazol.

Tabla 28 - Tasas de éxito clínico y tasas de respuesta micológica en 0PC

Balonas

fécn¡co y Apoderado

Punto final Posaconazol Fluconazl

Tasa de éxito clínico alf¡nal deltrahm¡enlo (Dia l4) 91,70lo (155/169) sz,sv" 1r+a{oo)

Tasa de éxito clinico ,l semanas después de final¡zar el tratamiento 68,5% (98/143) lt,av"sr[y(

c Con,ldenc¡.1
MSD Ar8ent¡na S.R,L,
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Tasa de respuesta micológ¡ca all¡nal deltratam¡ento (Dia '14) 68,070 (115¡69) 68,1% (109¡ 60)

fasa de respuesta micológica 4semana3 d$pués de finalizar eltratam¡ento' 40,6% (41f01) ?6 ,40/a (24191)

'estadisticamente s¡gnillcativo (P = 0,0376)

La tasa de éxlto clinico se definió como el número de casos evaluados como teniendo una respuesta clinica (cura o meioria) dividido por el número

total de casos elegibles para elanálisis.

Latasa de respuesta micológica se definió como éxito micológico (< 20 UFC / mL)dividido por el número total de casos elegibles para el análisis,

Estudio C/|97-330

Demografía del ostudio y diseño del ensayo

Tabla 29 - Resumen de la domografia de los pacientes y el diseño del ensayo para el estud¡o pivotal Cll97-330

Estud¡o fl
Dosis, vía de adminiskación y

duración

Sujelos del

estud¡o

(n=¡úmero

aleatorio

ltfatadol)

Genero

ci t97-330
Abierto;

no comparativo

Dosis

400 mg BID

Via de adminislración:

ora

Durac¡ónl

4 semanas cln la opción de cont¡nuar

eltratamienlo duranle un periodo de

mantenimiento de 3 meses

N= '199 [1s9]
38,8 años

(20-69 años)

Hombres: 174

Mujeres:25

El parámetro de eficacia principal en el estudio C/197-330 fue la tasa de éxito clinico (cura o mejoria) despues de 4 semanas de katamiento.

Los pacientes infectados porelVlH fueron tratados con suspensión oralde posaconazol400 mg BID con una opción para tratam¡ento adicional

durante un periodo de mantenim¡ento de 3 meses.

Resultados del estudio

Treteniento de OPC tqlrccterÍo e azoles

En el estudio C/197-330, se logró una tasa de éxito clin¡co del 75"k (1321761y una lasa de respuesla micológica de 36,5% (46426) (< 20

UFC/ml) después de 4 semanas de tratam¡enlo con posaconazol. Las tasas de éx¡to clinico osc¡laron entre el 71'/, y e|1000k, inclusive, para

todas las especies de Cardida res¡stentes a azoles identificadas en la linea de base, incluyendo C A/ábrata y C. krusel.

SOBREDOSIS:

No ex¡ste experiencia dínic€ relaliva a la sobredosis de NOXAFIL Comprim¡dos de liberación modilrcada

Balonas

Técñico y Apoderado

50

c Coñtldañc¡el
D Argentina 5.R.1.

Diseño del

estuud¡o

Edad

promed¡o

(Rango)

I
D
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Durante elcurso de los estudios cl¡nicos, los padenEs que recibieron NO)GFIL Suspensión oral en dosis de hasta 1600 mg/dia no experimentaron

reacciones adversas diferentes a las observadas en pacientes que recibieron dosis menores. Adicionalmente, se observó una sobredosis

accidental en un pac¡ente qúe tomó 1200 mg BID de NO/'AF lL durante tres días. El investigador no detectó reacciones adversas.

En un ensayo de pacientes con disfunción renal grave dependiente de hemodiálisis (Clcr < 20 ml/min), NOXAFIL no fue el¡minado med¡ante

hemod¡álisis.

El carbón activado se puede usar para eliminar el fármaco no absorbido.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hosp¡tel más cercano o comunicarse con los siguientes centros

toxicológicos:

Hosp¡tal d6 Pediatría R¡cardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247, 0800-444.8694

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 I 4658"7777

pResenTlcróH:

NOXqFIL Compr¡m¡dos de l¡beración mod¡ficada: Envases conteniendo 24 y 96 compr¡midos.

NOXAFIL Suspens¡ón oral: Envase conteniendo 105 ml de suspens¡ón oral (40 mg/ml) con una cx.rchara dosificadora.

NO)GFIL Solución concentrada para infusión: Envase conteniendo 1 v¡al.

CONDICIONES DE CONSERVACÓN Y ALi,IACENAIIIIEI'ITO:

NO)GFIL Susponsión oral

Conservar a una temperatura inferior a los 25'C. No congelar.

Una vez ab¡erto el envase la úda útil del producto es de qlatro (4) semanas

NOXAFIL Comprimidos de liberación modificada

Conservar a temperatura inferior a 30'C, en su envase or¡ginal

NO)GFIL Solución concentrada para infusión

Conservar en la heladera entre 2 y 8'C. Una vez diluido, el med¡camento se debe usar inmediatamente. Si no se usa inmed¡atamente, la

solución se puede conservar hasta 24 horas refrigerada entre 2 y 8'C. Este medicamento es de un solo uso y toda la solución que no se

haya utilizado se debe desechar.

MANTENER FUERA DEL ALCANcE DE L0s Ntños.

ESTE MEDtcAMENTo DEBE sER usADo ExcLUStvAMENTE BAJo pREScRtpctóN y vtctLANCrA MÉDtcA y No pUEDE REpETtRSE

SIN NUEVA RECETA

Especial¡dad med¡cinal autor¡zada por el ¡/inister¡o de Salud

Certificado N': 55.205.

51

Balonas

Técnico y Apoderado

NO)GFIL Suspensión oral

c Coñlldenclál
At

D Argentina S.R.L.
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Fabricado por: Patheon Whitby lnc., 1 1 1 Consumers Drive, Whitby, Ontario L1N5Z5, Canadá,

INDUSTRIA CANADIENSE

NOXAFIL Comprim¡dos de liberación modificada

Fabricado por: N.V. Organon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Holanda.

INDUSTRIA HOLANDESA

NOXAFIL Soluc¡ón concentrada para infus¡ón

Fabricado por: MSD lnternational GmbH TIA MSD lreland (Brinny)., lnnishannon, County Cork, lrlanda

INDUSIRIA IRLANDESA.

lmportado y comercializado en Argentina por: MSD Argent¡na S.R.L., Cazadores de Coqu¡mbo 2841/57 p¡so 4, lvlunro (B1605AZE), Vicente

López, Prov. de Buenos Akes. www.msd.com.ar

Directora Técnicar Cristina B. Wege, Farmacéutica.

Últ¡ma revisión AN¡,4AT| .,......

MK5592-ARG-2019-019694

Canadá - JuU2017

Balon¡s
co y Apoderadoctol Técn¡c Confldeñc¡al Co

MSD Argeñt¡na S.R.I.

IF-2019-55831412-APN-DGA#ANMAT

Página 48 de 279



República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Año de la Exportación

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Número: 

Referencia: EX-2019-55085240 PROSP

 
El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 52 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, o=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION, 
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564
Date: 2019.07.18 08:10:51 -03'00'

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - 
GDE
DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 
o=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION, 
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, 
serialNumber=CUIT 30715117564
Date: 2019.07.18 08:10:55 -03'00'



ORIGINAL $mso

Lea cuidadosamente esta información antes de comenzar a tomar su medicamento. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver

a leerlo. Este medicamento se le ha recetado únicamente a usted, y no debe dárselo a otras personas. Aunque lengan los mismos síntomas

que usted, puede perjud¡carlos.

