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BUENOS AIRES, 16 AG0 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006125-11-5 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L.,
solicita la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada VFEND / VORICONAZOL, Forma farmacéutica y
concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS; 50mg y 200 mg - POLVO
LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE; 200 mg/20 ml - POLVO PARA
SUSPENSION ORAL; 40 mg/ml, aprobada por Certificado N° 51.137.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 vy
la Disposiciéon N°: 5904/96 y 2349/97.

| Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de la Disposicidn ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N© 6077/97.

Que a fojas 538 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacién de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 vy 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase el cambic de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada VFEND / VORICONAZOL, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS; 50mg y 200
mg - POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE; 200 mg/20 ml -
POLVO PARA SUSPENSION ORAL; 40 mg/ml, aprobada por Certificado N©

51.137 y Disposicién N© 5743/03, propiedad de la firma PFIZER S.R.L., cuyos

textos constan de fojas 115 a 180, 182 a 265 y 267 a 350.
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ARTICULO 20, - Sustitliyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 5743/03 los prospectos autorizados por las fojas 115 a 136, 182 a
209 y 267 a 294, de las aprobadas en el articulo 1°, los que integraran en el
Anexo I de |la presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacidon de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N° 51.137 en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusidon en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacién del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copla autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,
archivese PERMANENTE.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
N°5792 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 51.137 y de acuerdo a 1o solicitado
por la firma PFIZER S.R.L., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: VFEND / VORICONAZOL, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS; 50mg y 200
mg - POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE; 200 mg/20 ml -
POLVO PARA SUSPENSION ORAL; 40 mg/mi.-
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N°© 5743/03.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009551-03-6.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO |MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicidon|Prospectos de fs. 115 a
N° 6892/10.- 180, 182 a 265 y 267 a
350, corresponde

desglosar de fs. 115 a
136, 182 a 209 y 267 a
294.-
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El presente so6lo tiene valor probatoric anexado al certificado de Autorizaciéon
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma PFIZER S.R.L., Titular del Certificado de Autorizacién N° 51.137 enla

Ciudad de Buenos Aires, a los dias ......... , del mes de ....2..5..AGU 201
Expediente N° 1-0047-0000-006125-11-5
DISPOSICION N© ‘J o
5792 W et
nc Dr. OTTO A} ORSINGHER
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PROYECTO DE PROSPECTO

VFEND
VORICONAZOL
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 50 mg - 200 mg

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimide recubierto contiene: 50 mg 200 mg
Voriconazol 50 mg 200 mg
Lactosa monchidrate 62,50 mg 250 mg
Almiddn pregelatinizado 21,00 mg 84 mg
Croscarmelosa sodica 7,5 mg 30 mg
Povidona 7.5 mg 30 mg
Estearato de magnesio 1,5 mg 6 mg
Opadry blanco 3,75mg 15 mg

INDICACIOMES TERAPEUTICAS
VFEND, voriconazol, es un farmaco antifungico triazolico de amplic espectro con las indicaciones siguientes:

Tratamiento de aspergilosis 1nvasiva/

Candidemia en pacientes no neutropénicos y en las siguientes infecciones por Candida: infecciones cutaneas
generalizadas e infecciones abdominales, renales, de la pared de la vejiga y de heridas (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS, Microbiologia y Experiencia clinica).

Tratamiento de infecciones flngicas graves causadas por Scedosporium spp. y Fusarium spp. /~
Tratamiento de candidiasis esofagica.
VFEND se debe administrar principalmente a pacientes con infecciones progresivas con posible amenaza

para la vida.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Codigo ATC: JO2A C03.
Antimicoticos de uso sistémico, derivados triazolicos.

Mecanismo de accion

Voriconazol muestra un amplio espectro de actividad in vitro, con actividad antifungica frente a especies de
Candida (incluyendo C. krusei resistente a fluconazol y cepas resistentes de C. glabrata y C. albicans) y una
actividad fungicida frente a todas las especies de Aspergillus estudiadas. Ademas, voriconazol muestra
actividad fungicida in vitro frente a patogenos flngicos emergentes, incluyendo aquellos como
Scedosporium o Fusarium de sensibilidad limitada a los farmacos antifingicos existentes. Su mecanismo de
accion es la inhibicién de la 14 a-esterol desmetilasa fingica dependiente del citocromo P450, una enzima
esencial en la biosintesis del ergosterol.

Microbiologia

Se ha demostrado eficacia clinica (con respuesta parcial o completa, ver mas adelante en Experiencia
clinica) frente a Aspergitlus spp., incluyendo A. flavus, A. fumigatuf) A. terreus, A. niger, A. nidulans;
Candida spp., incluyendo C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. par, p%i!osis y C. tropicalis y frente a un

P Dra. SANDRA B. MAZA

{,U/ . DIRECTORA TECNICA
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namero limitado de C. dubliniensis, C. inconspicua y C. guilliermondii; Scedosporium spp., incluyendo 3.
apiospermum, S. prolificans y Fusarium spp.

Otras infecciones micéticas tratadas (con respuesta a menude parcial o completa), incluyeren casos aislados
producidos por Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp.,
Coccidioides immitis, Conidiobolus caronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum, Exophiala
spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus, Peniciffium spp., incluyendo
P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis y Trichosporon spp, incluyendo
infecciones por T. beigelii.

Se ha observado actividad in vitro frente a muestras clinicas de Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris
spp., Cladophialophora spp., Histoplasma capsulatum, siendo inhibidas la mayoria de las cepas por
concentraciones de voriconazol entre 0,05 y 2 pg/ml.

Se ha demostrado actividad in vitro frente a los patégenos siguientes, si bien se desconoce el significado
clinico: Curvularia spp., y Sporothrix spp.

Deben obtenerse muestras para cultivo de hongos y otros estudios de laboratorio relevantes (serologia,
histopatologia) antes de comenzar el tratamiento, con el fin de aislar e identificar el microorganismo
causal. Puede instaurarse el tratamiento antes de disponer del resultado de los cultivos y de los otros
estudios de laberatoric pere, una vez que se disponga de estos resultados, el tratamiento antiinfeccioso
debe ajustarse de acuerdo con ellos.

Las especies que estan implicadas mas frecuentemente en infecciones humanas incluyen C. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata and C. krusei, todas ellas especies que normalmente muestran
concentraciones inhibitorias minimas (CIMs) menores de 1 mg/| para voriconazol,

Sin embargo, la actividad in vitro de voriconazol frente a especies de Candidza no es uniforme.
Especificamente, para €. glabrata, las CIMs de voriconazol para aislados resistentes a fluconazol son
proporcionalmente mas altas que las correspondientes a las de aislados sensibles a fluconazol. Por tanto, se
deben realizar todos los esfuerzos posibles para identificar la especie de Candida. Si se dispone del test de
sensibilidad antifungico, la CIM resultante debe interpretarse utilizando los criterios de los puntos de corte
establecidos por el Comité Europeo de Ensayos de Susceptibilidad a Antimicrebianos (EUCAST),

Puntos de corte EUCAST

Especies de Candida Punto de corte CIM (mg/L)
55 {Susceptible) =R (Resistente)

Candida albicans’ 0,125 0,125

Candida tropicalis’ 0,125 0,125

Candida parapsilosis’ 0,125 0,125

Candida glabrata” Evidencia insuficiente

Candida krusei’ Evidencia insuficiente

Otras Candida sp.* Evidencia insuficiente

T Las cepas con valores CIM superiores al punto de corte Sensibilidad (5) son raras, o no se han
notificado todavia. Debe repetirse la identificacion y las pruebas de sensibilidad
antimicrobiana de cada aislado, y si se confirma el resultado debe remitirse el aislado a un
laboratorio de referencia.

2 En ensayos clinicos, la respuesta a voriconazol en pacientes con infecciones causadas por €
glabrata fue el 21% mas baja, en comparacion con €. albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis.
Sin embargo, esta respuesta reducida no se correlaciona con las CIMs elevadas.

* En ensayos clinicos, la respuesta a voriconazol en pacientes con infecciones causadas por C.
krusei fue similar a C. albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis. 5in embargo, como solo hubo 9
casos disponibles para el analisis EUCAST, la evidencia de que se dispone en la actualidad es
insuficiente para establecer puntos de corte clinicos para C. krusei.

* EUCAST no han estabecido puntos de corte inespecificos para voriconazol.

Experiencia clinica /

‘ l/ \ DIRECTQRA TECNICA
" \ APODERADA LEGAL

/ A’j PFIZER 5.R.L.
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Voriconazol presenta actividad fungicida in vitro f rente a Aspergillus spp. Se demostrd la eficacia y
beneficio de voriconazol en la supervivencia frente a anfotericina B convencional en el tratamiento primario
de la aspergilosis invasiva aguda, en un estudio abierto, randomizado y multicéntrico en 277 pacientes
inmunodeprimidos tratados durante 12 semanas. Se observd una respuesta global satisfactoria (resolucion
completa o parcial de todos los sintomas y signos atribuibles, alteraciones radiograficas/broncoscopicas
presentes al inicio del tratamiento) en el 53% de los pacientes tratados con voriconazol frente al 31% en
pacientes tratados con el farmaco comparativo. La tasa de supervivencia con voriconazol en el dia 84 fue
superior en forma estadisticamen te significativa a la obtenida con el farmaco comparativo y se demostré un
beneficio estadistica y clinicamente significativo a favor de voriconazol, tanto con relacién al tiempo hasta
el fallecimiento como al momento de abandono debido a la toxicidad.

Este estudio confirmo hallazgos de un estudio anterior, disefiado prospectivamente en donde se obtuvo un
resultado positivo en los pacientes con factores de riesgo de mala evolucion, incluyendo enfermedad injerto
contra huésped y, en particular, infecciones cerebrales {asociadas normalmente con una mortalidad de casi
el 100%).

Los estudios incluyeron aspergilosis cerebral, sinusal, pulmonar y diseminada en pacientes con transplante
de médula 6sea y de organos solidos, neoplasias hematologicas, cancer y SIDA.

Candidemia en pacientes no neutropénicos y otras infecciones por Candida en tejidos profundos

Se compard voriconazol con el régimen de anfotericina B seguido por fluconazol en un estudio abierto y
comparativo realizado en pacientes no neutropénicos con candidemia asociada a los signos clinicos de
infeccién (Estudio 608). Los pacientes fueron randomizados en una relacion 2:1 a grupos que recibieron
voriconazol (n = 283} o el régimen de anfotericina B seguido por fluconazol {n = 139). Los pacientes fueron
tratados con la droga de estudio randomizada durante una mediana de 15 dias. En la evaluacion de eficacia,
la mayoria de los casos de candidemia fue causada por C. Albicans (46%), seguida por C. tropicalis (19%), C.
parapsilosis (17%), C. glabrata (15%) y C. krusei (1%).

Un Comité de revision de datos (DRC) independiente, cegado para el tratamiento de estudio, revisd los
datos micoldgicos y clinicos obtenidos a partir de este estudio y produjo una evaluacién de la respuesta
para cada paciente. Para una respuesta exitosa se requiere que el paciente presente todas las condiciones
que se describen a continuacion: remision por mejoria de todos los signos clinicos y sintomas de infeccion,
cultivos de sangre con resultado negativo para Candida, areas de tejido profundo infectado con resultado
negativo para Candida o remisién de todos los signos de infeccion sin terapia antifingica sistémica distinta
de la droga del estudio. El analisis primario, que incluyd los éxitos evaluados por el DRC en un momento
determinado [12 semanas después de la Finalizacion del tratamiento (FT)], demostro que voriconazol fue
comparable con el régimen de anfotericina B seguldo por fluconazol (indices de respuesta del 41% y 41%,
respectivamente) para el tratamiento de la candidemia. Los pacientes que por cualquier motivo no fueron
evaluados durante 12 semanas, fueron considerados fracasos del tratamiento,

En la siguiente tabla se presentan los indices generales de éxito micologico y clinico del Estudio 608, por la
especte Candida:

indices generales de éxito confirmados desde la FT hasta el momento del seguimiento de 12 semanas, por
patégeno basal *°

Patogeno basal Exito clinico y micoldgico (%)

Yoriconazol

Anfotericina B —»Fluconazol

C. albicans 467107 (43%) 30763 (48%)
C. tropicalis 17753 (32%) 1716 (6%)
C. parapsilosis 74745 (53%) 10719 (53%)
C. glabrata 12736 (33%) 7721 (33%)
C. krusei Va 0/1

* Un grupo reducido de pacientes presentd mas de un patdgeno basal.” Los pacientes que por cualquier

motivo no fueron evaluados durante 12 semanas, fueron considerados f?casos del tratamiento.
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En un anatisis secundario, que inctuyé la evaluacién del DRC en cuatquier momento (FT, o 2, 6 6 12 semaﬁas
después de la FT), los indices de respuesta fueron del 65% para voriconazol y det 71% para el régimen de
anfotericina B seguido por fluconazol.

En los Estudios 608 y 309/604 (estudio no comparativo realizado en pacientes con infecciones flngicas
invasivas que presentaron resistencia o intolerancia a otros agentes antifiingicos), se evalud voriconazol en
35 pacientes con infecciones por Candida en el tejido profundo. Se observd una respuesta favorable en 4 de
7 pacientes con infecciones intraabdominales, 5 de é pacientes con infecciones en la pared de la vejiga y el
rifidn, 3 de 3 pacientes con infeccion de heridas o abscesos en tejido profundo, 1 de 2 pacientes con
infecciones del espacio pleural/neumonia, 2 de 4 pacientes con lesiones cutaneas, 1 de 1 paciente con
infeccién mixta intraabdoeminal y pulmonar, 1 de 2 pacientes con flebitis supurativa, 1 de 3 pacientes con
infeccion hepatoesplénica, 1 de 5 pacientes con osteomielitis, 0 de 1 con infeccion hepatica y 0 de 1 con
infeccion del nddule linfatico cervical.

Infecciones refractarias graves por Candida
El estudio incluyé a 55 pacientes con infecciones sistematicas refractarias graves por Candida (incluyendo

candidemia, candidiasis diseminada y otras candidiasis invasivas) en las que el tratamiento antifingico
previo, en particular con fluconazol, fue ineficaz. Se observaron resultados favorables en 24 pacientes (15
respuestas completas y 9 respuestas parciales). En especies no albicans resistentes al fluconazol se cbservd
un resultado favorable en 3/3 en el caso de infecciones por C. krusei (respuestas completas) y en 6/8 en el
caso de infecciones por C. glabrata (5 respuestas completas, 1 respuesta parcial). Los datos de eficacia
clinica estaban apoyados por datos limitados de sensibilidad.

Infecciones por Scedosporium v Fusarium

Se ha demostrado que voriconazol es eficaz frente a los siguientes patogenos fingicos poco frecuentes:
Scedosporium spp.: Se observé una respuesta favorable a voriconazol en 16 (6 respuestas completas, 10
respuestas parciales) de 28 pacientes con infeccion por S. gpiospermum y en 2 {ambas respuestas parciales)
de 7 pacientes con infeccion por S. prolificans. Ademas, se observo una respuesta satisfactoria en 1 de 3
pacientes con infecciones causadas por mas de un microorganismo incluyendo Scedosporium spp.

Fusarium spp.. El tratamiento con voriconazol tuve éxito en 7 (3 respuestas completas, 4 respuestas
parciales) de 17 pacientes. De estos 7 pacientes, 3 presentaron infecciones oculares, 1 sinusal y 3
diseminadas. Otros 4 pacientes adicionales con fusariosis padecian una infeccién por varios microorganismos
y en dos de ellos el resultado fue favorable.