ACERCA DE ESTE MEDICAMENTO

Cuándo se usa este medicamento

. NO/\AFIL Suspensión oral se puede usar para la prevención de las ¡nfecciones micóticas invasivas causadas por Aspe/gi/,us y Candidá

en pacientes cuyos sistemas ¡nmun¡tarios pueden estar debilitados por okos medicamentos o enfermedades.

NOXAFIL Suspens¡ón oral se puede usar para katar los siguientes tipos de infecciones micoticas:

- lnfecciones causadas por hongos de la familia Asperg¡//us que no mejoraron durante el tratamiento con los medicamentos

antimicóticos anfoteric¡na B o itraconazol, o cuando estos med¡camentos deben suspenderse.

NOXAFIL Suspensión oral 6e puede usar para tratar las infecciones de la boca o garganta conocidas como "muguet", causadas por un

hongo llamado Cándida,

NoXAFIL Suspensión oral se puede usaren pacientes de 13 años de edad o mayores

Acclón:

NOXAFIL pertenece a un grupo de medicamentos llamados agentes antimicóticos triazoles. Estos medicamentos se usan para tratar una

amplia variedad de infecciones m¡coticas. NOyTAFIL actúa matando o deteniendo el crecimiento de algunos tipos de hongos que causan

infecc¡ones en los seres humanos.

Cuándo se debe evitarl

Si usted es hipersensible (alergico) a posaconazolo a cualquiera de los excip¡entes (ver la secc¡ón Componentes ¡npolantes inactlvos)

Si está tomando los s¡guientes medicamentos, dado que puedeo interactuar con NOXAFIL:

- Alcaloides delergot

- Cisaprida

- Pimoz¡da

- Qu¡n¡dina

- Terfenad¡na

- Astemizolciertos medicamentos (estatinas) que disminuyen el colesterol (atorvastatina, lovastalina, s¡mvastatina)

- Sirolimus (usado en pacientes trasplantados)

s3
Balona5

c Contidenclal Co-

Argentina S.R.L.

tNFoRMActóN PARA EL PAcTENTE

NOXAFILO

Posaconazol 40 mg/ml

Suspensión oral - V¡a oral

VENTA BAJO RECEfA ARCHIVADA
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PrinciD¡o act¡vo:

Posaconazol

ComoonentG importantes ¡nactivos:

Polisorbato 80i Simeticona; Benzoato de sodio; Citrato de sodio d¡h¡dratado; Acido cíkico monohidratadoj Glicerol; Goma Xanthan; Glucosa

líquida; D¡óx¡do de titanio; Sabor afffcialde cereza; Agua purif¡cada.

Presontación:

. Viene en una suspensión oral de40mg/ml,

Es una suspensión oral blanca con sabor a cerezas de 105 ml envasada en rrascos de vidrio de color ámbar. Se suministra una cuchala

medidora con cada hasco para la med¡ción de las dos¡s de 2,5 y 5 ml del med¡camento. Se recomienda enjuagar la cuchara con agua después

de cada administración y antes de guardarla.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advertencias y precauciones graves

. lnteracción con med¡camentos (vor la sección Cuándo se deDo eviter y la sección ,/,teracciones con este med¡camentol

. Efeclos card¡acos (vsr la sección Advottencias y prcceuciones y la secc¡ón Efoctos Adversos y cómo mane¡erlosl

. Problemas hopáticos (vér la sección Advartencias y precauciores y la sección Efecfos Adversos y cómo mane¡arlosl.

ANTES de usar NOXAFIL comunique a su méd¡co o farmacéutico si:

- Presentó alguna reacción alérgica a otros medicamentos antim¡cóticos tal como ketoconazol, fluconazol, ¡traconazol o voriconazol.

- Si toma algún medicamento que supnma su s¡stema ¡nmun¡tar¡o tal como ciclosporina y tacrolimus. Raramente, se obseNó toxicidad

grave fatal por ciclosporina cuando se tomó en comb¡nac¡ón con NO)(AFIL. Por lo tanto, el méd¡co puede ajustar la dosis de estos

¡nmunosupresores y mon¡torear sus niveles en sangre cuando se toma con NO)GFlL.

- Está tomando vincrisüna (un medicameoto utilizado para tratar el cáncer). Se ha producido toxic¡dad por la v¡ncristjna cuando se toma en

comb¡nación con NOXAFIL y se han producido eventos adversos graves, como:

. Daño alteiido nervioso.

. Convulsiones

. Entumecim¡ento, dolor y deb¡l¡dad en manos y p¡es debtdo a daños en /os ne/vlos

. Calanbres muscularcs, náuseas, vónitos y confus¡on deb¡do I la rctención de agua en el cueeo

o Obstrucción del intestino (dolor abdom¡nal).

- Presenta o presentó problemas de h¡gado,

- Toma o tomó cualquier otro med¡camento, aún aquellos de ventá libre. Algunos med¡camentos pueden afectar la forma en que NO)OFIL

funciona o NOXAFIL puede afectar la forma en que func¡onan esos medicamentos. Por favor, véase la sección 'lnteracc¡ones con este

medicamento" para la lista de medicamentos que pueden ¡nteractuar con NOXAFIL,

Presenta cualquiera de las siguientes afecciones: antecedentes de enfermedad cardiaca, o latidos irregulares;

Está amamantando. No debe amamantar mientras se lrata con NO)GFlLexcepto que su médico se lo indique

ndro Belonas

or Técnico y Apoderado

54
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puede ser necesario el ajuste de la dosis o su monitoreo:

. Alcaloides de la vinca (usados para el tratamiento del cáncer)

Q mso
Está embarazada o planifica quedar embarazada. No use NO)(AFIL durante el embarazo excepto que su médico se lo ind¡que. Use un

método antimncept¡vo eficaz si usted es una mujer que podria quedar embarazada, Contacte a su médico de ¡nmediato si queda

embarazada mientras se trata con NOXAFIL,

Considera que tiene intoleranc¡a a la galactosa o malabsorción de glucosa-galactosa. Tenga a bien verificar con su médico antes de

comenzar a tomar NOXAFIL suspensión oral dado que contiene glucosa,

Su médico puede solicitarle análisis de sangre durante eltratamiento con NOXAFIL

No maneje ni opere maqu¡nar¡a si experimenta somnolencia o visión borrosa.

Contacte a su médico si desarolla dianea o vómitos severos, dado que estas condiciones pueden limitar la efectividad de NOy.AFlL.

INTERACGIOI{ES CON ESTE I]lEDICAMEI{TO

Tenga a bien infomar a su médico o farmacéutico si está tomando o tomó en forma rec¡enle cualquier otro medicamento, aún aquellos de

venta libre.

La siguiente l¡sla indica los medicamentos que no debe tomar (mntraindicados) durante el curso del tratamiento con NOXAFIL

. Vlncristina (un medicamento para trahr el cancer)

. Cisaprida (un medicamento para problemas de estómago)

. Pimozida (un med¡camento para tratar enfermedades mentales)

. Quinidina (un medicamento para tratar los latidos inegulares delcorazón)

. Alcalo¡des delergot (un med¡camento para l¡atar m¡grañas además de otras indicaciones)

. Tefenadina (un medicamento para tratar alerg¡as)

. Astem¡zol (un medicamento para tratar alergias)

' Ciertos medicamentos (estatnas) que d¡sminuyen elcolesterol (atoruastatna, lovastatina, s¡mvastat¡na),

o Skolimus (usado en pacientes kasplantados)

Ciertos medicamentos pueden afectar los niveles de NOXAFIL y estas combinaciones deben evitarse dentro de lo posible. Comunique a su

médico si está tomando o prevé la suspens¡ón de cualqu¡era de los siguientes:

. Rifabutina o rifampicina (un medicamento para tratar infecciones bacterianas como la tuberculosis)

. Fenitoina (un medicamento para katar las convulsiones)

. Cimetid¡na (un medicamento para katar las úlceras de estómago)en caso de NOXAFIL suspens¡ón oral.