La mayoria de los pacientes que recibian tratamiento con voriconazol para las infecciones raras
mencionadas anteriormente habian sido intolerantes o refractarios a tratamientos antifingicos previos.

Duracion del tratamiento
En los ensayos clinicos, 561 pacientes recibieron tratamiento con voriconazol durante mas de 12 semanas y
136 pacientes lo recibieron durante mas de 6 meses.

Experiencia en pacientes pediatricos

Sesenta y un nifigs de entre 9 meses y 15 afos de edad con infecciones fingicas invasivas demostradas o
probables recibieron tratamiento con voriconazol. Esta poblacidn incluyé 34 pacientes entre 2 y 12 afios de
edad y 20 pacientes de 12 a 15 afios de edad.

La mayoria (57/61) habian recibido tratamientos antiflingicos previos que habian fracasado. En los estudios
terapéuticos se incluyeron 5 pacientes de entre 12 y 15 afios, ¥ el resto de los pacientes recibieron
voriconazol en los programas de uso compasivo. Las enfermedades subyacentes de estos pacientes fueron
neoplasias hematologicas y anemia aplasica (27 pacientes) y enfermedad granulomatosa cronica (14
pacientes). La infeccion fungica tratada con mas frecuencia fue la aspergilosis (43/61; 70%).

Estudios clinicos sobre el intervalo QT

Se realizd un estudic a dosis Unicas, cruzado, aleatorizado y controlado con placebo, con el fin de evaluar el
efecto sobre el intervalo QT en voluntarios sanos, con tres dosiy @e voriconazol y una de ketoconazol
administradas por via oral. Después de ta administracion de dogfs de 800 mg, 1200 mg y 1600 mg de
voriconazol, se obtuvieron ungs incrementos maximos medios ajustfa a placebo en el QTc desde el inicio,
de 5,1; 4,8 v 8,2 mseg, respectivamente, y de 7,0 mseg para una fésis{de 800 mg de ketoconazol. De todos
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los grupos, ningin individuo presenté un incremento en el QTc 260 mseg desde el basal. Ningin individuo
experimentd un intervalo que excediese el umbral con potencial clinicamente relevante de 500 mseg.

Propiedades Farmacocinéticas

Caracteristicas farmacocinéticas generales

La farmacoc inética de voriconazol ha sido descrita en voluntarios sanos, poblaciones especiales y pacientes.
Durante la administracién oral de 200 mg o 300 mg dos veces al dia durante 14 dias en pacientes con riesgo
de aspergilosis (principalmente pacientes con neoplasias malignas del tejido linfatico o hematopoyético),
las caracteristicas farmacocinéticas observadas de absorcion rapida y uniforme, acumulacion y
farmacocinética no lineal concordaron con las observadas en los sujetos sanos.

La farmacocinética de voriconazol es no lineal debido a la saturacion de su metabolismo, Al aumentar la
dosis se obtienen incrementos de la exposicion superiores a los proporcionales. Se estima, como media, que
el incremento de la dosis por via oral de 200 mg dos veces al dia a 300 mg dos veces al dia se traduce en
una exposicién 2,5 veces mayor (AUC,}. Cuando se administran las dosis de carga recomendadas, por via
intravenosa u oral, se alcanzan concentraciones plasméiticas proximas al estado estable en las primeras 24
horas de administracion. Cuando no se administra la dosis de carga, se produce acumulacion con dosis
multiples, dos veces al dia, alcanzdndose {as concentraciones plasmaticas de voriconazol del estado estable
en el dia 6 en la mayoria de los sujetos.

Absorcion

Voriconazol se absorbe rapida y casi completamente tras la administracion orai, alcanzandose
concentraciones plasmaticas maximas {Cna} en 1-2 horas tras la administracién. La biodisponibilidad
absoluta de voriconazol tras la administracion oral se calcula que es del 96%. Se ha demostrado
bicequivalencia entre los comprimidos de 200 mg y la suspensién oral de 40 mg/ml cuando se administra
una dosis de carga 400 mg cada 12 horas, seguida de una dosis de mantenimiento de 200 mg cada 12 horas.
Cuando se administran dosis miltiples de voriconazol con comidas ricas en grasas la Cna ¥ €l AUC, se
reducen en un 34% y 24%, respectivamente, cuando se administran comprimidos, y en un 58% y 37%,
respectivamente, cuando se administran como suspension oral.

La absorcion de voriconazol no se ve afectada por los cambios del pH gastrico.

Distribucion

Se calcula que el volumen de distribucion de voriconazol en el estado estable es de 4,6 L/kg, lo que indica
una extensa distribucion en los tejidos. Se estima que la union a proteinas plasmaticas es del 58%.

Muestras de liquido cefalorraquideo de 8 pacientes incluidos en un programa de uso compasivo presentaron
concentraciones detectables de voriconazol en todos ellos.

Metabolismo

Estudios in vitro han demostrado que voriconazol se metaboliza a través de las isoenzimas del citocromo
P450 hepatico CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4.

La variabilidad interindividual de la farmacocinetica de voriconazol es alta.

Los estudios in vivo indicaron que CYP2C19 participa significativamente en el metabolismo de voriconazol.
Esta enzima muestra un polimorfismo genético. Por ejemplo, cabe esperar que el 15-20% de las poblaciones
asfdticas sean metabolizadores lentos. En los pacientes de raza caucasica y negra, la prevalencia de
metabolizadores lentos es del 3-5%. Los estudios realizados en sujetos sanos de raza caucasica y japoneses
han demostrade que los metabolizadores lentos tienen, en promedio, una exposicion a voriconazol (AUC,)
cuatro veces superior que los metabolizadores rapidos homocigoticos. Los sujetos metabolizadores rapidos
heterocigédticos tienen en promedio una exposicién dos veces superior a voriconazol que los metabolizadores
rapidos homocigdticos.

El metabolito principal de voriconazol es el N-Oxido, que representa un 72% de los metabolitos
radiomarcados circulantes en plasma. Este metabolito presenta una actividad antifingica minima que no
contribuye a la eficacia global de voriconazol.

Excrecion
Voriconazol se elimina mediante metabolismo hepatico con menos 'el 2% de la dosis eliminada de forma
inalterada en la orina.

t; ! APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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Tras la administracién de una dosis radiomarcada de voriconazol, aproximadamente el 80% de la
radioactividad se recupera en orina tras la administracién intravenosa de dosis multiples y el 83% tras la
administracion oral de dosis multiples. La mayor parte (>94%) de la radioactividad total se excreta en las
primeras 96 horas tras la administracion tanto oral como intravenosa,

La vida media terminal de voriconazol depende de la dosis y es de aproximadamente 6 horas con 200 mg
(por via oral). Debide a la farmacocinética no lineal, la vida media terminal no resulta util para predecir la
acumulacion o eliminacion de voriconazol.

Relacién_farmacocinética-farmacodina mica

En 10 estudios terapéuticos, la mediana de las concentraciones plasmaticas media y maxima en cada sujeto
fue de 2425 ng/ml (rango intercuartil 1193 a 4380 ng/ml) y 3742 ng/ml (rango intercuartil 2027 a 6302
ng/ml), respectivamente. En los estudios terapeéuticos no se encontré una asociacion positiva entre las
concentraciones plasmaticas media, maxima o minima de voriconazol y la eficacia,

Los analisis farmacocinéticos-farmacodindmicos de los datos de los ensayos clinicos identificaron
asociaciones positivas entre las concentraciones plasméticas de voriconazol y las alteraciones tanto de las
pruebas de funcion hepatica como de la vision.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

Sexo

En un estudio de dosis multiples administradas por via oral, la Cmax ¥ €l AUC, en las mujeres sanas jovenes
fueron un 83% y un 113% mas altos, respectivamente, con respecto a los varones sanos jovenes (18-45 afos
de edad). En el mismo estudio, no se observaron diferencias significativas del C. y el AUC, entre los
varones ancianos sanos y las mujeres ancianas sanas (265 afos).

En el programa clinico no se realizd ajuste de dosis segun el sexo. El perfil de seguridad y las
concentraciones plasmaticas observados en pacientes varones y mujeres fueron similares. Por lo tanto, no
es necesario ajuste de dosis segin el sexo,

Ancianos

En un estudio de dosis miltiples administradas por via oral, la Cyay ¥ el AUC, de varones ancianos sanos (=65
ahos) fueron un 61% y 86% superiores, respectivamente, que la de los varones jovenes sanos (18-45 afios),
No se observaron diferencias significativas en la Cpax ¥ €l AUC, entre las mujeres ancianas sanas (265 afos) y
las mujeres jovenes sanas (18-45 afios).

En los estudios terapéuticos, no se realizd ajuste de dosis seglin la edad. Se observd una relacion entre las
concentraciones plasmaticas y la edad. El perfil de seguridad de voriconazol en pacientes jovenes y
ancianos fue similar y, por lo tanto, no es necesario realizar un ajuste de dosis en los ancianos.

Poblacion pediatrica

La dosis oral recomendada en nifies se basa en un analisis farmacocinético poblacional de datos procedentes
de 47 pacientes pediatricos inmunocomprometidos de 2 a <12 afos de edad que fueron evaluados en un
estudio farmacocinético en el que se administraban dosis miltiples de 4 y 6 mg/kg de suspensién oral dos
veces al dia. Una comparacion entre los datos farmacocinéticos de la poblacion pediatrica y adulta indicé
que para obtener exposiciones comparables a las obtenidas en adultos tras la administracion de la dosis de
mantenimiento de 200 mg dos veces al dia, en pacientes pediatricos se requiere 200 mg de suspension oral
dos veces al dia, independientemente del peso corporai. En pacientes pediatricos hay una tendencia
general a una baja biodisponibilidad con los pesos corporales mas bajos y a una alta bicdisponibilidad con
los pesos corporales mas altos (acercandose a las cifras observadas en adultos). En base al analisis
farmacocinético poblacional, no se requieren ajustes de dosis en funcién de la edad o del peso en pacientes
de 2 a <12 ahos de edad en el régimen posclogico de 200 mg dos veces al dia de suspension oral. No esta
indicada la dosis de carga en pacientes pediatricos. La biodisponibilidad oral podria, sin embargo, estar
limitada en pacientes pediatricos con malabsorcion y con peso corporal muy bajo para su edad. En tales
casos, se recomienda la administracién de voriconazol intravenoso.

Insuficiencia renal
En un estudio con una dosis Onica oral (200 mg), en sujetos con funci

inina <20 mt/min), la alteracion
iconazol. La unidn a proteinas
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plasmaticas de voriconazol fue similar en los sujetos con distinto grado de alteracion renal. Ver POSOLOGfA
Y MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO.

Insuficiencia hepatica
Tras una dosis oral Unica (200 mg), el AUC fue un 233% mas alto en sujetos con cirrosis hepatica de leve a

moderada {Child Pugh A y B) que en los sujetos con funcion hepatica normal. La union a proteinas
plasméaticas de voriconazol no se vie afectada por la insuficiencia hepatica,

En un estudio con dosis miltiples administradas por via oral, el AUC; fue similar en sujetos con cirrosis
hepatica moderada (Child Pugh B) a los que se administré una dosis de mantenimiento de 100 mg dos veces
al dia y en los sujetos con funcion hepatica normal a los que se administraron 200 mg dos veces al dia. No se
dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con cirrosis hepatica grave (Child Pugh €). Ver POSOLOGIA
Y MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Los coamprimidos recubiertos de VFEND deben tomarse una hora antes o una hora después de las comidas.

Antes del inicio y durante el tratamiento con voriconazol se deberan monitorear y corregir, siempre que sea
necesario, las alteraciones electroliticas, tales como hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Utilizacidn en adultos

s Aspergilosis invasiva e infecciones flingicas graves causadas por Fusarium spp. y Scedosporium spp.
El tratamiento debe iniciarse con la dosis de carga especificada de VFEND intravenoso u oral, para alcanzar
concentraciones plasmaticas €l Dia 1 cercanas al estado estable. Dada su alta biodisponibilidad oral (96%;
ver Propiedades Farmacocinéticas), cuando clinicamente esté indicado es adecuado el cambio entre la
administracion intravenosa y la oral.

En la tabla siguiente se proporciona informacion detallada sobre las recomendaciones posolagicas:

Via Intravenosa Via Oral
Pacientes con peso igual o | Pacientes con peso

superior a 40 ke inferior a 40 kg !
Dosis de carga 6 mg/kg cada 12 400 mg cada 12 horas 200 mg cada 12 horas
{primeras 24 horas) horas (durante las | (durante las primeras 24 | (durante las primeras

primeras 24 horas) horas) 24 horas)

Dosis de 4 mg/kg dos veces |200 mg dos veces al dia 100 mg dos veces al dia
Mantenimiento (tras_las | al dia -
primeras 24 horas)

Ajuste de dosis
Si la respuesta del paciente es insuficiente, la dosis de mantenimiente puede aumentarse a 300 mg dos

veces al dia por via aral. En los pacientes con un peso inferior a 40 kg, la dosis oral puede aumentarse a 150
mg dos veces al dia.

Si los pacientes no pueden tolerar el tratamiento con estas dosis mas altas , se reducird la dosis oral
gradualmente de 50 mg hasta 200 mg dos veces al dia (0o 100 mg cada 12 horas en pacientes con un peso
inferior a 40 kg) como dosis de mantenimiento.
Se puede administrar fenitoina con voriconazol si la dosis de manteni lento de voriconazol se incrementa
de 200 a 400 mg por via oral dos veces al dia (de 100 mg a 200 mg por/¢ia oral dos veces al dia en pacientes
con un peso inferior a 40 kg). Yer ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO e INTERACCION CON
OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO.

Dra. SANDRA B. MAZA

P DIRECTORA TECNICA
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Se puede administrar rifabutina€on voriconazol si la dosis de mantenimiento de voriconazol se aumenta de
200 a 350 mg por via oral dos veces por dia {de 100 mg a 200 mg por via oral dos veces al dia en pacientes
con un peso inferior a 40 kg). Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO e INTERACCION CON
OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO.

Se puede administrar efavirenz con voriconazol si la dosis de mantenimiento de voriconazol se aumenta a
400 mg cada 12 horas y la dosis de efavirenz se reduce al 50%, es decir, a 300 mg una vez al dia. Cuando el
tratamiento con voriconazol se interrumpa, debe restablecerse la dosis inicial de efavirenz (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO e INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS
FORMAS DE TRATAMIENTO).

La duracién del tratamiento debe ser la mas corta posible en funcién de la respuesta clinica y micoldgica
del paciente.

En tratamientos largos con una duracion superior a 6 meses, se debe realizar una cuidadosa evaluacion del
balance riesgo-beneficio (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO, Eventos adversos
dermatolégicos y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades farmacodinamicas, Duracién del
tratamiento).

= Candidemia en pacientes no neutropénicos y en las siguientes infecciones por Candida: infecciones
cutdneas generalizadas e infecciones abdominales, renales, de la pared de la vejiga y de heridas
Para el tratamiento de la candidemia en pacientes no neutropénicos y otras infecciones por Candida en
tejido profundo, el régimen posoldgico recomendado es una dosis de ataque de 6 mg/kg administrada cada
12 hs durante las primeras 24 horas, seguida por una dosis de mantenimiento de 3-4 mg/kg administrada
cada 12 hs o 200 mg administrados por via oral cada 12 horas.
En los ensayos clinicos, los pacientes con candidemia recibieron 3 mg/kg cada 12 hs como terapia primaria,
mientras que los pacientes con otras infecciones por Candida en tejido profundo recibieron 4 mg/kg como
terapia de rescate. La dosis adecuada debe conformarse a la gravedad y naturaleza de la infeccion.
Los pacientes deben ser tratados durante un minimo de 14 dias contados a partir de la remision de los
sintomas o det Gltimo cultivo positivo, lo que sea posterior.