. Inhib¡dores de la bomba de protones (por ejemplo esomeprazol) en caso de NOXAFIL suspensión oral.

¡ Efavkenz (un medicamentos para tratar la infección por VIH)

NO)GFlLpuede causar cambios en los niveles en sangre de ciertos medicamentos que puede estar usando. Comunique a su está

tomando o planifica la suspensión de cualquiera de los siguientes medicamentos antes de comenzar el tratamiento con N0 IL,

55

ro Ealo

r fécn¡co y ApoderadoG Coñfldeñclál
D Argeñtiná S.R.L.

0 que

IF-2019-55831412-APN-DGA#ANMAT

Página 51 de 279



ORIGINAL $ mso
o C¡closporina (usado en pac¡entes trasplantados)

¡ Tacrolimus (usado en pacientes trasplantados)

o Rifabut¡na (un medicamento para eltratamiento de infecc¡ones bacter¡anas)

. Midazolam (usado como sedante para ayudar a dorm¡0

. Estatinas (usadas para el tratamiento del colesterol alto)

. Bloqueantes de los canales del calcio (usados para el tratamiento de la presión sanguinea alta)

o Digoxina (usada para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca)

USO ADECUADO DE ESTE MEDICAMENTO

NO)GFlLse debe usar únicamente como se lo indicó su médico. Este controlará su respuesta y condición para determ¡nar la dosis necesaria

de NOY\AFlL.

NO/"AFIL Comprimidos de liberación rnodifcada y NOXAFIL Suspensión oral no se deben usar indistjntamente sin @nsultar preüamente a su

májico, debido a que la dosificac¡ón es distinta para cada formulac¡ón.

NOXAFIL Suspensión oral

o Ag¡tar bien NO)GFIL Suspensión oral antes de usar.

. Tome NOXAFIL Suspensión oral talcomo se lo indicó su médico .

. Tome NoXAFIL Suspensión oral durante el tiempoquesu médico le indique.

. Tome NoXAFIL Suspensión oral con una comida o un suplemento nutr¡cional

Dosis habituel

Tomar cada dos¡s de NO/\AFlL Suspensión oralcon alimentos o con un suplemento nutricional s¡ no puede comer una comida completa, para

ayudar a que el med¡camento se absorba b¡en.

iento enSu médico determ¡nará la durac¡ón de su tratamiento y puede modificar la dosis dependiendo de su alecc¡ón. No suspenda e

forma precoz debido a que su infección puede no estar completamente curada. Si recibe No/üF|L para la prevención de

¡dro Ealoñas

Té(nico y Apoderado

lndicación Dosis

Prevención de ciertas ¡nfecc¡ones micóticas graves Tomar 200 mg (una cuchara de 5 mi) tres veces por día con alimentos o un

suplemento nutric¡onal.

Tratamiento de c¡ertas infecc¡ones mimticas refractarias (sin

resultado exitoso con otros tratamientos)

Tomar 400 mg (dos cucharas de 5 ml) de la suspensión dos veces por dia con

alimentos o con un suplemento nutr¡cional. Si no puede ingerir alimentos ni

suplementos nutricionales, su méd¡co le indicará que tome 200 mg (una

cuchara de 5 ml) cuatro veces por d¡a.

Tratamiento inicial de muguet El pr¡mer dia de tratamiento tomar 100 mg (2,5 ml) dos veces por dÍa. Después

del primer día, tomar 100 mg (2,5 ml) una vez por d¡a. Siempre tomar con

alimentos o con un suplemento nutricional.

G Conf¡dcnclál Di

fvlSD Argentiná S.R.L.
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tome elcurso completo como se lo indicó su médico, dadoque su sistema ¡nmunitario aún puede estardeb¡l¡tado y puede necesitar trahmiento

para preven¡r la aparición de una infemón aún si se siente bien.

Sobredosis:

Lleve su frasco de NOXAFILcon usted.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los 8¡guientes centros

toxicológ¡cos:

Hosp¡tal de Pediatría Ricardo Gut¡érrez: (01.l) 4962-6666,2247, 0800-4¡f4-8694

Hospital A. Posadas: (01'l) 46$14-6648 I 4658-7777

Olvidó tomar una dos¡s de una dosi§:

Si saltea Ia toma de una dosis de NOXAFIL, tómela lo antes posible. Sin embargo, si es casi el momento de la sigu¡ente dosis, saltee la dosis

perd¡da y retome el esquema regular de administrac¡ón. No tome una dosis doble para mmpensar la dosis que olvidó.

EFECTOS ADVERSOS Y COMO MANEJARLOS

Al¡gualque todos los medicamentos, NOXAFlLpuede causar efectos adversos. Si ocurren, posiblemente la mayoria sean leves y temporales

Por favor, comun¡que a su médico o profes¡onal de salud si experimenta cualquier reacción que sea mntinua, molesta o que cons¡dere grave

Los efectos colaterales frecuentes {que en al menos en 100 oacientes) son:

Dolor de cabeza; mareos: entumec¡miento o temblor: somnolencia; sensación de enfermedad; falta de apetito; dolor de estómago; diarreal

molestiaen elestómago; náuseas; vómitos; flatulencia (gasesexcesivos en eltracto digestivo); sequedad de la boca, alteración de las pruebas

de función hepática; erupción; debilidad; cansancio: disminuc¡ón de los glóbulos blanms (lo que puede aumentar el riesgo de ¡nfección);

f¡ebre; cantdad anormal de sales en la sangre.

Otros efectos colaterales informados incluyer casos infrecuentes de reacciones hepáticas (por ej. aumento leve a moderado en las pruebas

hepáticas llamadas ALT, AST, fosfatasa alcalina, bil¡rrubina total yio hepatitis clinica), Los aumentos en las pruebas de función hepática

fueron en general reversibles cuando se suspend¡ó NOXAFIL, y en algunos casos estas pruebas volvieron a la normalidad sin la suspensión

de NOX,.AFIL, Raramente, estos efectos requirieron la suspensión de NOXAFIL, También se informaron raramente reacc¡ones hepáticas más

severas ¡ncluyendo colestas¡s (retención de bilis en el h¡gado) o insuficiencia hepática en pacientes con afecciones médicas graves

subyacentes (por ej. leucemia y otros cánceres de la sangre) durante el tratamiento con NOXAFIL. Dado que se conoce que NOXAFlLafecta

el higado en pacientes que ya presentan problemas hepáticos, su médico puede querer controlar la función hepática efectuando análisis de

sangre. A¡gunos sintomas de problemas hepáticos incluyen color amarillo en los ojos o piel, sensación sim¡lar al resfrio o sensación de

cansancio mayor a lo habitual, dolor de estómago, materia fecal de color claro, náuseas o vómitos. Tenga a bien informar a su médio si

presenta cualquiera de estos s¡ntomas.

Los eventos adversos serios o médicamente significativos relacionados con el tratamiento, poco frecuentes y raros ¡nform sdu te los

estudios clín¡cos con posaconazol incluyeron mal funcionamiento de las glándulas supranenales; problemas cardiacos uyendo lat¡dos

anoimales en

con ampollas

cardiacos muy rápidos, latidos cardíacos muy lentos, latidos cardiacos irregulares incluyendo Torsade de Po¡n hallazg

las pruebas cardíacas (como ECGS, que muestra el ritmo cardiaco), reacciones alérgicas severas, inclu
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diseminada y descamación de la piel. Se observaron casos raros de síndrome urém¡co hemolítim (un problema grave con los vasos

sangulneos que causa disminución del recuento de glóbulos rojos e insuficiencia renal) y púrpura trombocitopénica trombótica (un problema

grave que causa hematomas, confus¡ón, fiebre y disminuc¡ón del recuento de las élulas de magulación de la sangre), que se informaron

princ¡palmente entre pacientes que rec¡bieron c¡closporina o tacrolimus en forma concom¡tante para el manejo del rechazo de trasplante o

enfermedad de inierto versus huésped.