» Candidiasis esofagica

Para el tratamiento de candidiasis esofagica se deben usar formas farmacéuticas orales de VFEND.

El régimen de dosis recomendado es una administracion oral de 200 mg cada 12 horas para pacientes que
pesan 40 kg o mas. Los pacientes adultos que pesen menos de 40 kg deben recibir una dosis oral de 100 mg
cada 12 horas. Los pacientes deben ser tratados por un minimo de 14 dias y por lo menos 7 dias después de
la desaparicion de los sintomas.

Utilizacion en ancianos
No es necesaric el ajuste de dosis en los pacientes ancianos (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS,
Propiedades farmacocinéticas).

Utilizacién en pacientes con insuficiencia renal
La alteracion renal no influye en la farmacocinética de voriconazol administrado por via oral. Por lo tanto,

no es necesario ajustar la dosis en pacientes con alteracion renal de leve a grave.

Voriconazol es hemodializado con un clearance de 121 ml/min. Una sesién de hemodialisis de 4 horas no
elimina una cantidad suficiente de voriconazol como para justificar un ajuste de la dosis (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS, Propiedades farmacocinéticas).

Utilizacién en pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con alteracion hepatica aguda, manifestada por un aumento
de los valores de las pruebas de funcion hepatica (ALAT, ASAT) (si bien, se recomienda un monitoreo
continuo de las pruebas de la funcion hepatica por si hubiera elevaciones posteriores).

Se recomienda utilizar las pautas normales de dosis de carga pero reducir a la mitad las dosis de
mantenimiento en los pacientes con cirrosis hepatica de leve a moderada {Child Pugh A y B) en tratamiento
con VFEND. {

El uso de VFEND no ha sido estudiado en pacientes con cirrosis hepatiga
Se ha asociado VFEND con elevaciones de las pruebas de la funci
hepatico, come ictericia, y sdlo debe usarse en pacientes con ait

crnica grave (Child-Pugh C).
n hepatica y signos clinicos de dafio
§’cin hepatica grave si el beneficio es

Dra, NDRA B. MAZA
. DIRECTORA TECNICA
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Utilizacién en nifios

VFEND estéa indicado en nifios para los siguientes tratamientos:

= Aspergilosis invasiva,

= Infecciones fungicas graves causadas por Fusarium spp. y Scedosporium spp.,

« Candidemia en pacientes no neutropénicos y en las siguientes infecciones por Candida: infecciones
cutaneas generalizadas e jnfecciones abdominales, renales, de la pared de la vejiga y de heridas,

VFEND no esta recomendado para su uso en niios menores de 2 ainos debido a que los datos de seguridad y
eficacia son insuficientes {ver REACCIONES ADVERSAS y Propiedades Farmacodinamicas).

El régimen de dosis de mantenimiento recomendado en pacientes pediatricos de 2 a <12 afios es el
siguiente:

Via Intravenosa+ [ Via Oral++
Dosis de carga No se recomienda dosis de carga ni por via oral ni intravenosa
Dosis de mantenimiento 7 mg/kg dos veces al dia .~ [ 200 mg dos veces al dia -

+Basado en un analisis farmacocinético poblacional en 82 pacientes inmunocomprometidos de 2 a <12 anos de edad
++Basado en un analisis farmacocinético poblacional en 47 pacientes inmunocomprometidos de 2 a <12 afios de edad

No se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos de 2 a<12 afios de edad con insuficiencia hepatica o
renal (ver REACCIONES ADVERSAS y Propiedades Farmacocinéticas).

Estas recomendaciones posoldgicas pedidtricas estan basadas en estudios en los que se administrd VFEND en
forma de polvo para suspensidn oral. La bicequivalencia entre el polvo para suspensiéon oral y los
comprimidos no se ha investigado en la poblacion pediatrica. La absorcion de los comprimidos podria ser
diferente en la poblacion pediatrica en comparacion con los adultos debido a que el tiempo de transito
gastrointestinal es mas corto en la poblacion pediatrica.

Adolescentes {12 a 16 afnos de edad): La dosificacion debera ser como la de los adultos.

CONTRAINDICACIONES

VFEND esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a voriconazol o a cualquiera de los
excipientes.

Esta contraindicada la administracion concomitante de sustratos de CYP3A4, terfepadina, astemizol, _-
cisapride, pimozida o quinidina con voriconazot ya que el incremento de las concentraciones plasmaticas de
estos farmacos puede conducir a la prolongacion del intervalo QTc y casos poco frecuentes de torsades de
pointes. Ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO.

Esta contraindicada la administracion concomitante de voriconazol con rifampicina, carbamazepina y
fenobarbital ya que es probable que estos farmacos reduzcan las concentraciones plasmaticas de
voriconazol de forma significativa. Ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
TRATAMIENTO.

Estd contraindicada la administracion concomitante de alcaloides ergotaminicos (ergotamina,
dihidroergotamina), 1os cuales son sustratos del CYP3A4, ya que el incremento de las concentraciones
plasmaticas de estos farmacos puede provocar ergotismo. Ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y
OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO. B
Estad contraindicada la administracion concomitante de voriconazol y sirolimus, ya que es probable que ~
voriconazol incremente las concentraciones plasmaticas de sirolimus de forma significativa. Ver
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO.

Esta contraindicada la administracién concomitante de voriconazol cgn altas dosis de ritonavir (400 mg o
mas, dos veces al dia) porque el ritonavir disminuyd significativamenfe las concentraciones plasmaticas de

DIRELTORA TECNICA
APCDERADA LEGAL

' ; PFIZER S.R.L.
C
|



5 Z&c,u910222

LAE 0
ok

voriconazol a estas dosis, en sujetos sanos (ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS
DE TRATAMIENTO, para dosis inferiores, ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQO},

Esta contraindicado el uso concomitante de voriconazol con la hierba de San Juan (ver INTERACCION CON
OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO).
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Hipersensibilidad: Se recomienda tener precaucion al prescribir YFEND a pacientes que hayan presentado
reacciones de hipersensibilidad a otros compuestos azolicos. Ver REACCIONES ADVERSAS.

Cardiovascular: Se ha asociado prolongacion del intervalo QT con algunos azoles, incluyendo voriconazol.
Raramente, se han reportado casos de torsades de pointes en pacientes que recibian vericonazol y que -
presentaban factores de riesgo, tales como antecedentes de tratamiento con quimioterapia cardiotoxica,
cardiomiopatia, hipopotasemia y medicacidn concomitante que podria haber contribuido a la aparicion de
estos casos. Voriconazol debera ser administrado con precaucion a pacientes en situaciones potencialmente
proarritmicas tales como:

« Prolongacion del intervalo QT adquirida o congénita

. Cardiomiopatia, en particular cuando esta presente una insuficiencia cardiaca

» Bradicardia sinusal

. Arritmias asinfomaticas

+ Medicacion concomitante de la que se conoce que prolongue el intervalo QT

Antes del inicio ¥ durante el tratamiento con voriconazol se deberan monitorear y corregir, siempre que sea
necesario, las alteraciones electroliticas, tales como hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Se ha realizado un estudio en voluntarios sanos, en el que se
examino el efecto sobre el intervalo QT del tratamiento con voriconazol a dosis unicas de hasta 4 veces la
dosis diaria habitual. Ningin individuo experimentd un intervalo que excediese el umbral con potencial
clinicamente relevante de 500 mseg, (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades Farmacodinamicas).

Toxicidad hepatica: En los ensayos clinicos se han comunicado casos infrecuentes de reacciones hepaticas
graves durante el tratamiento con VFEND (incluyendo hepatitis clinica, colestasis y falla hepatica
fulminante, incluyendo fallecimientos). Los casos de reacciones hepaticas tuvieron lugar principalmente en
pacientes con patologias graves subyacentes (predominantemente neoplasias hematologicas). Ha habido
reacciones hepaticas transitorias, incluyendo hepatitis e ictericia, en pacientes sin ningin otro factor de
riesgo identificable. lLa disfuncion hepatica generalmente ha sido reversible tras la suspension del
tratamiento. Ver REACCIONES ADVERSAS.

Control de la funcion hepatica: Los pacientes al comienzo del tratamiento con voriconazol y los pacientes
que presenten alteraciones de las pruebas de funcion hepatica durante el tratamiento con VFEND deben ser
controlados rutinariamente por si se desarrollara una alteracton hepatica mas grave. El control del paciente
debera incluir una evaluacion analitica de la funcion hepatica (concretamente, pruebas de la funcidn
hepatica y bilirrubina). Debe considerarse la suspension del tratamiento con VFEND si existen signos y
sintomas clinicos compatibles con el desarrollo de una enfermedad hepatica.

El control de la funcidn hepatica debe realizarse tanto en adultos como en nifios.

Eventos adversos visuales: Han habido reportes de eventos adversos visuales prolongados, que incluyen
vision borrosa, neuritis optica y papiledema (ver REACCIONES ADVERSAS).

Eventos adversos renales: Se ha observado insuficiencia renal aguda en pacientes gravemente enfermos en
tratamiento con VFEND. Los pacfentes que estan siendo tratados con voriconazol suelen ser tratados al
mismo tiempo con otras medicaciones nefrotoxicas y tienen patologias concurrentes que pueden ocasionar
la disminucion de la funcion renal. Ver REACCIONES ADVERSAS.

rodujese alteracion de la funcidn
&f'i ina sérica.

Control de la funcion renal: Los pacientes deben ser controlados por si
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Control de la funcién pancreatica: Se debe controlar cuidadosamente la funcién pancreatica durante el
tratamiento con YFEND en los pacientes con factores de riesgo de pancreatitis aguda (por ejemplo,
quimioterapia reciente, transplante de células madre hematopoyéticas ), especialmente en nifios. En estos
casos, puede considerarse el monitoreo de amilasa sérica y/o lipasa.

Eventos adversos dermatoldgicos: Durante el tratamiento con VFEND, algunos pacientes han presentado
excepcionalmente reacciones cutaneas exfoliativas, como sindrome de Stevens-Johnson. 5i los pacientes
presentan una erupcidn cutanea, deben ser controlados cuidadosamente y si las lesiones progresan debe
suspenderse el tratamiento con VFEND,

Ademds, se ha asociado el uso de VFEND con fototoxicidad y pseudoporfiria. Se recomienda que se advierta
a los pacientes que eviten la exposicidon intensa o prolongada a la luz solar durante el tratamiento con
voriconazol y que utilicen medidas tales como ropa protectora y pantallas solares cuando sea adecuado. En
pacientes con fototoxicidad y factores de riesgo adicionales, incluyendo inmunosupresidn, se han notificado
casos de carcinoma de células escamosas de la piel en tratamientos prolongados. Los médicos deberian, por
lo tanto, considerar la necesidad de limitar la exposicion a VFEND (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades farmacodinamicas, Duracién del
tratamiento)., Si el paciente desarrotla una lesion cutianea consistente con un carcinoma de células
escamosas, se debe considerar la retirada del tratamiento con VFEND.

Uso en pediatria: No se ha establecido la eficacia y la seguridad en nifios menores de dos afios (ver
REACCIONES ADVERSAS y Propiedades Farmacodinamicas), Voriconazol estd indicado en pacientes
pediatricos de dos afios de edad o mayores. Deberia monitorearse la funcidn hepatica tanto en nifios como
en adultos. La biodisponibilidad oral podria estar limitada en pacientes pediatricos de 2 a <12 afios de edad
con malabsorcidn y con peso corporal muy bajo para su edad. En ese caso, se recomienda la administracidn
de voriconazol intravenoso.

s

QOpiaceos _de accidn_ corta (sustrato de CYP3A4): Cuando se coadministran con voriconazol, se debe
considerar una reduccion en la dosis de alfentanil, fentanilo y otros opidceos de corta duracién similares en
estructura al alfentanil y a los metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo el sulfentanil) (ver INTERACCION
CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO). Dado que la vida media de eliminacién de
alfentanilo se cuadruplica cuando éste se administra conjuntamente con voriconazol, y que en un estudic
independiente publicado se evidencidé un incremento del AUC,. de fentanilo, puede ser necesario un
monitoreo frecuente de los eventos adversos asociados a opiaceos (incluide un periodo mas largo de
monitoreo de la funcion respiratoria).

Opidceos de accién prolongada (sustratos del CYP3A4): Deberia considerarse una reduccion de la dosis de
oxicodona y de otros opiaceos de accidn prolongada que se metabolizan a través del CYP3A4 (por ejemplo
hidrocodona) cuando se administran concomitantemente con voriconazol. Puede ser necesario el monitoreo
frecuente de los eventos adversos asociados a opidceos (ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y
OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO).

Fluconazol (inhibidor det CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4): La administracion concomitante de voriconazol oral
y fluconazol puede resultar en un incremento significativo de la Cmax y del AUCt de voriconazol en sujetos
sanos. No se ha establecido qué reduccion de dosis y/o frecuencia de voriconazol y fluconazol podria
eliminar este efecto. Se recomeinda monitorear los eventos adversos asociados a voriconazol cuando se
administra voriconazol secuencialmente tras la administracion de fluconazol_(ver INTERACCION CON OTROS
MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO).

Fenitoina (sustrato del CYP2C9 v potente inductor del CYP450): Se recomienda monitorear cuidadosamente

las concentraciones de fenitoina cuando se administra de forma concomitante con voriconazol. Debe
evitarse el uso concomitante de voriconazol y fenitoina a menos que el beneficio sea superior al riesgo. Ver
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS ¥ OTRAS FORMAS DE TRATAMIEATO.

. s N s e .’ 2 . .
sanguineas y los eventos adversos a rifabutina (p.ej.: uveitis) cuapdg/se administra rifabutina de forma

concomitante con voriconazol. Debe evitarse el uso concomitante g
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el beneficio sea superior al riesgo, Ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
TRATAMIENTO.

Metadona (sustrato del CYP3A4): Se recomienda un monitoreo frecuente de los eventos adversos y la
toxicidad relacionadas con metadona, incluyendo la prolongacion del QTc, cuando se administra
concomitantemente con voriconazol, puesto que se incrementan los niveles de metadona tras la
coadministracién de voriconazol. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de metadona (ver
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO).

Ritonavir (potente inductor de la CYP450; inhibidor y sustrato de la CYP3A4): Debe evitarse la
administracién concomitante de voriconazol y dosis bajas de ritonavir (100 mg dos veces al dia}, a menos
que el balance riesgo/beneficio justifique el uso de voriconazol (ver INTERACCION CON OTROS
MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO, para dosis mas altas de ritonavir, ver
CONTRAINDICACIONES).

Efavirenz (inductor de la CYP450; inhibidor y sustrato de la CYP3A4): Cuando el voriconazol es administrado
en forma concomitante con efavirenz, la dosis de voriconazol debe ser aumentada a 400 mg dos veces al dia
y la de efavirenz debe ser disminuida a 300 mg una vez al dia (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
e INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO).