Si usted observa cualquier efecto adverso que no se menc¡ona en este prospecto, por favor infórmelo a su médico o farmaéutico

EFECTOS ADVERSOS GRAVES, FRECUENCIA DE APARICION Y MANEJO

Sintoma, efscto

Hable con su méd¡co o farmacéutico Suspenda la medicación

y busque atención

médica de em6rgencia

inmediatamente

Solo si es

grave

En todos los

casos

Frecuentes

Problemag sanguíneos incluyendo disminución de

los glóbulos blancos y ofos tipos de células

sanguÍneas, con sintomas tales como aumento de las

infecciones, flebre, sangrado, hematomas.

lnfrecuentes

Problemas hepáticos, incluyendo insuflciencia

hepática con s¡ntomas tales como or¡na oscura, heces

pálidas, color amar¡llento en pael y ojos, dolor

abdom¡nal, náuseas, vóm¡tos.

Poco

lrecuentes

Problemas cardíacos tal como latidos muy lentos,

rápidos o irreguiares.

Raro

Reacción alérgica sevora, con sintomas tales como

ampollas graves, descamación, erupción de la piel,

hinchazón de labios, boca y garganta, dif¡cultad para

respiar.

coNorcroNEs DE coNsERVACtóN y ALMAcENAMtENTo

Conservar a una temperatura inferior a los 25'C. No congelar,

Una vez ab¡erto el envase la vida útil del produclo es de üatro (4) semanas.

MANTENER FUERA DEL ALCANcE DE LOS NIÑoS.

EsrE MED|CAMENTo oEBE sER uTlLtzADo EXCLUS|VAMENTE BAJo pREscRtpctóu v vtclltNcll luÉotcl NO DEBE

58
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UTILIZARSE SIN NUEVA RECETA
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Esta no es una lista completa de efectos colaterales. En caso de efectos mlaterales no previstos mientras toma NOXAFIL, contacte a su

médico o farmacéutico.
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Ante cualquier ¡nconveniente con el producto el pac¡ente puede llenar la f¡cha que está en la Página Web de la ANMAT.

httpllwww.anmat,gov.erlfarñecovigilancialuolificar.asp o llanar a ANMAT responde 0800-333-1234,

Espec¡alidad medicinal autorizada por el Min¡sterio de Salud

Certificado N': 55.205.

Fabricado por: Patheon lnc., Whitby operations, 111 Consumers Drive, Whitby, Ontario L1N 525, Canadá.

INDUSTRIA CANAOIENSE

lmportado y comercializado en Argentina poÍ MSD Argsntina S.R.L,, Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (81605AZE), Vicente

López, Prov. de Buenos Aires. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cristina B. W¡ege, Farmacéutica.

¿Cuándo se revisó este prospecto por última vez?

Este prospecto se revisó por última vez. .............

[¡K5592-ARG-2019-0 19694

Canadá - Jull2017
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tNFoRMAGtóN PARA EL PAcTENTE

NOXAFILO

Posaconazol 100 mg

Comprimidos de l¡beración modificada * Viá oral

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea cuidadosamente esta información antes de comenzar a tomar su medicamento, Conserve este prospecto, ya que puede tener que

volver a leelo. Este medicamento se le ha recetado ún¡camente a usted, y no debe dárselo a otras personas, Aunque tengan los mismos

s¡ntomas que usted, puede perjudicarlos.

ACERCA OE ESTE MEDICAMENTO

Cuándo ss usa oste medicamento

. NOXAFIL Comprimidos de liberación modificada se puede usar para la prevención de las ¡nfecciones micóticas invasivas causadas por

Asperg¡llus y Candlda en pac¡entes cuyos s¡stemas inmunitarios pueden estar deb¡litados por okos medicamentos o enfermedades.

NOy\AFIL Comprimidos de liberación modif¡cadase puede usar para katar los s¡guientes tipos de infecc¡ones micoticas:

- Infecciones causadas por hongos de la fam¡l¡a Aspergl//us que no mejoraron durante el tratamiento mn los medicamentos

antimicóticos anfotericina B o itraconazol, o cuando estos medicamentos deben suspenderse.

NOXAFIL Comprim¡dos de liberación modificada se puede usar en pacientes de '13 años de edad o mayores

Acción:

NO)GFIL pertenece a un grupo de medicamentos llamados agentes antimicóticos triazoles. Estos medicamentos se usan para tratar una

amplia variedad de infecc¡ones micóticas. No)GFIL acUa matando o deteniendo el crecimiento de algunos tipos de hongos que causan

infecciones en los seres humanos.

Cuándo so debe evitar:

. Sí usted es h¡persens¡ble (alérgico) a posaconazol o a cualquiera de los excipientes (véase la sección componentes ¡mpoñantes inact¡vosl.

Si está tomando los siguientes medicementos, dado que pueden interectuar con NOXAFIL:

- Alcaloides del ergot

- Cisaprida

. Pimozida

- Ouinidina

- Terfenadina

- Astemizol

- Ciertos medicamentos (estatinas) que disminuyen el colesterol (atorvastat¡na, lovastatina, s¡mvastatina)

- Sirolimus (usado en pacientes trasplantados)

Princioio aciivo:

Posaconazol

60
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Succinato acetato de hipromelosa; Celulosa m¡crocristalinaj Hidroxipropilcelulosa; Silica de tipo dental; Croscarmelosa sódica; Estearato de

magnesio; Opadr¡F Amarillo.

El Opád0p amarillo está compuesto por alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado, macrogol/PEG 3350 {polietilengl¡col 3350), dióxido de

titanio, talco, óxido de hieno amarillo y dióxido de silicio.

Son compr¡m¡dos amarillos, recubiertos, en forma de capsula con un"100' grabado en una cara del comprimido.

Se presenta en envases conteniendo 24 o 96 comprlmidos de liberación modificada.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advoftoncias y precauciones graves

. lntEracción con medicamentos (ver la sección Cuándo se debo €vifar y la sección lnterccciones con este med¡camento\

. Efectos cardiacos (ver la sección Adverfencias y prccaucioneg y la secc¡ón Efectos Adversos y c6mo mene¡erlosl

. Problemas hepáticos (ver la secc¡ón Advertenc¡as y precauciores y la secc¡ón Efec(os Adversos y c6no naneje osl.

ANTES de usar NOXAFIL comunique a su médico o farmaéutico si:

- Presentó alguna reacción alérgica a otros medicamentos antimicótrcos tal como ketoconazol, fluconazol, itaconazol o voriconazol.

- Si toma algún med¡camenlo que suprima su sistema inmunitario tal como ciclosporina y tacrol¡mus. Raramente, se observó toxic¡dad

grave fatal por ciclosporina cuando se tomó en comb¡nac¡ón con NO)GFIL Por lo tanto, el médico puede ajustar Ia dosis de estos

¡nmunosupresores y monitorear sus n¡veles en sangre cuando se toma con NOy.AFlL.

- Está tomando vincr¡st¡na (un medicamento utilizado para tratar el cáncer). Se ha producido toxicidad por la vincristina cuando se toma en

combinac¡ón con NOXAFIL y se han producido eventos adversos graves, como:

. Daño altejido nerv¡oso.

. Convulsiones

. Entunec¡m¡ento, dolor y debilidad en manos y p¡es deb¡do a daños en /os nervrbs

. Calambres musculares, náuseas, vómitos y confus¡ón deb¡do a la retencíón de agua en el cueryo

¡ Obstrucción del intestino (dolor abdominal).

- Presenta o presentó problemas de higado.