Los comprimidos de VFEND contienen lactosa y no deberan administrase a pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactosa, deficiencia de Lapp lactasa ¢ malabsorcion de glucosa-
galactosa.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO

Salvo que se especifique lo contrario, los estudios de interaccion farmacolégica han sido realizados en
varones sanos utilizando dosis multiples por via oral de 200 mg de voriconazol administrado dos veces al dia
hasta alcanzar el estado estable. Estos resultados son relevantes para otras poblaciones y vias de
administracion.

Este apartado se refiere a los efectos de otros farmacos sobre voriconazol, tos efectos de voriconazol sobre
otros farmacos y los que ocurran en ambos sentidos. Las interacciones en los dos primeros casos se
presentan en et siguiente orden: contraindicaciones, aquellas que precisen ajuste de dosis y un control
clinico y/o biolégico cuidadoso y finalmente, aquellas que no presenten interaccidon farmacocinética
significativa pero que pueden ser de interés desde el punto de vista clinico en este campo terapéutico.

Efectos de otros medicamentos sobre voriconazol

Voriconazol se metaboliza por las iscenzimas del citocromo P450, CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4. Los
inhibidores o inductores de estas isoenzimas pueden aumentar o disminuir, respectivamente, las
concentraciones plasmaticas de voriconazol.

Rifampicina (inductor del CYP450): La administracion de rifampicina (600 mg una vez al dia} disminuyé la
Cmax (CONcentracion plasmatica maxima) y el AUC, (area bajo la curva de concentracidn plasmatica frente al
tiempo en un intervale de dosis) de voriconazol en un 93% y 96%, respectivamente. La administracidn
concomitante de voriconazol y rifampicina esta contraindicada. Ver CONTRAINDICACIONES,

Ritonavir (potente inductor del CYP450; inhibidor y sustrato del CYP3A4}): El efecto de la administracion de
voriconazol oral (200 mg dos veces al dia} junto con altas dosis (400 mg} y dosis bajas (100 mg} de ritonavir
oral fue investigado en dos estudios separados reatizado en voluntarios sanos. Las dosis altas de ritonavir
(400 mg dos veces al dia) disminuyeron la Cq.x en estado estable y el AUC,del voriconazot oral con un
promedio de 66% y 82%, mientras que las dosis bajas de ritonavir (100 mg dos veces at dia) disminuyeron la
Cnax ¥ €l AUC, del voriconazol en un promedio de 24% y 39%, re tivamente. La administracion de
voriconazot no tuvo un efecto significativo sobre ta media de la C, e la AUC, del ritonavir en el estudio
realizado con la dosis alta, aunque se observé una disminucién me e la Cyay en estado estable y el AUC,
del ritonavir con un promedio de 25% y 13%, respectivamente, en ¢/ estudio de interaccién de dosis baja de
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ritonavir. En cada uno de los estudios de interaccion del ritonavir se identificdé un sujeto atipico con niveles
elevados de voriconazol. Esta contraindicada la coadministracion del voriconazol con dosis altas de ritonavir
(400 mg y mas, dos veces al dia). Debe evitarse la administracion del voriconazol junto con dosis bajas de
ritonavir (100 mg dos veces al dia), a menos que una evaluacion del riesgo/beneficio del paciente justifique
el uso de voriconazol (ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ).

Carbamazepina y fenobarbital {potentes inductores del CYP450): Aunque no se ha estudiado, es probable
que carbamazepina o fenobarbital disminuyan significativamente las concentraciones plasmaticas de
voriconazol. La administracion de voriconazol con carbamazepina y fenobarbital esta contraindicada Ver
CONTRAINDICACIONES.

Cimetidina (inhibidor no especifico del CYP450 y aumenta el pH gastrico): La administracidn de cimetidina
(400 mg dos veces al dia) aumentd ta Cpa, ¥ €l AUC, de voriconazol en un 18% y 23%, respectivamente. No se
recomienda ajustar la dosis de voriconazol.

Ranitidina (aumenta el pH gastrico): La administracion de ranitidina {150 mg dos veces al dia) no tuvo
efectos significativos sobre la C,,, y el AUC, de voriconazol.

Antibiéticos macrélidos: La administracién de eritromicina (inhibidor del CYP3A4, 1 ¢ dos veces al dia) y
azitromicina (500 mg una vez al dia) no tuvo efectos significati vos sobre la C,,, vy el AUC, de voriconazol,

Hierba de San Juan (inductor del CYP450; inductor de la gp-P): En un ensayo clinico en voluntarios sanos, se
observé que la hierba de San Juan (Hypericum perforatum) producia un corto efecto inhibitorio inicial,
seguido de una inducion del metabolismo de voriconazol. Después de 15 dias de tratamiento con la hierba
de San Juan (300 mg tres veces al dia), los niveles plasmaticos tras una dosis Onica de 400 mg de
voriconazol disminuyeron en un 40-60%. Por tanto, estd contraindicado el uso concomitante de voriconazol
con la hierba de San Juan {ver CONTRAIN DICACIONES).

Efectos de voricongzol sobre otros medicamentos
Voriconazol inhibe la actividad de las isoenzimas del citocromo P450, CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4. Por lo
tanto, es posible que voriconazol aumente las concentraciones plasmaticas de los farmacos que se
metabolizan a través de estas isoenzimas CYP450.

El voriconazol debe ser administrade con precaucion en los pacientes que estén recibiendo medicacion
concomitante que prolongue el intervalo QT. Cuando también exista la posibilidad de que el voriconazol
aumente los niveles plasmaticos de sustancias metabolizadas por las isoenzimas CPY3A4 (por ejemplo,
ciertos antihistaminas, quinidina, cisapride, pimozida) esta contraindicada la coadministracion {ver debajo
y CONTRAINDICACIONES ).

Terfenadina, astemizol, cisapride, pimozida y quinidina (sustratos del CYP3A4): Aunque no se ha estudiado,
la administracién concomitante de voriconazol con terfenadina, astemizol, cisapride, pimozida o quinidina
esta contraindicada, puesto que el aumento de las concentraciones plasmaticas de estos farmacos puede
producir una prolongacion del intervale QTc vy la aparicion ocasional de torsades de pointes. Ver
CONTRAINDICACIONES.

Sirolimus (sustrato del CYP3A4): Voriconazol incrementd la C,.y ¥ el AUC; de sirolimus (dosis Gnica de 2 mg)
en un 556% y 1014%, respectivamente. Esta contraindicada la administracién concomitante de voriconazol y
sirolimus. Ver CONTRAINDICACIONES.

Alcaloides ergotaminicos (sustratos del CYP3A4): Aunque no se ha estudiado, voriconazol puede incrementar
las concentraciones plasmaticas de alcaloides ergotaminicos (ergotamina y dihidroergotamina) y provocar
ergotismo. Estd contraindicada la administracién concomitante de vorigpnazol y alcaloides ergotaminicos.
Ver CONTRAINDICACIONES.
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Ciclosporina (sustrato del CYP3A4): En pacientes receptores de transplante renal estabilizados, el
tratamiento con voriconazol aumenté la Cnc ¥y el AUC, de ciclosporina al menos en un 13% y 70%,
respectivamente. Cuando se inicia el tratamiento con voriconazol en un paciente que ya recibe tratamiento
con ciclosporina, se recomienda disminuir a la mitad la dosis de ciclosperina y monitorear cuidadosamente
las concentraciones de ciclosporina. Se han asociado niveles altos de ciclosporina con nefrotoxicidad.
Cuando se suspenda el tratamiento con voriconazol, deben controlarse cuidadosamente las concentraciones
de ciclosporina y aumentarse la dosis segin sea necesario.

Metadona {sustrato del CYP3A4): La coadministracion de voriconazol (400 mg dos veces al dia durante 1 dia,
seguido de 200 mg dos veces al dia durante cuatro dias) en sujetos que recibieron una dosis de
mantenimiento de metadona (32-100 mg una vez al dia) aumenté la C.., ¥ el AUC de la R-metadona
farmacologicamente activa un 31% y 47% respectivamente, mientras que la C,., ¥ €l AUC del enantiémero-S
incrementaron en aproximadamente el 65% y 103%, respectivamente. Las concentraciones plasmaticas de
voriconazol durante la administracidn concomitante de metadona resultaron comparables a los niveles de
voriconazol (datos histéricos) en sujetos sanos sin ninguna medicacién concomitante. Se recomienda un
monitoreo frecuente durante la administracidon concomitante de las reacciones adversas y la toxicidad
relacionadas con el aumento de las concentraciones plasmaticas de metadona, incluyendo la prolongacién
del QT. Puede ser necesaria una reduccién de la dosis de metadona.

Opiaceos de accion corta (substrato de CYP3A4): La administracién en estado estable del voriconazol oral,
aumento la AUC, de una dosis Gnica de alfentanil 6 veces mas, Cuando se coadministran con voriconazol, se
debe considerar la reduccion de la dosis del alfentanil y otros opiaceos de accién corta similares en
estructura al alfentanil y metabolizados por CYP3A4 {por ejemplo, fentanilo y sulfentanil).

Fentanilo (sustrato del CYP3A4): En un estudio independiente publicado, el uso concomitante de voriconazol

(400 mg cada 12 horas el Dia 1, seguido de 200 mg cada 12 horas el Dia 2) con una dosis Unica de fentanilo

por via intravenosa (5 pg/kg) resulté en un incremento de la AUC Q-= de fentanilo del orden de 1,34 veces
{intervalo 1,12-1,60 veces). Cuando se administra voriconazol con fentanilo, se recomienda realizar un R4
monitorec intenso y frecuente de los pacientes para depression respiratoria y para otros eventos adversos
asaciados a fentanilo, y se debe reducir la dosis de fentanilo si es necesario.

Opiaceos de accion prolongada (sustratc del CYP3A4): En un estudio independiente publicado, la
administracién concomitante de dosis multiples de variconazol aral (400 mg cada 12 haras el Dia 1, seguido
de 5 dosis de 200 mg cada 12 horas los Dias 2 a 4) con una dosis Unical oral de 10 mg de oxicodona el Dia 3,
resulté en un incremento de la Cmax media y del AUC 0-= de oxicodona del orden de 1,7 veces (intervalo
1,4 a 2,2 veces) y de 3,6 veces {intervalo 2,7 a 5,6 veces), respectivamente. La vida media de eliminacién .
de oxicodona también se incrementé en 2,0 veces (intervalo 1,4 a 2,5 veces). Podria ser necesaria una
reduccién de la dosis de oxicodona y de otros opidceos de accion prolongada que se metabolizan a través
del CYP3A4 (por ejemplo hidrocodona) durante el tratamiente con voriconazol para evitar efectos adversos
relacionados con opidceos. Se recomienda realizar un monitoreo intenso y frecuente de los eventos
adversos asociados con oxicodona y otros opiaceos de accion prolongada que se metabolizan por la via del
CYP3A4,

Tacrolimus (sustrato del CYP3A4): Voriconazol aumentdé la Cn., ¥ el AUC; (area bajo la curva de
concentracion frente al tiempo hasta la GOltima determinacién cuantificable) de tacrolimus (0,1 mg/kg en
dosis unica) en un 117% y 221%, respectivamente. Cuando se inicia el tratamiento con voriconazol en un
paciente que ya recibe tacrolimus, se recomienda disminuir a la tercera parte la dosis original de tacrolimus
y monitorear cuidadosamente las concentraciones de tacrolimus. Se han asociado niveles altos de

tacrolimus con nefrotoxicidad. Cuando se suspenda el tratamiento con voriconazol, deben monitorearse

cuidadosamente las concentraciones de tacrolimus y aumentarse la dosis segln sea necesario.

Anticoagulantes orales:
Warfarina (sustrato CYP2C9): La administracién concomitante de vorjconazol (300 mg dos veces al dia) con

warfarina (30 mg en dosis Onica) aumenté el tiempo maximo de prétrombina en un 93%. Se recomienda
controlar cuidadosamente el tiempo de protrombina si se admipi | cancamitantemente warfarina y
voriconazol.
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Otros anticoagulantes orales p.ej.: fenprocumon, acenocumarol (sustratos del CYP2C9, CYP3A4): Aunque no
se ha estudiado, voriconazol puede incrementar las concentraciones plasmaticas de los anticoagulantes tipo
cumarinico y, por lo tanto, puede causar un incremento en el tiempo de protrombina. En pacientes que
reciben anticoagulantes tipo cumarinico simultaneamente con voriconazol deberd controlarse
cuidadosamente el tiempo de protrombina a intervalos cortos y ajustar la dosis del anticoagulante de
acuerdo a éste.

Sulfonilureas (sustratos del CYP2C9): Aunque no se ha estudiado, voriconazol puede aumentar los niveles
plasmaticos de las sulfonilureas (p.ej.: tolbutamida, glipizida y gliburida) y producir, por lo tanto,
hipoglucemia. Durante la administracién concomitante con estos farmacos se recomienda un control
estrecho de la glucemia,

Estatinas (sustratos del CYP3A4): Aungue no se ha estudiado clinicamente, se ha comprobado que
voriconazol inhibe el metabolismo de lovastatina in vitro {microsomas hepaticos humanos). Por lo tanto, es
probable que voriconazol aumente los niveles plasmaticos de las estatinas que se metabolizan por el
CYP3A4, Se recomienda considerar un ajuste de la dosis de estatinas durante la administracion
concomitante. Se han asociado concentraciones elevadas de estatinas con rabdomiolisis.

Benzodiazepinas (sustratos del CYP3A4}: Aunque no se ha estudiado clinicamente, se ha observado que
voriconazol inhibe el metabolismo de midazolam in vitro (microsomas hepaticos humanos). Por lo tanto, es
probable que voriconazol aumente los niveles plasmaticos de benzodiazepinas que sean metabolizadas por
el CYP3A4 (midazolam y triazolam) y prolongue el efecto sedante. Se recomienda considerar un ajuste de la
dosis de las benzodiazepinas durante la administracion concomitante.

Alcaloides de la vinca (sustratos del CYP3A4): Aunque no se ha estudiado, voriconazol puede aumentar los
niveles plasmaticos de los alcaloides de la vinca (p. €j.: vincristina y vinblastina) y producir neurotoxicidad.

Prednisolona (sustrato CYP3A4): Voriconazol aumenté la Crax ¥ €l AUC, de prednisolona (dosis Unica de 60
mg) alrededor de un 11% y 34%, respectivamente. No se recomienda realizar ajuste de dosis,

Digoxina (transporte mediado por la P-glicoproteina): Voriconazol no tuvo ningln efecto significativo sobre
la Crax ¥ €l AUC, de digoxina (0,25 mg una vez al dia).

Acido micofenélico (sustrato de la UDP-glucuronil transferasa): Voriconazol no tuvo efecto sobre la Cy,y v €l
AUC, del acido micofenolico (dosis unica de 1 g).

AINEs (sustratos del CYP2C9): Voriconazol aumentd la C. ¥ €l AUC de ibuprofeno (dosis Gnica de 400 mg)
en un 20% vy en un 100%, respectivamente. Voriconazol aumento la C,... ¥ el AUC de diclofenac (dosis Unica
de 50 mg) en un 114% y un 78%, respectivamente. Se recomienda monitorear los eventos adversos y la
toxicidad relacionados con los AINEs. Puede ser necesario ajustar la dosis de los AINEs.

Interacciones bidireccionales

Fenitoina (sustrato del CYP2C9 y potente inductor del CYP450): Debe evitarse la administracion
concomitante con voriconazol y fenitofna a menos que el beneficio sea superior al riesgo.

La administracion de fenitoina (300 mg una vez al dia) disminuyd la C. ¥ el AUC, de voriconazol en un 49%
y 69%, respectivamente. La administracion de voriconazol (400 mg dos veces al dia, ver POSOLOGIA Y MODO
DE ADMINISTRACION) aumentd la Cp.. ¥ el AUC, de fenitoina (300 mg una vez al dia) alrededor de un 67% y
un 81%, respectivamente. Se recomienda realizar un control cuidadoso de las concentraciones plasmaticas
de fenitoina cuando se administre junto con voriconazol.

Se puede administrar fenitoina con voriconazol si la dosis de mantenimiéhto de voriconazol se aumenta a 5
mg/kg por via intravenosa dos veces al dia o de 200 mg a 400 mg por ¥iajoral dos veces al dia (de 100 mg a
200 mg administrados por via oral dos veces al dia en paciente qo un peso inferior a 40 kg). Ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.
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Rifabutina (inductor del CYP450): Debe evitarse la administracién concomitante de voriconazol y rifabutina
a menos que el beneficio sea superior al riesgo.

Rifabutina (300 mg una vez al dia) disminuy6 la C., v el AUC, de voriconazol a la dosis de 200 mg dos veces
al dia en un 69% y un 78%, respectivamente, Durante la administracidn concomitante con rifabutina, la Cpax
y el AUC, de voriconazol a la dosis de 350 mg dos veces al dia fueron un 96% y un 68% respecto a los niveles
alcanzados cuando se administré sélo a la dosis de 200 mg dos veces al dia. La Cp,a, ¥ €l AUC, de voriconazol
a la dosis de 400 mg dos veces al dia fueron un 104% y un 87% mas altos, respectivamente, en comparacién
con los valores obtenidos con la administracion aislada de voriconazol a la dosis de 200 mg dos veces al dia.
Voriconazol a una dosis de 400 mg dos veces al dia incremento la Cha ¥ €l AUC, de rifabutina en un 195% y
un 331%, respectivamente.

Si la administracion concomitante de rifabutina y vericonazol esta justificada, la dosis de mantenimiento de
voriconazol se puede incrementar a 5 mg/kg por via intravencgsa, dos veces al dia, o de 200 mg a 350 mg por
via oral, dos veces al dia (de 100 mg a 200 mg por via oral, dos veces al dia en pacientes con peso inferior a
40 kg) (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Se recomienda controlar cuidadosamente el recuento
total de células sanguineas y los eventos adversos a rifabutina (p.ej.: uveitis) cuando se administra
concomitantemente rifabutina con voriconazol.

Omeprazol (inhibidor del CYP2C19; sustrato del CYP2C19 y CYP3A4): La administracion de omeprazol (40 mg
una vez al dia) aumento la Cn, ¥ el AUC, de voriconazol en un 15% y un 41%, respectivamente. No se
recomienda el ajuste de dosis de voriconazol.

La administracion de voriconazol aumentd la Cp.x v e AUC, de omeprazol en un 116% y 280%,
respectivamente. Cuando se inicia el tratamiento con voriconazol en pacientes que ya reciben omeprazol,
se recomienda reducir a la mitad la dosis de omeprazol,

Voriconazol tambien puede inhibir el metabolismo de otros inhibidores de la bomba de protones que son
sustratos del CYP2C19.

Anticonceptivos orales: La coadministracion de voriconazol con un anticonceptivo oral (1 mg de
noretisterona y 0,035 mg de etinilestradiol; una vez al dia) en mujeres sanas provoco incrementos de la Cpa
y AUC, del etinilestradiol (36% y 61%, respectivamente) y de la noretisterona (15% y 53%, respectivamente).
La Cax ¥ AUC, del voriconazol aumentaron en un 14% y 46%, respectivamente. Se espera que los niveles de
voriconazol vuelvan a los valores basales durante la semana en la que no se administra el anticonceptivo.
Como la relacién entre la noretisterona y etinilestradiol permanecio similar durante la interaccion con el
voriconazol, su actividad de anticoncepcidn probablemente no estaria afectada. Aunque no se observo
aumento de la incidencia de eventos adversos relacionados con la hormona durante el ensayo clinico de
interacciones, los niveles mas altos de estrogeno y progestageno podrian producir principalmente nauseas y
alteraciones menstruales. No se han estudiado otros anticonceptivos orales que contengan dosis diferentes a
las de 1 mg de noretisterona y 0,035 mg de etinilestradiol.

Fluconazol (inhibidor del CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4): La administracion concomitante de voriconazol por
via oral (400 mg cada 12 horas durante el Dia 1, seguido de 200 mg cada 12 horas durante 2,5 dias) y
fluconazol oral (400 mg el Dia 1, seguido de 200 mg cada 24 horas durante 4 dias) a 8 sujetos varones sanos
resultd en un incremento en la Cmax y AUCT de voriconazol, en una media del 57% (IC 9°%: 20%, 107%) y del
79% (IC 90%: 40%, 128%), respectivamente. No se ha establecido qué reduccion de dosis/frecuencia de
voriconazol y fluconazol podria eliminar este efecto. Se recomienda monitorear los eventos adversos
asociados a voriconazol cuando se utiliza voriconazol secuencialmente tras la administracion de fluconazol.

Indinavir (sustrato e inhibidor del CYP3A4): La administracion de indinavir (800 mg tres veces al dia) no tuvo
efectos significativos sobre la Cpax, Cin ¥ €l AUC, de voriconazol.

La administracion de voriconazol no tuvo efectos significativos sobre la Chax ¥ €l AUC, de indinavir (800 mg
tres veces al dia).

Efavirenz (inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleoésido) (inductor/del CYP450; sustrato e inhibidor del
CYP3A4): Dosis estandar de efavirenz y dosis estandar de voriconazol ng deben ser coadministradas. Una vez
alcanzado el estado estable en sujetos sanos (400 mg oral una vez al dig), efavirenz disminuyé {a Cpay €n
estado estable y AUC, de voriconazol en un promedio de 61% y 77%, nespectivamente. En el mismo estudio,
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voriconazol, una vez alcanzado el estado estable en sujetos sanos, aumentd la Cy,, en estado estable y el
AUC, de efavirenz en un promedio de 38% y 44%, respectivamente.

En un estudio independiente en voluntarios sanos, con dosis de 300 mg de voriconazol dos veces al dia en
combinacién con dosis bajas de efavirenz (300 mg una vez al dia) no se alcanzé una exposicion suficiente a
voriconazol.

Tras la administracion de 400 mg de voricozanol dos veces al dia con 300 mg de efavirenz por via oral una
vez al dia, en voluntarios sanos, el AUC, de voricozanol disminuyd en un 7%, y la Cpay 5€ incremente en un
23%, en comparacion con los valores alcanzados cuando se administra 200 mg de voriconazol dos veces al
dia sin efavirenz. (El AUC, de efavirenz aumento en un 17% y la C .. fue equivalente en comparacién con los
valores alcanzados tras la administracion de 600 mg de efavirenz una vez al dia sin voriconazol). Estas
diferencias no se consideraron clinicamente significativas.

Cuando el voriconazel es administrade junto con el efavirenz, la dosis de mantenimiento del voriconazol
debe aumentarse a 400 mg dos veces al dia y la dosis de efavirenz debe disminuirse en un 50%, por ejemplo,
a 300 mg una vez al dia. Cuando el tratamiento con voriconazol finalice, se restaurara la dosis inicial de
efavirenz.

Otros inhibidores de la proteasa del VIH (inhibidores del CYP3A4): Estudios in vitro sugieren que voriconazol
puede inhibir el metabolisme de los inhibidores de la proteasa del VIH (p.ej.: saquinavir, amprenavir y
nelfinavir). Los estudios in vitro también demuestran que los inhibidores de la proteasa del VIH pueden
inhibir el metabotisme de voriconazol. Sin embarge, los resultados de la combinacion de voriconazol con
otros inhibidores de la proteasa del VIH pueden no ser predecibles en humanos solo a partir de los estudios
in vitro. Se debe controlar cuidadosamente a los pacientes por si apareciese toxicidad y/o pérdida de
eficacia durante la administracién concomitante de voriconazol e inhibidores de ta proteasa del ViIH.

Inhibidores de la_transcriptasa_inversa no nucleosidos (ITINN} (sustratos e inhibidores del CYP3A4, o
inductores del CYP450): Estudios in vitro demuestran que delavirdina puede inhibir el metabolismo de
voriconazol. Aunque no se ha estudiado, nevirapina puede inducir el metabolismo de voriconazol. Un
estudio in vivo demostré que voriconazol inhibe el metabolismo de efavirenz. La administracion de
voriconazol puede también inhibir el metabeolismo de los ITINN, ademas de efavirenz. Debe controlarse
cuidadosamente a los pacientes durante la administracion concomitante de voriconazol e ITINN por si
apareciese toxicidad y/o pérdida de eficacia.

Se requiere un ajuste de dosis cuando voriconazol y efavirenz se administren concomitantemente (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

CARCINOGENESIS, MUTAGEMESIS Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

Estudios toxicoldgicos con dosis-repetidas de voriconazol indicaron que el higado es el organo diana de la
toxicidad. La hepatotoxicidad ocurrié a exposiciones plasmaticas similares a las obtenidas con dosis
terapéuticas en humanos, al igual que con otros farmacos antifungicos. En ratas, ratones y perros,
voriconazol indujo también cambios adrenales minimos. Los estudios convencionales de seguridad
farmacolégica, genotoxicidad o potencial carcinogénico, ne han revelado un riesgo especial para ltos
humanos.

En estudios de reproduccién, voriconazol demostro ser teratogénico en ratas y embriotoxico en conejos con
exposiciones sistémicas equivalentes a las obtenidas en humanos con dosis terapéuticas. En el estudio de
desarrotlo pre y postnatal en ratas expuestas a dosis mas bajas que las terapeuticas en humanos,
voriconazol prolongd la duracidon de la gestacion y del parto y origing distocia, con la consecuente
mortalidad materna y menor supervivencia perinatal de las crias. Los efectos sobre el parto estdn
probablemente mediades por mecanismos especificos en cada especie, implicando reduccion de los niveles
de estradiol, y son consistentes con los observados con otros fAirmacos antifingicos azolicos.

EMBARAZOQ Y LACTANCIA
Embarazo :
No se dispone de informacién adecuada sobre la utilizacién de VFENIY e

jeres embarazadas.

f Dra. SANDRA B. MAZA
I : DIRECTORA TECNICA
' APODERADA LEGAL
PRIZER S.R.L.
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Los estudios en animales han demostrado toxicidad sobre la reproduccion, Se desconoce el posible riesgo en
humanos.

VFEND no debe utilizarse durante el embarazo a menos que los beneficios para la madre superen
claramente a los riesgos potenciales para el feto.

Mujeres en edad fertil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar siempre métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.

Lactancia
No se ha investigado la excrecion de voriconazol en la leche materna. Debe interrumpirse la lactancia al
comienzo del tratamiento con VFEND.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y OPERAR MAQUINARIAS

VFEND puede ejercer una influencia moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
administracién de voriconazol puede producir cambios transitorios y reversibles de la vision, incluyendo
visidn borrosa, percepcién visual alterada/aumentada y/o fotofobia. Los pacientes deben evitar realizar
tareas potencialmente peligrosas, como conducir o manejar maquinarias mientras presenten estos sintomas.

REACCIONES ADVERSAS

El perfil de seguridad de voriconazol se basa en una base de datos de seguridad integrada por mas de 2000
sujetos (1655 pacientes en ensayos terapeuticos}. Esto representa una poblacion heterogénea, incluyendo
pacientes con neoplasias hematolégicas, pacientes infectados por el VIH con candidiasis esofagica e
infecciones fOngicas refractarias, pacientes no neutropénicos con candidemia o aspergilosis y voluntarios
sanos. La duracion del tratamiento con voriconazol fue superior a 12 semanas en 561 pacientes y superior a
6 meses €n 136 pacientes.

Dado que la mayoria de los estudios fueron abiertos, en la tabla siguiente se enumeran todos los
acontecimientos adversos, con una posible relacion causal con el tratamiento, por sistemas organicos y
frecuencias (muy frecuente 21/10; frecuente =z1/100 y <1/10; infrecuente 21/1000 y <1/100, raros
z1/10000, <1/1000 y muy raros <1/10000), Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Los eventos adversos comunicados con mas frecuencia
fueron alteraciones de la vision, fiebre, erupcion cutanea, vomitos, nauseas, diarrea, cefalea, edema
periférico y dolor abdominal. La intensidad de los eventos adversos fue generalmente de leve a moderada.
No se observaron diferencias clinicamente significativas al analizar los datos de seguridad por edad, raza o
Sexo0.

Eventos adversos comunicados en sujetos recibiendo voriconazol

Sistema organico | Reacciones adversas

infecciones e infestaciones

Frecuentes Gastroenteritis, enfermedad de tipo gripal
Raras Colitis pseudomembranosa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Pancitopenia, depresion de la médula osea, leucopenia, trombocitopenia,
purpura, anemia (incluyendo macrocitica, microcitica, normocitica,
megaloblastica, aplasica)

Poco frecuentes Coagulacion intravascular diseminada, agranulocitosis, linfadenopatia,
Eosinofilia
A
Trastornos del sistema inmunolégico /, 1
Frecuentes Sinusitis i/
Poco frecuentes Reaccion anafilactoide, hipersensibilidad /= /
. A Dra. SANDRA B. MAZA
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Trastornos endocrinos
Poco frecuentes Insuficiencia suprarenal
Raras Hipertiroidismo, hipotiroidismo
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes Hipoglucemia, hipopotasemia
Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Depresion, ansiedad, alucinaciones
Raras Insomnio
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes Cefalea
Frecuentes Mareos, estado confusional, temblores, agitacidn, parestesia -
Poco frecuentes Edema cerebral, ataxia, diplopia, vertige, hipoestesia
Raras Convulsion, encefalopatia, sindrome de Guillain-Barré, sintomas

extrapiramidales, somnolencia durante la infusion

Trastornos oculares

Alteracion de la vision (incluida percepcion visual alterada/ aumentada,
disminucion de la amplitud del ERG, vision borrosa (ver ADVERTENCIAS Y

Muy frecuentes PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO), cambio en la vision de los colores y |~
fotofobia) i
Poco frecuentes Papiledema (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO), trastorno

del nervio optico (incluida neuritis dptica, ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO), nistagmo, escleritis, blefaritis
Raras Hemorragia de la retina, atrofia Optica, crisis oculogiras, opacidad corneal

Raras Hipoacusia, tinnitus

Trastornos cardiacos
Muy frecuentes Edema periférico

Poco frecuentes Fibrilacién ventricular, arritmia ventricular, sincope, arritmia supraventricular, /
taquicardia supraventricular, taquicardia, bradicardia, arritmia auricular

Raras Torsades de pointes, taquicardia ventricular, bloqueo AV completo, bloqueo de
rama, arritmia nodat

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipotension, tromboflebitis, flebitis
Raras Linfangitis "
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 1]
1
Dra: SNDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA
i APODERADA LEGAL
PFIZER 5.R.L.
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Frecuentes

Sindreme de distrés respiratorio agudo, edema pulmonar, dificultad
respiratoria, dolor toracico

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea

Poco frecuentes

Pancreatitis, peritonitis, duodenitis, gingivitis, glositis, lengua hinchada,
dispepsia, estrefimiento

Raras

Disgeusia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Ictericia, ictericia colestatica

Poco frecuentes

Insuficiencia hepatica, hepatitis, hepatomegalia, colecistitis, coleljtiasis, higado
aumentado

Raras

Coma hepatico

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Erupcion cutanea

Frecuentes

Dermatitis exfoliativa, edema facial, reaccion cutanea de fotosensibilidad,
erupcion maculopapular, erupcion macular, erupcion papular, gueilitis,
prurito, alopecia, eritema

Poco frecuentes

Sindrome de Stevens-Johnson, angicedema, dermatitis alérgica,
urticaria, hipersensibilidad medicamentesa, psoriasis,
medicamentoso, eczema

exantema fijo

Raras

Necrolisis epidérmica toxica, eritema multiforme, lupus eritematoso
Discoide, pseudoporfiria

Trastornos musculoesque léticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes Dolor de espalda
Poco frecuentes Artritis
Raras Hipertonia muscular

Trastornos renales y u

rinarios

Frecuentes

Insuficiencia renal aguda, hematuria

Poco frecuentes

Nefritis, proteinuria

Raras

Necrosis tubular renal

Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes

Fiebre

Frecuentes

Reaccion local o inflamacion en el lugar de inyeccion, escalofrios, astenia

Investigaciones complementarias

Frecuentes

Pruebas de funcion hepatica elevadas (incluyendo ASAT, ALAT,
fosfatasa atcalina, GGT, LDH, bilirrubina), niveles aumentados de
creatinina en sangre s

Poco frecuentes

Prolongacion del intervato QT corregido en elgctrocardiograma, aumento de los

niveles ptasmaticos de urea, hipercolesterolefnja, atbuminuria
7]
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Alteraciones visuales

En los estudios clinicos, las alteraciones visuales relacionadas con el tratamiento con voriconazol fueron
muy frecuentes, En estosestudios, tanto con tratamiento a corto plazo como con tratamiento a largo plazo,
aproximadamente el 30% de los sujetos sufrieron una alteracion/intensificacion de la percepcion visual,
vision borrosa, cambio en la visidon de los colores o fotofobia. Estos trastornos visuales fueron transitorios y
completamente reversibles, resolviéndose la mayoria espontaneamente en 60 minutos ¥ no se han
observado efectos visuales clinicamente significativos a largo plazo. Hubo evidencias de atenuacion con la
administracion repetida del voriconazol. Los trastornos visuales fueron generalmente leves, raramente
obligaron al abandono del tratamiente y no se asociaron con secuelas a largo plazo. Los trastornos visuales
pueden asociarse a mayores concentraciones plasmaticas y/o dosis.