- Toma o tomó cualqu¡er otro medicamento, aún aquellos de venta libre. Algunos medicamentos pueden afectar la forma en que NOXAFIL

funciona o NO)GFIL puede afectar la forma en que funcionan esos medicamentos. Por favor, véase la sección "lnteracciones con este

medicamento" para la lista de medicamentos que pueden interactuar con NOXAFIL,

Presenta cualquiera de las siguientes afecciones: antecedentes de enfermedad cardiaca, o latidos irregulares.

Está amamantando. No debe amamantar mientras se trata con NO)(AFlLexcepto que su médico se lo indique

ro Balonas
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Presentac¡ón:
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Está embarazada o plan¡fica quedar embarazada. No use NOXAF|Ldurante el embarazo excepto que su méd¡co se lo indique. Use un

método anticonceptivo eficaz si usted es una mujer que podr¡a quedar embarazada. Contacte a su médico de inmediato si queda

embarazada mientras se trata con NOXAFIL.

Su méd¡co puede solicitarle análisis de sangre durante el katamiento con NO)GFlL.

No maneje n¡opere maquinaria si experimenta somnolencia o visión borrosa

Contacte a su médico si desarrolla diarrea o vómitos severos, dado que estas condiciones pueden limitar la efectividad de NO/rAFlL

INTERACCIONES CON ESTE MEDICAi¡ENTO

Tenga a bien ¡nformar a su médico o farmacéutico si está tomando o tomó en forma reciente cualquier oko medicamento, aún aquellos de

venta libre.

La siguiente lista ¡ndica los med¡camentos que no debe tomar (contraindicados) durante el curso del fatamiento con NO/'AFIL

. Vincristina (un medicamento para tratar el cance0

i Cisaprida (un medicamento para problemas de estómago)

. Pimolda (un medicamento para tralar enfermedades mentales)

. Quinidina (un medicamento para tratar los latidos ¡rregulares del corazón)

. Alcaloides del ergot (un med¡camento para tratar m¡gráñas además de otras ¡ndicaciones)

o Telenadina (un medicamento para katar alergias)

. Astem¡zol (un medicamento para tratar alerg¡as)

. Ciertos medicamentos (estatinas) que disminuyen el colesterol (atorvastaüna, lovastatina, simvastatina).

. S¡rolimus (usado en pacientes trasplantados)

Ciertos med¡camentos pueden afectar los n¡veles de NOXAFIL y estas combinac¡ones deben evitarse dentro de lo posible. Comunique a su

médico siestá tomando o prevé la suspens¡ón de cualquiera de Ios siguientes:

. Rifabutina o r¡fampic¡na {un med¡camento para tratar infecc¡ones bacterianas como la tuberculos¡s)

. Fenitoína (un medicamento para tratar las convulsiones)

. Efavirenz (un medicamento para tratar la infección por VIH)

NOXAFIL puede causar camb¡os en los niveles en sangre de ciertos medicamentos que puede estar usando. Comunique a su médico si está

tomando o planifica la suspensión de cualquiera de los siguientes medicamentos antes de comenzar el tratamiento mn NO)(AFlL, dado que

ndro Eaion¿s
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puede ser necesario el ajuste de la dosis o su monitoreo:

. Alcaloides de la vinca (usados para el tratamiento del cáncer)

. Ciclosporina (usado en pacientes trasplentados)

. Tacrolimus (usado en pacientes trasplantados)

o Rifabulna (un medicamento para el lratamiento de infecciones bacterianas)

. Midazolam (usado como sedante para ayudar a dormir)
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. Estat¡nas (usadas para el tratamiento del colesterol alto)

. Bloqueantes de los canales del calcio (usados para eltratamiento de la presión sanguinea alta)

. Digoxina (usada para el tratamiento de la insufic¡encia cardiaca)

USO ADECUADO DE ESTE MEDICAMENTO

NOy\AFlLse debe usar únicamente como se lo indicó su méd¡co. Este controlará su respuesta y condic¡ón para determinar la dos¡s nec€saria

de NOXAFIL,

NO/rAF|L Comprimidos de liberación modifcada y NOX,AFIL Suspens¡ón oral no se deben usar indist¡ntamente sin consultar preüamente a su

médico, debido a que la dosificación es diferente para cada formulación.

¡ Tome NO)GFIL Comprimidos de liberación modificada talcomo se lo indicó su médico.

o Tome NoXAFIL Comprimidos de liberación modificada durante el tiempo que su médico le indique.

. Tome NO)GFIL Compr¡midos de l¡beraqón mod¡ficada por v¡a oral, con o sin al¡mentos.

. NO)GFIL Comprim¡{jos de liberación moditcada se deben tragar enteros. Use mudra agua si tiene difdl[ad para tragar

. No se debe tilurar, maslicar ,romper ni disolver los compimidos.

Dosis hab¡tual:

Su médico determinará la duración de su tratam¡ento y puede modmcar la dosis dependiendo de su afección. No suspenda el tratamiento en

forma precoz debido a que su infección puede no estar c¡mpletamente curada. Si recibe NOXAFIL para la prevención de las infecciones,

tome elcurso completo como se lo ¡ndicó su méd¡c0, dado quesu s¡stema inmunitario aún puede estar deb¡l¡tado y puede necesitar tralamiento

para prevenir la aparición de una ¡nfección aún si se siente bien.

Sobredos¡s:

Lleve su envase de NOLAFILcon usted

Ante la eventual¡dad de una sobredosif¡cac¡ón, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con los

tox¡cológ¡cos:

Hosp¡tal de Psdiatría Ricardo Gut¡érrez: (01 1) 4962-6666/2247, 0800-,144-8694

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 /,t658-7777

ro Balonas

r Técnico yApoderadoC

lndicación Dos¡s

Prevención de ciertas infecciones micóticas graves Tomar 300 mg (fes comprimidos de 100 mg) dos veces al día el

primer dia. Luego, tomar 300 mg (tres comprimidos de 100 mg) una

vez aldía.

Tratamiento de ciertas ¡nfecciones micoticas refractarias (sin

resultado exitoso con otros tratam¡entos)

Tomar 300 mg (tres comprimidos de 100 mg) dos veces al dia el

primer dia. Luego, tomar 300 mg (tres comprimidos de 100 mg) una

vez aldía.

c Conlldencl¡l
D Argentina S.R.L.
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Olvidó tomar una ¡s de una dos¡s:

Si saltea la toma de una dosis de NO)GFIL, tómela lo antes pos¡ble. S¡n embargo, si es casi el momento de la siguiente dos¡s, saltee la dos¡s

perdida y retome el esquema regular de administración. No tome una dosis doble para compensar la dos¡s que olvidó.

EFECTOS ADVERSOS Y COMO MANEJARLOS

Al igual que todos los medicamentos, NoXAFIL puede causar efectos adversos, Si ocunen, posiblemente la mayor¡a sean leves y lemporales

Por favor, comunique a su médico o profesional de salud si experimenta cualquier reacción que sea continua, molesta o que considere grave

Los efectos adversos más comúnmente reportados para NOXAFIL Comprimidos de liberación modificada fueron diarrea, fiebre, y náuseas.

Los efectos colaterales frecuentes (que ocurren en al menos 1 e¡ 100 pactenlcsLs9n

Dolor de cabeza; mareos; entumecim¡ento o temblor; somnolencia; sensación de enfermedadi falta de apetito; dolor de estómago; dianea;

molest¡aen elestómago; náuseas; vómitos; flatulencia (gases excesivos en eltracto digestivo); sequedad de la boca; alteración de ¡as pruebas

de función hepática; erupción; debil¡dad; cansancio; disminución de los glóbulos blanms (lo que puede aumentar el riesgo de ¡nfección):

fiebre; cantidad anormal de sales en la sangre.

Otros efectos colaterales ¡nformados incluyen casos infrecuentes de reacciones hepáticas (por ej. aumento leve a moderado en las pruebas

hepáticas llamadas ALT, AST, fosfatasa alcalina, bilirrubina total y/o hepat¡tis clínica). Los aumentos en las pruebas de tunción hepática

fueron en general reversibles cuando se suspendió NO/rAFlL, y en algunos casos estas pruebas volvieron a la normalidad sin Ia suspensión

de NOXvAFIL. Raramente, estos efectos requirieron la suspensión de NO/'AFlL. También se informaron raramente reacc¡onés hepáticas más

severas ¡ncluyendo colestas¡s (retenc¡ón de bilis en el hÍgado) o ¡nsuficienc¡a hepática en pacientes con afecciones médicas graves

subyacentes (por ej, leucem¡a y ofos cánceres de la sangre) durante el tratamiento con NOXAFIL. Dado que se conoce que NO/GFIL afecta

el higado en pacientes que ya presentan problemas hepáticos, su médico puede querer controlar la func¡ón hepática efectuando análisis de

sangre. Algunos s¡ntomas de problemas hepátims ¡ncluyen color amarillo en los ojos o piel, sensación similar al resfrío o sensación de

cansanc¡o mayor a lo habitual, dolor de estómago, materia fecal de color claro, náuseas y vómilos. Tenga a b¡en informar a su médico si

presenta cualquiera de estos slntomas.

Los eventos adversos serios o médicamente significativos relacionados con el tratamiento, poco frecuentes y raros informados durante los

estudios clinicos mn posaconazol ¡ncluyeron mal funcionamiento de las glándulas suprarrenales; problemas cardiacos incluyendo latidos

cardiacos muy rápidos, latidos cardiams muy lentos, latidos cardiacos inegulares incluyendo Torsade de Pointest hallazgos anormales en

las pruebas cardiacas (como ECGS, que muestra el ritmo cardiaco), reacciones alérgicas severas, incluyendo erupción mn ampollas

diseminada y descamac¡ón de la p¡el. Se observaron casos infrecuentes de sindrome urémico hemolitico (un problema grave con los vasos

sangu¡neos que causa disminución del recuento de glóbulos rojos e insuficiencia renal) y púrpura trombocitopénica trombótica (un problema

grave que causa hematomas, mnfusión, liebre y disminución del recuento de las células de maguladón de la sangre), que se informaron

principalmente entre pacientes que rec¡bi

enfermedad de injerto versus huésped.

eron ciclosporina o tacrolimus en forma concomitante para el manejo del rechazo de

Si usted obseNa cualquier efecto adverso que no se menciona en este prospecto, por favor infórmelo a su méd fa
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EFECTOS COLATERALES GRAVES, FRECUENCIA DE APARICION Y MANEJO

Síntoma / efecto

Hable con su méd¡co o

farmacéut¡co

Suspenda la medicación

busque atención médica

de urgencia

inmed¡atamente

Solo si es

grave

En todos los

casos

Frecuentes

Problemas sanguineos incluyendo d¡sminución

de los glóbulos blancos y otros tipos de células

sanguÍneas, con sintomas tales como aumento

de las ¡nfecciones, fiebre, sangrado,

hematomas.

lnfrecuentes

Problemas hepát¡cos, ¡ncluyendo insuficiencia

hepática con síntomas tales como orina oscura,

heces pál¡das, color amarillento en piel y ojos,

dolor abdominal, náuseas, vómitos.

Poco

frecuentes

Problemas cardiacos tal como latidos muy

lentos, rápidos o irregulares.

Raros

Reacción alérgica severa, mn síntomas tales

como ampollas graves, descamación y erupción

de la piel, h¡nchazón de labios, boca y garganta,

diflcultad para resp¡rar.

Esta no es una l¡sta completa de efectos adversos. En caso de efectos colaterales no prev¡stos mientras toma NoXAFIL contacte a su médico

o fármacéutico.

coNDrcroNEs DE coNsERvAcróN y ALMAcENAMTENTo

Conservar a temperatura inferior a 30'C. en su envase original

MANTENER FUERA DEL ALcANcE DE LoS NIÑos,

ESTE MED|CAMENTo DEBE sER uILtzADo EXCLUS|VAMENTE BAJo pREScRrpcróN y vtGtLANcrA tuÉorcl v No PUEDE

REPETIRSE SIN NUEVA RECETA,

Ante cualquier ¡nconveniente con el producto el pacienle puede llenar la ticha que está en la Pág¡na Web de la ANMAT.

hltpllwww.anmat.gov.arltarmacovígilanc¡aluotíficar.asp o llamar a ANMAT responde 0800.333-1234.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N": 55,205.
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Fabricado por: N.V. 0rganon, Kloosterstraat 6, 5349 AB Oss, Holanda

INDUSTRIA HOLANDESA

lmportado y comerc¡alizado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L., Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (B1605AZE), Vicente

López, Prov. de Buenos Aires. www.msd.com.ar

D¡rectora Técnica: Cristina B. Wiege, Farmacéutica.

Representante en Uruguay: Cía. C¡beles S.A. 12 de diciembre 767, ¡.4ontevideo. D.T.Q.F. Carolina Harley. Reg lt/SP N"......

Venta bajo receta profes¡onal.

En caso de sobredosif¡cación consulte a su médico o llame al Centro de lnformación y Asesoramiento Toxicológico (CIAT), Tel. '1722.

¿Cuándo se rev¡só este prospecto por últ¡ma vez?

Este prospecto se revisó por última vez: ............

MK5592-ARG-201 9-01 9694

Canada - Jul/2017
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tNFoRMActóN PARA EL PActENTE

NOXAFILO

Posaconazol 18 mglml

Solución concentrada para infusión - Vía inkavenosa

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Lea cuidadosamente esta información antes de comenzar a tomar su medicamento. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver

a leerlo. Este med¡camento se le ha recetado únicamente a usted, y no debe dárselo a okas personas. Aunque tengan los mismos sintomas

que usted, puede peiudicarlos.

ACERCA OE ESTE MEDICAI\4ENTO

Cuándo se usa sste medicamento

NOXAFIL Solución concentrada para infusión se puede usar para la prevención de las infecciones m¡cóticas invasivas causadas por

Aspergi us y Candda en pacientes cuyos sistemas inmunitarios pueden estar debilitados por okos medicamentos o enfermedades.

NoXAFIL Solución concentrada para ¡nfusión se puede usar para tratar los s¡guientes lipos de infeccione6 micóticas:

- Infecciones causadas por hongos de la famil¡a Áspergi/lrs que n0 mejoraron durante el tratam¡ento con los medicamentos

antimicóticos anfoleric¡na B o itraconazol, o cuando estos medicamentos dében suspenderse.

NO)GFIL Solución concentrada para infusión se puede usar en pac¡entes de 18 años de edad o mayores

Acción:

NO)(AFIL pertenece a un grupo de med¡camentos llamados agentes antimicóticos triazoles. Estos medicamentos se usan para tratar una

amplia variedad de infecciones micóticas, NOXAFIL actúa matando o deteniendo el crecim¡ento de algunos tipos de hongos que causan

infecciones en los seres humanos.

Cuando se debe evitar

. Si usted es hipersensible (alérgico) a posaconazol o a cualquiera de los excipientes (ver la sección Componentes importantes ¡nact¡vos)

S¡ está tomando los s¡gu¡entes medicamentos, dado que pueden interetuar con NOXAFIL:

- Alcálo¡des delergot

- Cisaprida

- Pimoz¡da

- Q¡inidina

- Terfenadina

- Astemizol

- Ciertos medicamentos (estaünas) que disminuyen el colesterol (atorvastatina, lovastatina, simvastatina)

- Sirolimus (usado en pacientes tresplantados)

Pr¡nc¡Dio act¡vo:

61
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ComDonentes imDortantes ¡nacl¡vos:

Sulfobutiléter beta-ciclodextrina sódica (SBECD), edetato disódico, ácido clorhidr¡co, h¡dróxido de sodio, agua para inyección

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Advertencias y precauciones graves

.lnteracciónconmedicamentos(verlasecciónCuándosedebeevrfarylasecciónlnteracc¡onesconestenodicañenlol

. Efectos cardíacos (ver la sección Advettencias y pr'ceuciones y la sección Efuctos Adversos y cómo manejaÍlosl

. Problemas hopáticos (ver la sección Adverlencias y precaucrones y la sección Efecfos Adversos y c6ño mane¡erlosl,

ANTES de usar NOXAFIL comunique a su médic¡ o farmacéutico si:

- Presentó alguna reacc¡ón alérgica a otros medicamentos antim¡cót¡cos tal como ketoconazol, fluconazol, itraconazol o voriconazol.