Se desconoce el mecanismo de accion, aungue lo mas probable es que el lugar de accion sea en la retina.
En un estudio con voluntarios sanos en el que se investigaba el efecto de voriconazol sobre la funcidn
retiniana, vericonazol origind un descenso de la amplitud de la onda del electrorretinograma (ERG). El ERG
mide las corrientes eléctricas en la retina. Las variacicnes en el ERG no progresaron durante 29 dias de
tratamiento, siendo totalmente reversibles tras la retirada de voriconazol.

Reacciones dermatoldgicas
Las reacciones dermatelogicas fueron frecuentes en pacientes tratados con voriconazol en ensayos clinicos,

si bien estos pacientes padecian enfermedades subyacentes graves y recibian miltiples medicaciones
concomitantes. La mayoria de las erupciones fueron de intensidad de leve a moderada. Algunos pacientes
han presentado ocasionalmente reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica y eritema multiforme durante el tratamiento con VFEND.

Si un paciente desarrolla una erupcidon cuténea, debe ser controlado cuidadosamente y suspenderse el
tratamiento con VFEND si las lesiones progresan. Se han registrado reacciones de fotosensibilidad,
especialmente durante tratamientos prolongades. Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO.

Pruebas de funcién hepatica

En el programa clinico de voriconazol, la incidencia global de las alteraciones clinicamente significativas de
transaminasas fue del 13,4% (200/1493) en los sujetos tratados con voriconazol. Las alteraciones de las
pruebas de funcién hepatica pueden estar asociadas con mayores concentraciones plasmaticas y/o dosis, La
mayoria de las alteraciones de las pruebas de funcion hepatica se resolvieron durante el tratamiento sin
ajuste de dosis o tras ajustar la dosis, incluyendo la suspension del tratamiento.

De forma poco frecuente se ha relacionado voriconazol a casos de toxicidad hepatica grave en pacientes
con otros trastornos subyacentes graves. Estos incluyen casos de ictericia y casos ocasionales de hepatitis e
insuficiencia hepatica con resultado de muerte. Ver ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO.

Uso Pedidtrico

Se ha investigado la seguridad de voriconazol en 245 pacientes pediatricos de 2 a <12 afos de edad que
fueron tratados con voriconazol en estudios farmacocinéticos (87 pacientes pediatricos) y en programas de
uso compasivo (158 pacientes pedfatricos). El perfil de acontecimientos adversos en estos 245 pacientes
pediatricos fue similar al de los adultos, aunque los datos de la experiencia post-comercializacion sugieren
que podria haber una mayor incidencia de reacciones cutaneas (especialmente eritema) en la poblacion
pediatrica en comparacion con los adultos. En 22 pacientes de menos de 2 afios de edad que recibieron
voriconazel en un programa de uso compasivo, se notificaron los siguientes acontecimientos adversos (para
los que no se pudo excluir relacion con voriconazol): reaccion de fotosensibilidad (1), arritmia (1},
pancreatitis (1}, bilirrubinemia (1), elevacion de enzimas hepaticas (1}, rash (1} y papiledema (1}.

Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado casos de pancreatitis en pacientes
pediatricos.

SOBREDOSIS
En los ensayos clinicos hubo 3 casos de sobredosis accidental. Todos @currieron en nifies, que recibieron
hasta cinco veces la dosis intravenosa recomendada de voriconazol. 8e fomunico un Unico evento adverso
de fotofobia de 10 minutos de duracion.

No se conoce ningln antidoto frente a voriconazol.
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Voriconazol es hemodializada con un clearance de 121 ml/min. En caso de sobredosis, la hemodialisis puede
ayudar a eliminar el voriconazo!{ del organismo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los Centros
de Toxicologia:

. Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

« Hospital A. Posadas (011) 4658-7777 / 4654-6648

CONSERVACION
Conservar a temperatura no mayor a 30°C,

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS MINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento,

PRESENTACIONES
VFEND 50 mg y 200 mg comprimidos recubiertos: se presenta en envases que contienen 2, 10, 14, 20, 28,
30, 50, 56 y 100 comprimidos recubiertos.

Especialidad medicinal auterizada por el Ministeric de Salud. Certificado N° 51.137
Elaborado por Pfizer Deutschland GmbH & Co. KG, lllertissen, Alemania

Importado por PFIZER SRL, Virrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

Fecha de Oltima revision: .../.../...
LPD: 26/Enero/2011

PIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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VFEND
VORICONAZOL
POLVO LIOFILIZADO PARA SOLUCION INYECTABLE
VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

Voriconazol 200 mg
Eter sulfobutilico de B-ciclodextrina sédica (ESBCD) 3,200 mg

Equivalente a 10 mg/ml de voriconazol luego de la reconstitucion.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
VFEND, voriconazol, es un farmaco antifungico triazélico de amplio espectro con las indicaciones siguientes:

Tratamiento de aspergilosis invasiva.

Candidemia en pacientes no neutropénicos y en las siguientes infecciones por Candida: infecciones cutaneas
generalizadas e infecciones abdominales, renales, de la pared de la vejiga y de heridas (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS, Microbiologia y Experiencia clinica).

Tratamiento de infecciones fungicas graves causadas por Scedosporium spp. y Fusarium spp.
Tratamiento de candidiasis esofagica.

VFEND se debe administrar principalmente a pacientes con infecciones progresivas con posible amenaza para la
vida.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Codigo ATC: JO2A €03,
Antimicoticos de uso sistémico, derivados triazolicos.

Mecanismo de accion

Voriconazol muestra un amplio espectro de actividad in vitro, con actividad antifungica frente a especies de
Candida (incluyendo €. Krusei resistente a fluconazol y cepas resistentes de C. glabrata y C. albicans) y una
actividad fungicida frente a todas las especies de Aspergillus estudiadas. Ademas, voriconazol muestra
actividad fungicida in vitro frente a patégenos fungicos emergentes, incluyendo aquellos como Scedosporium o
Fusarium de sensibilidad limitada a los farmacos antifungicos existentes, Su mecanismo de accién es la
inhibicion de la 14 «-esterol desmetilasa fungica dependiente del citocromo P450, una enzima esencial en la
biosintesis del ergosterol.

Microbiologia
Se ha demostrado eficacia clinica (con respuesta parcial o completa, ver mas adelante en Experiencia clinica)

frente a Aspergillus spp., incluyendo A, flavus, A, fumigatus, A. tefreus, A. niger, A. nidulans; Candida spp.,

/‘ 3 DIRECTORA TECNICA
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incluyendo C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis y C., tropicalis y frente a un nimero limitado de
C. dubliniensis, C. inconspicua, y C. guilliermondii; Scedosporiym spp., incluyendo $. gpiospermum, §.
prolificans y Fusarium spp.

Otras infecciones micoticas tratadas (con respuesta a menudo parcial o completa), incluyeron casos aislados
producidos por Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp.,
Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum, Exophiala
spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus, Penicillium spp., incluyendo P.
marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis y Trichosporon spp, incluyendo infecciones por
T. beigelii.

Se ha observado actividad in vitro frente a muestras clinicas de Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris
spp., Cladophialophora spp., Histoplasma capsulatum, siendo inhibidas la mayoria de las cepas por
concentraciones de voriconazol entre 0,05 y 2 pg/ml.

Se ha demostrado actividad in vitro frente a los patogenos siguientes, si bien se desconoce el significado
clinico: Curvularia spp., y Sporothrix spp.

Deben obtenerse muestras para cultivo de hongos y otros estudios de laboratorio relevantes (serologia,
histopatologia) antes de comenzar el tratamiento, con el fin de aislar e identificar el microorganismo causal.
Puede instaurarse el tratamiento antes de disponer del resultado de los cultivos y de los otros estudios de
laboratoric pero, una vez que se disponga de estos resultados, el tratamiento antiinfeccioso debe ajustarse de
acuerdo con ellos,

Las especies que estan implicadas mas frecuentemente en infecciones humanas incluyen €. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata and C. krusei, todas ellas especies que normalmente muestran
concentraciones inhibitorias minimas (CIMs) menores de 1 mg/| para voriconazol,

Sin embargo, la actividad in vitro de voriconazol frente a especies de Candida no es uniforme. Especificamente,
para C. glabrata, las CIMs de voriconazol para aislados resistentes a fluconazol son proporcionalmente mas altas
que las correspondientes a las de aislados sensibles a fluconazol. Por tanto, se deben realizar todos los
esfuerzos posibles para identificar la especie de Candida. 5i se dispone del test de sensibilidad antiflngico, la
CIM resultante debe interpretarse utilizando los criterios de los puntos de corte establecidos por el Comité
Europeo de Ensayos de Susceptibilidad a Antimicrobianos (EUCAST).

Puntos de corte EUCAST

Especies de Candida Punto de corte CIM (mg/L)
sS (Susceptible) >R (Resistente)

Candida albicans’ 0,125 0,125

Candida tropicalis’ 0,125 0,125

Candida parapsilosis’ 0,125 0,125

Candida glabrata’ Evidencia insuficiente

Candida krusei® Evidencia insuficiente

Otras Candida sp.” Evidencia insuficiente

' Las cepas con valores CIM superiores al punto de corte Sensibilidad (S) son raras, o no se han
notificado todavia. Debe repetirse la identificacion y las pruebas de sensibilidad
antimicrobiana de cada aislado, y si se confirma el resultado debe remitirse el aislado a un
laboratorio de referencia.

2 En ensayos clinicos, la respuesta a voriconazol en pacientes con infecciones causadas por C
glabrata fue el 21% mas baja, en comparacion con C. albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis.
Sin embargo, esta respuesta reducida no se correlaciona con las CIMs elgyadas.

1 Q PFIZER S5.R.L.
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* En ensayos clinicos, la respuesta a voriconazol en pacientes con infecciones causadas por C.
krusei fue similar a C. albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis. Sin embargo, como sélo hubo 9
casos disponibles para el analisis EUCAST, la evidencia de que se dispone en la actualidad es
insuficiente para establecer puntos de corte clinicos para C. krusei.

* EUCAST no han estabecido puntos de corte inespecificos para voriconazol.

Experiencia clinica

En este apartado se define el resultado satisfactorio como respuesta completa o parcial.

Infecciones por Aspergilius - eficacia en pacientes con aspergilosis de mal pronostico

Voriconazol presenta actividad fungicida in vitro frente a Aspergillus spp. Se demostro la eficacia y beneficio
de voriconazol en la supervivencia frente a anfotericina B convencional en el tratamiento primario de la
aspergilosis invasiva aguda, en un estudio abjerte, randomizado y wmulticéntrico en 277 pacientes
inmunodeprimidos tratados durante 12 semanas. Se observo una respuesta global satisfactoria (resolucion
completa o parcial de todos los sintomas y signos atribuibles, alteraciones radiograficas/broncoscopicas
presentes al jnicio del tratamiento) en el 53% de los pacientes tratados con voriconazol frente al 31% en
pacientes tratados con el farmaco comparativo, La tasa de supervivencia con voriconazol en el dia 84 fue
superior en forma estadisticamente significativa a la obtenida con el farmaco comparative y se demostré un
beneficio estadistica y clinicamente significativo a favor de voriconazol, tanto con relacion al tiempo hasta el
fallecimiento como al momento de abandono debido a la toxicidad.

Este estudio confirmoé hallazgos de un estudio anterior, disenado prospectivamente en donde se obtuvo un
resultado positivo en los pacientes con factores de riesgo de mala evolucion, incluyendo enfermedad injerto
contra huésped y, en particular, infecciones cerebrales (asociadas normalmente con una mortalidad de casi el
100%).

Los estudios incluyeron aspergilosis cerebral, sinusal, pulmonar y diseminada en pacientes con transplante de
médula ésea y de drganos sélidos, neoplasias hematologicas, cancer y SIDA,

Candidemia en pacientes no neutropénicos y otras infecciones por Candida en tejidos profundos

Se compard voriconazol con el régimen de anfotericina B seguido por fluconazol en un estudio abierto y
comparativo realizado en pacientes no neutropénicos con candidemia asociada a los signos clinicos de infeccion
(Estudio 608). Los pacientes fueron randomizados en una relacion 2:1 a grupos que recibieron voriconazol (n =
283) o el régimen de anfotericina B seguido por fluconazol (n = 139). Los pacientes fueron tratados con la droga
de estudio randomizada durante una mediana de 15 dias. En la evaluacién de eficacia, la mayoria de los casos
de candidemia fue causada por C. Albicans (46%), seguida por C. tropicalis (19%), C. parapsilosis (17%), C.
glabrata (15%) y C. krusei (1%).