- Si toma algún medicamento que suprima su sistema inmun¡tario tal mmo c¡closporina y tacrolimus. Raramente, se observó toxicidad

grave fatal por ciclosporina cuando se tomó en comb¡nación con NOXAFIL, Por lo tanto, el médim puede ajustar la dosis de estos

inmunosupresores y monitorear sus niveles en sangre cuando se toma con NO)GFIL.

- Está tomando vincristina (un medicamento utilizado para tratar el cánce0. Se ha producido toxicidad por la vincristina cuando se toma en

combinación con NO)GFIL y se han produc¡do eventos adversos graves, como:

. Daño altqido nervioso.

o Convulsiones

. Entumecimiento, dolor y debil¡dad en rnanos y pies deb¡do a daños en /os ne¡vlos

o Calanbres nusculares, náuseas, vón¡tos y conÍus¡ón debido a la retención de agua en el cuerpo

. obstrucción del intestino (dolor abdominal).

- Presenta o presentó problemas de hígado.

- Tiene problemas de riñón y su médico eslá considerando el uso de la solución de NO)GFIL Solución concentrada para ¡nfus¡ón.

- Toma o tomó cualquier otro med¡camento, aún aquellos de venta libre. Algunos medicamentos pueden afectar Ia forma en que NOXAFII

funciona o NOXAFIL puede afectar la forma en que funcionan esos med¡camentos. Por favor, véase la secc¡ón "lnteracc¡ones mn este

medicamento" para la lista de medicamentos que pueden interactuar con NOXAFIL.

- Presenta cualqu¡era de las sigu¡entes afecc¡ones: antecedentes de enfermedad cerdiaca, o latidos inegulares;

- Está amamantando. No debe amamantar mientras se trata con NOXAF|Lexcepto que su médico se lo indique,

Está embarazada o planifica quedar embarazada. No use NOXAFILdurante el embarazo ex@plo que su médico se lo ind uo. Use un

método ant¡conceptivo eficaz si usted es una mujer que podria quedar embarazada. Contacte a su médico de inm

embarazada mientras se trata con NOXAFIL.

s¡ queda

ro Ealonas
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Presontación:

. Cada vial cont¡ene 18 mg de posaconazol por ml (300 mg/vial),

. NOXAFIL Solución concentrada para infusión es un liquido transparente, de inmloro a amarillo. Variaciones de color que se encuentren

dentro de este intervalo no afectan a la calidad del med¡camento.

. Este medicamento está disponible en un vial de vidrio monodosis cenado con tapón de goma de bromobutilo y sello de alum¡n¡0.
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Su médico puede solicitarle análisis de sangre durante el tratam¡ento con NOXAFIL.

No maneje n¡ opere maqu¡naria si experimenta somnolencia o visión borosa

Contacte a su médico si desarrolla diarrea o vómitos severos, dado que estas condiciones pueden limitar la efectividad de No/'AFIL

II,ITERACCIONES CON ESTE MEDICAMENTO

Tenga a bien informar a su médico o farmacéuüco s¡ está tomando o tomó en forma rec¡ente cualqu¡er otro med¡camento, aún aquellos de

venta l¡bre.

La s¡guiente lista ¡ndica los medicamentos que no debe tomar (contra¡ndicados) durante el curso del tratamlento con NOXAFIL:

. Vincristina (un medicamento para tratarelcance0

o Cisaprida (un medicamento para problemas de estómago)

. Pimozida (un medicamento para tratar enfermedades menlales)

. Quinidina (un medicamento para tratar los latidos inegulares del corazón)

. Alcalo¡des del ergot (un med¡camento para tratar m¡grañas además de otras ind¡caciones)

. Terfenadina (un med¡camento para fatar alerg¡as)

. Astemizol (un medicamento para tratar alerg¡as)

. Ciertos medicamentos (estatinas) que d¡sminuyen el colesterol (atoNastatina, lovastatina, simvastatina).

. S¡rol¡mus (usado en pac¡entes trasplantados)

Ciertos medicamentos pueden afectar los niveles de NOXqFIL y estas combinaciones deben ev¡tarse dentro de lo pos¡ble. Comun¡que a su

médico si está tomando o prevé la suspensión de cualquiera de los siguientesl

. Rifabutina o rifampic¡na (un med¡camento para tratar infecciones bacterianas como la tuberculosis)

. Fenitoína (un medicamento para tratar las convulsiones)

. Efavirenz (un medicamento para tratar la infección por VIH)

NO)GFIL puede causar camb¡os en los niveles en sangre de c¡ertos medicamentos que puede estar usando. Comunique a su médico s¡ está

tomando o planiflca la suspensión de cualquiera de los siguientes medicamentos antes de comenzar el tratamiento con NO)GFlL, dado que

puede ser necesario el ajuste de la dosis o su monitoreo:

. Alcalo¡des de Ia v¡nca (usados para el tratamiento del cáncer)

. Cidosporina (usado en pacientes trasplantados)

. Tacrol¡mus (usado en pacientes trasplantados)

. Rifabutiná (un medicamento para eltratamiento de infecciones bacterianas)

. ¡ilidazolam (usado como sedante para ayudar a dorm¡o

. Estatinas (usadas para el tratamiento delcolesterol alto)

. Bloqueantes de los canales del calcio (usados para el tratamiento de la presión sangu¡nea alta)

. D¡goxina (usada para eltratamiento de la insuficiencia cardiaca)

dro Baloñas
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0os¡s habitual

USO ADECUADO DE ESTE [IEDICAMENTO

NoXAFlLse debe usar únicamente como se lo indico su médico, Este controlará su respuesta y condic¡ón para determinar la do6is necesaria

de NOXAFIL.

. Esta solución le será administrada por un profesional de la salud por una infusión intravenosa lenta (en la vena),

. La dosis hab¡tual es 300 mg dos veces al d¡a en el pr¡mer dia, y posteriormente 300 mg una vez al dia.

. NOXAFIL Solución concentrada para infusión se dilu¡rá a la concentración correcta por su farmacéutico o enfermero.

. La duración del tratamiento puede depender del t¡po de infección que tenga y puede ser adaptado individualmente por su médico

Su médico determinará la duración de su tratamiento y puede modif¡car la dosis depend¡endo de su afección. No suspenda el tratam¡ento

en forma precoz debido a que su infección puede no estar completamente curada, S¡ recibe NOXAFlLpara la prevención de las ¡nfecciones,

tome el curso completo como se lo indicó su méd¡co, dado que su s¡stema inmunitario aún puede estar debilitado y puede neces¡tar

tratamiento para prevenir la apar¡ción de una infecc¡ón aún si se siente bien.

Ante la evontualidad de una sobredosificación, concurr¡r al hospital más cercano o comunicarse con los siguientes centros

toxicológicos:

Hosp¡tal de Péd¡affa R¡cardo Gutiárrez: (011) 4962-666612247, 0800-¡9e8694

HospitalA. Posadas: (011) 4654.6618 I 4658-7777

Olvidó tomar una dosis de una dos¡s:

Si saltea la toma de una dosis de NOXAFIL, tómela lo antes posible. Sin embargo, si es casi el momento de la siguiente dosis, saltee la dos¡s

perdida y retome el esquema regular de admin¡stración. No tome una dosis doble para compensar Ia dosis que olvidó.EFECTOS ADVERSOS

Y COMO MANEJARLOS

Al igualque todos los medicamentos, NOXAFlLpuede causar efectos adversos. Siocurren, posiblemente Ia mayoría sean le

Por favor, comunique a su médico o profesional de salud si experimenta cualquier reacción que sea continua, molesta o que ns¡dere grave

El efeclo adverso más comúnmente reportado para NOXqFIL Solución concentrada para ¡nfus¡ón fue dianea

70

ro Balonas
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lnd¡cación Dosis

Prevención de cie(as ¡nfecciones m¡coticas graves Tomar 300 mg (300 mg de solución concentrada para ¡nfusión) dos

veces aldía el primer dia. Luego, tomar 300 mg (300 mg de solución

concentrada para ¡nfusión) una vez al dia.

Tratamiento de c¡ertas ¡nfecciones micoticas refractarias (s¡n

resultado ex¡toso con otros tratamientos)

Tomar 300 mg (300 mg de solución concentrada para infusión) dos

veces aldia el primer dia. Luego, tomar 300 mg (300 mg de solución

concentrada para infusión) una vez al dia.

Co

D ArBentina S. R.!.
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Sobredosis:

Lleve su vialde No)GFILcon usted.

C CoDfld.ncl.l
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Los efectos adversos frecuentes (oue ocu rren en al men os 1 en 100 oac¡entes) son

Dolor de cabeza; mareos; entumecimiento o temblor; somnolencia; sensac¡ón de enfermedad, falta de apet¡to; dolor de estómago; diarrea;

molestia en elestómago; náuseas; vómitos; flatulenc¡a {gases excesivos en el tracto digestivo); sequedad de la boca; alteración de las pruebas

de tunción hepática; erupc¡ónt debilidad; cansanciol disminución de los glóbulos blanms (lo que puede aumentar el riesgo de infecc¡ón);

fiebre; cant¡dad anormal de sales en la sangre.

Otros efectos colaterales informados incluven casos ¡nftecuentes de reacc¡ones hepáticas (por ej. aumento leve a moderado en las pruebas

hepáticas llamadas ALT, AST, fosfatasa alcalina, b¡lirrub¡na total y/o hepatitis clínica), Los aumentos en las pruebas de función hepática

fueron en general reversibles cuando se suspendió NOXAFIL, y en algunos casos estas pruebas volvieron a la normalidad sin la suspensión

de NO)GFIL. Raramente, estos efectos requirieron la suspensión de NOXAFIL. También se ¡nformaron raramenle reacciones hepáticas más

severas incluyendo mlestas¡s (retención de bilis en el hlgado) o insuficiencia hepática en pacientes con afecciones médicas graves

subyacentes (por ej. leucem¡a y otros cánceres de la sangre) durante el tratamiento con NO/\AFlL. Dado que se conoce que NOXAFIL afecta

el higado en pacientes que ya presentan problemas hepáticos, su médico puede querer controlar la func¡ón hepática efectuando análisis de

sangre, Algunos s¡ntomas de problemas hepáticos incluyen color amarillo en los ojos o piel, sensación similar al resfrio o sensación de

cansancio mayor a lo habitual, dolor de estómago, materia fecal de color claro, náuseas y vómitos. Tenga a bien informar a su médim si

presenta cualquiera de estos sintomas.

Los eventos adversos ser¡os o médicamente sjgnificativos relacionados con el tratamiento, poco lrecuenles y raros informados durante los

estudios cl¡n¡cos con posaconazol ¡ncluyeron mal funcionamiento de las glándulas suprarrenalesi problemas cardiacos incluyendo latidos

cardíacos muy rápidos, latidos cardiacos muy lentos, latjdos cardiacos irregulares incluyendo Torsade de Pointes; hallazgos anormales en

las pruebas cardiacas (como ECGS, que muestra el ritmo card¡aco), reacciones alérgicas severas, ¡ncluyendo erupción con ampollas

diseminada y descamación de la piel. Se observaron casos raros de síndrome urémico hemolítico (un problema grave con los vasos

sangu¡neos que causa disminuc¡ón del recuento de glóbulos rojos e insuf¡c¡enc¡a renal) y púrpura trombocitopénica trombótica (un problema

grave que causa hematomas, confusión, fiebre y d¡sminución del recuento de las células de coagulación de la sangre), que se ¡nformaron

principalmente entre pacientes que recibieron ciclospor¡na o tacrolimús en forma concomitante para el manejo del rechazo de trasplante o

enfermedad de injerto versus huésped.

Si usted observa cualquier efecto adverso que no se menciona en este prospecto, por favor infórmelo a su médico o farmacéutico.

7t
Ealones

écnico y ApoderadoCo-

EFECTOS ADVERSOS GRAVES, FRECUENCIA DE APARICION Y COMO MANEJARLOS

Hable con su médico o

farmacéutico
Síntoma / efecto

Solo s¡ es

grave

En todos los

casos

Suspenda la medicación

y busque atención

méd¡ca de emergencia

inmediatamente

//t

c Coñfidencial
O Argentina S.R.L.

Frecuentes

Problemas sanguíneos incluyendo d¡sminución

de los glóbulos blancos y otros tipos de células

sanguíneas, con sintomas tales como aumento

de las infecc¡ones, fiebre, sangrado,
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hematomas

lnfrecuentes

Problemas hspáticos, incluyendo insuficiencia

hepática con sintomas tales como orina oscura,

heces pálidas, color amarillento en p¡el y ojos,

dolor abdominal, náuseas, vómitos.

Poco

frecuentes

Problemas card¡acos tal como latjdos muy

lentos, rápidos o irregulares,

Raros

Reacción alérgica sev6ra, con síntomas tales

como ampollas graves, descamación y erupc¡ón

de la p¡el, h¡nchazón de labios, boca y garganta,

dif¡cultad para respirar.

Esta no es una l¡sta completa de efectos adversos. En caso de efectos adversos no previstos mientras toma NO)GFIL, contacte a su médico

o farmacéutico.

CONOICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en la heladera entre 2oC y 8oC. Una vez diluido, el medicamento se debe usar inmed¡atamente. Si no se usa inmediatamente, la

soluc¡ón se puede conservar hasta 24 horas refrigerada entre 2oC y 8"C. Este medicamento es de un solo uso y toda la solución que no se

haya utilizado se debe desechar,

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que f¡gura en el envase.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS,

ESTE MED|CAMENTo DEBE sER uTtLtzADo EXCLUS|VAMENTE BAJo pREScRtpcróH v vlolt-lNcll MEDtcA y No DEBE

REPERTIRSE SIN NUEVA RECETA.

Ante cualquier inconven¡ente con el producto el pac¡ente puede llenar la ficha que está en la pág¡na web de la ANMAT:

httptlwww.annat.gov.a Íamacovigilancia/Notif¡caLasp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1231

Especialidad medicinal autorizada por el Min¡sterio de Salud

Certificado N' 55.205

Fabricado pori Schering-Plough (Brinny)C0,, lnn¡shannon, County Cork, lrlanda,

INDUSTRIA IRLANDESA

lmportado y comercializado en Argentina por: MSD Argentina S.R.L. Cazadores de Coquimbo 2841/57 piso 4, Munro (81

López, Prov. de Buenos Aires. Tel.: 6090-7200. www.msd.com.ar

Directora Técnica: Cr¡stina B. Wiege, Farmacéutica.

E) Vicente

1Z
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¿Cuándo se rev¡só este prospecto por última vez?

Este prospecto se revisó por última vez: ..........

MK5592.ARG-201 9-01 9694

Canadá - Jul/2017

73
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