Un Comité de revision de datos (DRC) independiente, cegado para el tratamiento de estudio, revisé los datos
micologicos y clinicos obtenidos a partir de este estudio y produjo una evaluacion de la respuesta para cada
paciente. Para una respuesta exitosa se requiere que el paciente presente todas las condiciones que se
describen a continuacion: remision por mejoria de todos los signos clinicos y sintomas de infeccion, cultivos de
sangre con resultado negativo para Candida, areas de tejido profundo infectado con resultado negativo para
Candida o remisién de todos los signos de infeccion sin terapia antifingica sistémica distinta de la droga del
estudio. El analisis primario, que incluyé los éxitos evaluados por el DRC en un momento determinado (12
semanas después de la Finalizacion del tratamiento [FT]), demostré que voriconazol fue comparable con el
régimen de anfotericina B seguido por fluconazol (indices de respuesta del 41% y 41%, respectivamente) para el
tratamiento de la candidemia. Los pacientes que por cualquier motivo no fueron evaluados durante 12
semanas, fueron considerados fracasos del tratamiento.
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En la siguiente tabla se presentan los indices generales de éxito micologico y clinico del Estudio 608, por
especie de Candida:

Indices generales de éxito confirmados desde la FT hasta el momento del seguimiento de 12 semanas, por

patégeno basal >°

Patogeno basal

Exito clinico y micolagico (%)

Voriconazol

Anfotericina B —Fluconazol

C. albicans 46/107 (43%) 30/63 (48%)
C. tropicalis 17/53 (32%) 1/16 (6%)
C. parapsilosis 24/45 (53%) 10/19 (53%)
C. glabrata 12/36 (33%) 7/21 {33%)
C. kruseij Y 0/1

2 Un grupo reducido de pacientes presentd mas de un patégeno basal.® Los pacientes que por cualquier motivo
no fueron evaluados durante 12 semanas, fueron considerados fracasos del tratamiento.

En un analisis secundario, que incluyé la evaluacion del DRC en cualquier momento (FT, o 2, 6 0 12 semanas
después de la FT), los indices de respuesta fueron del 65% para voriconazol y del 71% para el régimen de
anfotericina B seguido por fluconazol.

En los Estudios 608 y 309/604 (estudio no comparativo realizado en pacientes con infecciones fingicas invasivas
que presentaron resistencia o intolerancia a otros agentes antifingicos), se evalud voriconazol en 35 pacientes
con infecciones por Candida en el tejido profundo. Se observé una respuesta favorable en 4 de 7 pacientes con
infecciones intraabdominales, 5 de 6 pacientes con infecciones en la pared de la vejiga y el rifion, 3 de 3
pacientes con infeccion de heridas o abscesos en tejido profundo, 1 de 2 pacientes con infecciones del espacio
pleural/neumonia, 2 de 4 pacientes con lesiones cutaneas, 1 de 1 paciente con infeccion mixta intraabdominal
y pulmonar, 1 de 2 pacientes con flebitis supurativa, 1 de 3 pacientes con infecciéon hepatoesplénica, 1 de 5
pacientes con osteomielitis, 0 de 1 con infeccién hepatica y 0 de 1 con infeccién del nédulo linfatico cervical.

Infecciones refractarias graves por Candida

El estudio incluyo a 55 pacientes con infecciones sistematicas refractarias graves por Candida (incluyendo
candidemia, candidiasis diseminada y otras candidiasis invasivas) en las que el tratamiento antifUngico previo,
en particular con fluconazol, fue ineficaz. Se observaron resultados favorables en 24 pacientes (15 respuestas
completas y 9 respuestas parciales). En especies no albicans resistentes al fluconazol se observo un resultado
favorable en 3/3 en el caso de infecciones por C. krusei (respuestas completas) y en 6/8 en el caso de
infecciones por C. glabrata (5 respuestas completas, 1 respuesta parcial). Los datos de eficacia clinica estaban
apoyados por datos limitados de sensibilidad.

Infecciones por Scedosporium y Fusarium

Se ha demostrado que voriconazol es eficaz frente a los siguientes patdgenos flingicos poco frecuentes:
Scedosporium spp.: Se observé una respuesta favorable a voriconazol en 16 (6 respuestas completas, 10
respuestas parciales) de 28 pacientes con infeccidn por S. apiospermum y en 2 (ambas respuestas parciales) de
7 pacientes con infeccion por S. prolificans. Ademas, se observg una respuesta satisfactoria en 1 de 3 pacientes
con infecciones causadas por mas de un microorganismo incluyendo Scedosporium spp.

Fusarium spp.: El tratamiento con voriconazol tuvo éxito en 7 (3 respuestas completas, 4 respuestas parciales)
de 17 pacientes. De estos 7 pacientes, 3 presentaron infecciones oculafes, 1 sinusal y 3 diseminadas. Otros 4
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pacientes adicionales con fusariosis padecian una infeccidon por varios microorganismos y en dos de ellos el
resultado fue favorable,

La mayoria de los pacientes que recibian tratamiento con voriconazol para las infecciones raras mencionadas
anteriormente habian sido intolerantes o refractarios a tratamientos antiflngicos previos.

Duracion del tratamiento
En los ensayos clinicos, 561 pacientes recibieron tratamiento con voriconazol durante mas de 12 semanas y 136
pacientes lo recibieron durante mas de 6 meses.

Experiencia en pacientes pediatricos

Sesenta y un nifios de entre 9 meses y 15 afios de edad con infecciones flngicas invasivas demostradas o
probables recibieron tratamiento con voriconazol. Esta poblacion incluyé 34 pacientes entre 2 y 12 afos de
edad y 20 pacientes de 12 a 15 anos de edad.

La mayoria (57/61) habian recibido tratamientos antifungicos previos que habian fracasado. En los estudios
terapéuticos se incluyeron 5 pacientes de entre 12 y 15 aiios, y el resto de los pacientes recibieron voriconazol
en los programas de uso compasivo. Las enfermedades subyacentes de estos pacientes fueron neoplasias
hematoldgicas y anemia aplasica (27 pacientes) y enfermedad granulomatosa cronica (14 pacientes). La
infeccion fungica tratada con mas frecuencia fue la aspergilosis (43/61; 70%).

Estudios clinicos sobre el intervalo QT

Se realizd un estudio a dosis Unicas, cruzado, aleatorizado y controlado con placebo, con el fin de evaluar el
efecto sobre el intervalo QT en voluntarios sanos, con tres dosis de voriconazol y una de ketoconazol
administradas por via oral. Después de la administracion de dosis de 800 mg, 1200 mg y 1600 mg de
voriconazol, se obtuvieron unos incrementos maximos medios ajustados a placebo en el QTc desde el inicio, de
5,1; 4,8 y 8,2 mseg, respectivamente, y de 7,0 mseg para una dosis de 800 mg de ketoconazol. De todos los
grupos, ningun individuo presentd un incremento en el QTc >60 mseg desde el basal. Ningun individuo
experimentd un intervalo que excediese el umbral con potencial clinicamente relevante de 500 mseg.

Propiedades Farmacocinéticas

Caracteristicas farmacocinéticas generales

La farmacocinética de voriconazol ha sido descrita en voluntarios sanos, poblaciones especiales y pacientes.
Durante la administracion oral de 200 mg o 300 mg dos veces al dia durante 14 dias en pacientes con riesgo de
aspergilosis (principalmente pacientes con neoplasias malignas del tejido linfatico o hematopoyético), las
caracteristicas farmacocinéticas observadas de absorcion rapida y uniforme, acumulacion y farmacocinética no
lineal concordaron con las observadas en los sujetos sanos.

La farmacocinética de voriconazol es no lineal debido a la saturacion de su metabolismo. Al aumentar la dosis
se obtienen incrementos de la exposicion superiores a los proporcionales. Se estima, como media, que el
incremento de la dosis por via oral de 200 mg dos veces al dia a 300 mg dos veces al dia se traduce en una
exposicion 2,5 veces mayor (AUC,). Cuando se administran las dosis de carga recomendadas, por via intravenosa
u oral, se alcanzan concentraciones plasmaticas proximas al estado estable en las primeras 24 horas de
administracion. Cuando no se administra la dosis de carga, se produce acumulacion con dosis multiples, dos
veces al dia, alcanzandose las concentraciones plasmaticas de voriconazol del estado estable en el dia 6 en la
mayoria de los sujetos.

Absorcion
Voriconazol se absorbe répida y casi completamente tras la administracién oral, alcanzandose concentraciones
plasmaticas maximas (Ca) en 1-2 horas tras la administracion. La biodjsponibilidad absoluta de voriconazol
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tras la administracion oral se calcula que es del 96%. Se ha demostrado bioequivalencia entre los comprimidos
de 200 mg y la suspension oral de 40 mg/ml cuando se administra una dosis de carga 400 mg cada 12 horas,
seguida de una dosis de mantenimiento de 200 mg cada 12 horas. Cuando se administran dosis multiples de
voriconazol con comidas ricas en grasas la Cpa ¥ €l AUC, se reducen en un 34% y 24%, respectivamente, cuando
se administran comprimidos, y en un 58% y 37%, respectivamente, cuando se administran como suspension oral.

La absorcion de voriconazol no se ve afectada por los cambios del pH gastrico.

Distribucion

Se calcula que el volumen de distribucién de voriconazol en el estado estable es de 4,6 L/kg, lo que indica una
extensa distribucion en los tejidos. Se estima que la union a proteinas plasmaticas es del 58%.

Muestras de liquido cefalorraquideo de 8 pacientes incluidos en un programa de uso compasivo presentaron
concentraciones detectables de voriconazol en todos ellos.

Metabolismo

Estudios in vitro han demostrado que voriconazol se metaboliza a través de las isoenzimas de citocromo P450
hepatico CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4.

La variabilidad interindividual de la farmacocinética de voriconazol es alta.

Los estudios in vivo indicaron que CYP2C19 participa significativamente en el metabolismo de voriconazol. Esta
enzima muestra un polimorfismo genético. Por ejemplo, cabe esperar que el 15-20% de las poblaciones asiaticas
sean metabolizadores lentos. En los pacientes de raza caucasica y negra, la prevalencia de metabolizadores
lentos es del 3-5%. Los estudios realizados en sujetos sanos de raza caucasica y japoneses han demostrado que
los metabolizadores lentos tienen, en promedio, una exposicion a voriconazol (AUC,) cuatro veces superior que
los metabolizadores réapidos homocigoticos. Los sujetos metabolizadores rapidos heterocigdticos tienen en
promedio una exposicion dos veces superior a voriconazol que los metabolizadores rapidos homocigoéticos.

El metabolito principal de voriconazol es el N-oxido, que representa un 72% de los metabolitos radiomarcados
circulantes en plasma. Este metabolito presenta una actividad antifingica minima que no contribuye a la
eficacia global de voriconazol.

Excrecién

Voriconazol se elimina mediante metabolismo hepatico con menos del 2% de la dosis eliminada de forma
inalterada en la orina.

Tras la administracion de una dosis radiomarcada de voriconazol, aproximadamente el 80% de la radioactividad
se recupera en orina tras la administracién intravenosa de dosis mdltiples y el 83% tras la administracion oral de
dosis multiples. La mayor parte (>94%) de la radiocactividad total se excreta en las primeras 96 horas tras la
administracion tanto oral como intravenosa.

La vida media terminal de voriconazol depende de la dosis y es de aproximadamente 6 horas con 200 mg {por
via oral). Debido a la farmacocinética no lineal, la vida media terminal no resulta Gtil para predecir la
acumulacion o eliminacién de voriconazol.

Relacion farmacocinética-farmacodinamica

En 10 estudios terapéuticos, la mediana de las concentraciones plasmaticas media y maxima en cada sujeto fue
de 2425 ng/ml (rango intercuartil 1193 a 4380 ng/ml) y 3742 ng/ml (rango intercuartil 2027 a 6302 ng/ml),
respectivamente. En los estudios terapéuticos no se encontro una asociacion positiva entre las concentraciones
plasmaticas media, minima y maxima de voriconazol y la eficacia.
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Los analisis farmacocinéticos-farmacodinamicos de los datos de los ensayos clinicos identificaron asociaciones
positivas entre las concentraciones plasmaticas de voriconazol y las alteraciones tanto de las pruebas de
funcion hepatica como de la vision.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

Sexo

En un estudio de dosis mdltiples administradas por via oral, la Cha ¥ €l AUC, en las mujeres sanas jovenes
fueron un 83% y un 113% mas altos, respectivamente, con respecto a los varones sanos jovenes (18-45 afios de
edad). En el mismo estudio, no se observaron diferencias significativas del Cya ¥ el AUC, entre los varones
ancianos sancs y las mujeres ancianas sanas (=65 anos).

En el programa clinico no se realizé ajuste de dosis segun el sexo. El perfil de seguridad y las concentraciones
plasmaticas observados en pacientes varones y mujeres fueron similares. Por lo tanto, no es necesario ajuste de
dosis segin el sexo.

Ancianos

En un estudio de dosis multiples administradas por via oral, la Cy.. ¥ el AUC, de varones ancianos sanos (265
afos) fueron un 61% y 86% superiores, respectivamente, que la de los varones jovenes sanos (18-45 afnos}. No se
observaron diferencias significativas en la Cya ¥ el AUC, entre las mujeres ancianas sanas (265 afos) y las
mujeres jovenes sanas (18-45 afios).

En los estudios terapéuticos, no se realiz0 ajuste de dosis segun la edad. Se observd una relacion entre las
concentraciones plasmaticas y la edad. El perfil de seguridad de voriconazol en pacientes jovenes y ancianos
fue similar y, por lo tanto, no es necesario realizar un ajuste de dosis en los ancianos.

Ninos

La dosis intravenosa recomendada en pacientes pediatricos se basa en un anpalisis farmacocinético poblacional
de datos combinados procedentes de 82 pacientes pediatricos inmunocomprometidos de 2 a <12 afios de edad
que fueron evaluados en tres estudios farmacocinéticos {estudiando dosis Unicas intravenosas de 3 y 4 mg/kg
dos veces al dia, dosis multiples intravenosas de 3, 4, 6 y 8 mg/kg dos veces al dia y dosis multiples de 4 y 6
mg/kg dos veces al dia de suspension oral). La mayoria de los pacientes recibieron mas de un nivel de dosis con
una duracién maxima de tratamiento de 30 dias.

Una comparacion de los datos farmacocinéticos de la poblacion pedidtrica y adulta indicé que para obtener
exposiciones comparables a las obtenidas en adultos tras la administracion de la dosis intravenosa de
mantenimiento de 4 mg/kg dos veces al dia, se requierieron dosis intravenosas de mantenimiento de 7 mg/kg
dos veces al dia en pacientes pedidtricos. La mayor dosis intravenosa de mantenimiento en pacientes
pediatricos comparado con la de adultos refleja la mayor capacidad de eliminacion en pacientes pediatricos
debido al mayor tamafo del higado en relacion a la masa corporal. Para conseguir exposiciones similares a las
obtenidas en adultos tras la administracion de la dosis intravenosa de mantenimiento de 3 mg/kg dos veces al
dia, se requiere una dosis intravenosa de mantenimiento de 4 mg/kg dos veces al dia en pacientes pediatricos.
Basandose en el analisis farmacocinético poblacional, en pacientes de 2 a <12 afos de edad no se requiere dosis
de carga ni ajustes de dosis en funcién de la edad.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (niveles de creatinina sérica >2,5 mg/dl), se produce
acumulacién del excipiente intravenoso, ESBCD. Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO.
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Insuficiencia hepatica

Tras una dosis oral unica (200 mg), el AUC fue un 233% mas alta en sujetos con cirrosis hepatica de leve a
moderada (Child Pugh A y B) que en los sujetos con funcién hepatica normal. La union a proteinas plasmaticas
de voriconazol no se vio afectada por la insuficiencia hepatica. '

En un estudio con dosis multiples administradas por via oral, el AUC, fue similar en sujetos con cirrosis hepatica
moderada (Child Pugh B) a los que se administro una dosis de mantenimiento de 100 mg dos veces al dia y en
los sujetos con funcion hepatica normal a los que se administraron 200 mg dos veces al dia. No se dispone de
datos farmacocinéticos en pacientes con cirrosis hepatica grave (Child Pugh C). Veanse las recomendaciones de
posologia y monitoreo en POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

VFEND debe ser reconstituido y diluide (ver Instrucciones de Uso y Manipulacion} antes de la administracién en
perfusion intravenosa. No se debe administrar en forma de bolo.

Se recomienda administrar VFEND a una velocidad de perfusion maxima de 3 mg/kg/hora durante 1 a 2 horas. y

Antes del inicio y durante el tratamiento con voriconazol se deberan monitorear y corregir, siempre que sea
necesario, las alteraciones electroliticas, tales como hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia (ver
ADVERTENC!IAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO, Cardiovascular).

El voriconazol no debe ser administrado simultaneamente por la misma via o canula junto con otros productos |
intravenosos. El voriconazol no debe ser administrado simultaneamente junto con algun producto hematolégico 7
ni con infusion de soluciones concentradas de electrolitos, alin cuando ambas infusiones estén pasando por
vias/canulas separadas (ver Incompatibilidades).

No se requiere la discontinuacién de la nutricion parenteral total (NPT) cuando se prescribe con el voriconazol, .
aunque es necesario que sea administrado a través de una via/canula separada (ver Incompatibilidades). '

Utilizacion en adultos

= Aspergilosis invasiva e infecciones fingicas graves causadas por Fusarium spp y Scedosporium spp.

El tratamiento debe iniciarse con la dosis de carga especificada de VFEND intravenoso u oral para alcanzar
concentraciones plasmaticas el Dia 1 cercanas al estado estable. Dada su alta biodisponibilidad oral (96%; ver
Propiedades Farmacocinéticas), cuando clinicamente esté indicado es adecuado el cambio entre la
administracion intravenosa v la oral.

En la tabla siguiente se proporciona informacion detallada sobre las recomendaciones posologicas:

Via Intravenosa Via Oral
Pacientes con peso igual o Pacientes con peso
superior a 40 kg inferior a 40 kg
Dosis de carga 6 mg/kg cada 12 400 mg cada 12 horas 200 mg cada 12 horas
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{primeras 24 horas}) horas (durante las | (durante las primeras 24 | (durante las primeras
primeras 24 horas) horas) 24 horas)
Dosis de 4 mg/kg dos veces | 200 mg dos veces al dia 100 mg dos veces al dia
Mantenimiento (tras las | al dia
primeras 24 horas)

Ajuste de dosis
Si los pacientes no pueden tolerar 4 mg/kg cada 12 horas, se reducira la dosis por via intravenosa a 3 mg/kg

cada 12 horas.

Se puede administrar rifabutina o fenitoina con voriconazol si la dosis de mantenimiento de voriconazol se
aumenta a 5 mg/kg por via intravenosa dos veces al dia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
USO E INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO).

Se puede administrar efavirenz con voriconazol si la dosis de mantenimiento de voriconazol se aumenta a 400
mg cada 12 horas y la dosis de efavirenz se reduce al 50%, es decir, a 300 mg una vez al dia. Cuando el
tratamiento con voriconazol se interrumpa, debe restablecerse la dosis inicial de efavirenz (ver ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO e INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
TRATAMIENTO).

La duracion del tratamiento debe ser la mas corta posible en funcion de la respuesta clinica y micologica del
paciente. La duracién del tratamiento con la presentacién intravenosa no debe ser superior a 6 meses. En
tratamientos largos con una duracion superior a 6 meses, se debe realizar una cuidadosa evaluacién del balance
riesgo-beneficio (ver AD\{ERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO, Eventos adversos dermatologicos y
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades farmacodinamicas, Duracion del tratamiento).

= Candidemia en pacientes no neutropénicos y en las siguientes infecciones por Candida: infecciones
cutaneas generalizadas e infecciones abdominales, renales, de la pared de la vejiga y de heridas

Para el tratamiento de la candidemia en pacientes no neutropénicos y otras infecciones por Candida en tejido

profundo, el régimen posologico recomendado es una dosis de ataque de 6 mg/kg administrada cada 12 hs

durante las primeras 24 horas, seguida por una dosis de mantenimiento de 3-4 mg/kg administrada cada 12 hs o

200 mg administrados por via oral cada 12 horas.

En los ensayos clinicos, los pacientes con candidemia recibieron 3 mg/kg cada 12 hs como terapia primaria,

mientras que los pacientes con otras infecciones por Candida en tejido profundo recibieron 4 mg/kg como

terapia de rescate. La dosis adecuada debe conformarse a la gravedad y naturaleza de la infeccion.

Los pacientes deben ser tratados durante un minimo de 14 dias contados a partir de la remision de los sintomas

o del Gltimo cultivo positivo, lo que sea posterior.,

» Candidiasis esofagica

Para el tratamiento de candidiasis esofagica se deben usar formas farmacéuticas orales de VFEND.

El régimen de dosis recomendado es una administracion oral de 200 mg cada 12 horas para pacientes que pesan
40 kg o mas. Los pacientes adultos que pesen menos de 40 kg deben recibir una dosis oral de 100 mg cada 12
horas. Los pacientes deben ser tratados por un minimo de 14 dias y por lo menos 7 dias después de la
desaparicion de los sintomas.

Utilizpcién en ancianos

Dré. SANDRA B. MAZA
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No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes ancianos {ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades
farmacocinéticas).

Utilizacién en pacientes con insuficiencia renal
En pacientes con alteracion renal de moderada a grave (clearance de creatinina < 50 ml/min), se produce

acumulacion del excipiente de la forma intravenosa, ESBCD. Se debera administrar voriconazol per via oral a
estos pacientes, a menos que una valoracion del riesgo-beneficio en estos pacientes justifique el uso de
voriconazol por via intravenosa. Los niveles de creatinina sérica deberan ser cuidadosamente monitoreados en
estos pacientes y, si se incrementaran, se debera considerar el cambio al tratamiento con voriconazol por via
oral (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades farmacocinéticas).

Voriconazol es hemedializado con un aclaramiento de 121 ml/min. Una sesion de hemodialisis de 4 horas no
elimina una cantidad suficiente de voriconazol como para justificar un ajuste de la dosis.

El vehicule de la forma intravenosa, ESBCD, es hemodializado con un clearance de 55 ml/min.

Utilizacién en pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con alteracion hepatica aguda, manifestada por un aumento de los
valores de las pruebas de funcion hepatica (ALAT, ASAT) {si bien, se recomienda un monitoreo continuo de las
pruebas de la funcion hepatica por si hubiera elevaciones posteriores).

Se recomienda utilizar las pautas normales de dosis de carga pero reducir a la mitad las dosis de mantenimiento
en los pacientes con cirrosis hepatica de leve a moderada (Child Pugh A y B) en tratamiento con VFEND.

El uso de VFEND no ha sido estudiado en pacientes con cirrosis hepatica cronica grave {Child-Pugh C).

Se ha asociado VFEND con elevaciones de las pruebas de la funcién hepatica y signos clinicos de dafio hepético,
como ictericia, y solo debe usarse en pacientes con alteracion hepatica grave si el beneficio es superior al
riesgo potencial. Los pacientes con alteracion hepatica grave deben ser controlados cuidadosamente por si
hubiese toxicidad farmacologica (ver REACCIONES ADVERSAS).

Utilizacién en nifios

VFEND esta indicado en nifios para los siguientes tratamientos:

= Aspergilosis invasiva,

» Infecciones fungicas graves causadas por Fusarium spp. y Scedosporium spp.,

» Candidemia en pacientes no neutropénicos y en las siguientes infecciones por Candida: infecciones
cutadneas generalizadas e infecciones abdominales, renaies, de la pared de la vejiga y de heridas.

VFEND no esta recomendado para el uso en pacientes pediatricos menores a 2 afios debido a que la informacién
de seguridad y eficacia es insuficiente (ver REACCIONES ADVERSAS y Propiedades Farmacodinamicas).

El régimen de dosis de mantenimiento recomendado en pacientes pediatricos de 2 a <12 afios es el
siguiente:

Via Intravenosa+ | Via Orat++
Dosis de carga No se recomienda dosis de carga ni por via oral ni intravenosa
Dosis de mantenimiento 7 mg/kg dos veces al dia [200 mg dos veces al dia

+Basado en un analisis farmacocinético poblacional en 82 pacientes inmunocomprometidos de 2 a <12 afios de edad
++Basado en un analisis farmacocinético poblacional en 47 pacientes inmunocomprometidos de 2 a <12 afios de edad

! Dra. SANDRA B. MAZA
{ DIRECTORA TECNICA
; APODERADA LEGAL
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No se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos de 2 a <12 afios de edad con insuficiencia hepatica o renal
(ver REACCIONES ADVERSAS y Propiedades Farmacocinéticas).

Si los pacientes pediatricos no toleran una dosis intravenosa de 7 mg/kg dos veces al dia, puedeconsiderarse
una reduccidn de dosis de 7 mg/kg a 4 mg/kg dos veces al dia en base al analisis

farmacocinético poblacional y a la experiencia clinica previa. Esto origina una exposicion equivalente a la de 3
mg/kg dos veces al dia en adultos (ver Utilizacién en adultos).

Adolescentes (12 a 16 afios de edad): La dosificacion debera ser como la de los adultos.

Incompatibilidades

No debe perfundirse VFEND por la misma via o canula simultineamente con otros productos intravenosos.
Cuando se completa la infusién de voriconazol, la via o canula puede ser utilizada para la administracion de
otros productos intravenosos.

Productos hematolégicos e infusion de soluciones concentradas de electrolitos

Las alteraciones de electrolitos tales como hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia deberian ser
corregidas antes de comenzar la terapia de voriconazol (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
USQ). EL voriconazol no debe administrarse simultaneamente con algin producto hematologico ni con infusion
de soluciones concentradas de electrolitos, ain si ambas infusiones estan pasando por vias/canulas separadas.

Nutricién parenteral total {NPT)

No se requiere que la NPT sea discontinuada cuando es prescrita con voriconazol, aunque es necesario que sea
infundida a través de una via o canula separada. Si es infundida a través de un catéter de multiple lumen, se
requiere que la NPT sea administrada a través de un diferente canal al usado para el voriconazol.

El voriconazol no debe ser diluido con infusién de bicarbonato de sodio al 4,2%. No se conoce la compatibilidad
con otras concentraciones,

No se debe mezclar este producto con ningun otro exceptuando los mencionados (ver Instrucciones de Uso y
Manipulacién).

Instrucciones de Uso y Manipulacion

El polvo se reconstituye con 19 ml de agua para preparaciones inyectables para obtener un volumen extraible
de 20 ml de concentrado transparente conteniendo 10 mg/ml de voriconazol. Desechar el frasco ampolla de
VFEND si el vacio no permite que el disolvente entre en forma espontanea dentro del frasco ampolla, Se
recomienda el uso de una jeringa estandar de 20 ml (no automatica) para asegurar la dispensacion de la
cantidad exacta (19,0 ml) de agua para preparaciones inyectables, Esta especialidad es para un Unico uso y
cualquier solucién no utilizada debe ser desechada debiéndose utilizar (nicamente soluciones transparentes sin
particulas,

Para la administracion, se anade el volumen requerido del concentrado reconstituido a una solucion de
perfusidén compatible (ver mas adelante) para obtener una solucion final de VFEND conteniendo 0,5-5 mg/ml,

Volumenes requeridos de VFEND concentrado 10 mg/ml

Volumen de VFEND concentrado (10 mg/ml) requerido para:
Dosis de 3 Dosis de 4 Dosis de 6 Dosis de
Peso mg/kg (numero mg/kg mg/kg (numero 7mg/kg
corporal de viales) (numero de de viales) (numero de

(kg) viales) viales)
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10 4,0ml (1) - 7,0ml (1)
15 6,0ml (1) - 10,5 ml (1)
20 8,0ml (1) 14,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 17,5 ml (1)
30 9,0ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 21,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 24,5 ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 28,0ml (2)
45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 31,5ml (2)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 35,0 ml (2)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0 ml (2) -

60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) -

65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2)

70 21,0 m (2) 28,0 Mt (2) 42,0m (3)

75 22,5 ml (2) 30,0 mt (2) 45,0 ml (3)

80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3)

85 25,5 ml (2) 34,0 mi (2) 51,0ml (3)

90 27,0 Ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3)

95 28,5 ml (2) 38,0 mi (2) 57,0 ml (3) -

100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3)
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VFEND se presenta como un liofilizado estéril, sin conservantes, de dosis Unica. Por lo tanto, por razones de
seguridad microbioldgica, la solucion reconstituida debe ser administrada inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento hasta su uso son responsabilidad de la persona
que lo utilice, debiéndose mantener a 2-8°C durante un periodo maximo de 24 horas a menos que la

reconstitucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

La solucién reconstituida puede diluirse con:
Solucion de cloruro de sodio 9 mg/ml (al 0,9%) para infusion

Solucion Ringer lactato para infusion intravenosa
Solucion de glucosa al 5% y Ringer lactato para infusion intravenosa

Solucién glucosada al 5% con cloruro de sodio al 0,45% para infusion intravenosa
Solucion glucosada al 5% para infusién intravenosa

Solucién glucosada al 5% con 20 mEq de cloruro de potasio para infusion intravenosa
Solucién de cloruro de sodio al 0,45% para infusion intravenosa

Solucion de glucosa al 5% con cloruro de sodio al 0,9% para infusion intravenosa

Se desconoce la compatibilidad de VFEND con otros diluyentes distintos a los descritos anteriormente o en
Incompatibilidades.

CONTRAINDICACIONES

VFEND esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a voriconazol o a cualquiera de los

excipientes.
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Esta contraindicada la administracion concomitante de sustratos de CYP3A4, terfenadina, astemizol, cisapride,
pimeozida o quinidina con voriconazol ya gque el incremento de las concentraciones plasmaticas de estos
farmacos puede conducir a la prolongacion del intervalo QTc y casos poco frecuentes de torsades de paintes.
Ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO,

Estd contraindicada la administracién concomitante de voriconazol con rifampicina, carbamazepina y
fenobarbital ya que es probable que estos farmacos reduzcan las concentraciones plasmaticas de voriconazol de
forma significativa, Ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO.

Esta contraindicada la administracion concomitante de alcaloides ergotaminicos (ergotamina,
dihidreergotamina), los cuales son sustratos del CYP3A4, ya que el incremente de las concentraciones
plasmaticas de estos farmacos puede provocar ergotismo. Ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y
OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO.

Estd contraindicada la administracién concomitante de voriconazol y sirolimus, ya que es probable que
voriconazol incremente las concentraciones plasméticas de sirolimus de forma significativa. Ver INTERACCION
CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO.

Esta contraindicada la administracién concomitante de voriconazol con altas dosis de ritonavir (400 mg ¢ mas,
dos veces al dia) porque el ritonavir disminuy6 significativamente las concentraciones plasmaticas de
voriconazol a estas dosis, en sujetos sanos (ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
TRATAMIENTO, para dosis inferiores, ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Esta contraindicado el uso concomitante de voriconazol con la hierba de San Juan (ver INTERACCION CON
OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO),

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Hipersensibilidad: Se recomienda tener precaucion al prescribir VFEND a pacientes que hayan presentado
reacciones de hipersensibilidad a otros compuestos azdlicos. Ver REACCIONES ADVERSAS.

Duracién del tratamiento:
La duracion del tratamiento con la formulacion intravencsa no deberia exceder los 6 meses (ver
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD).

Cardiovascular; Se ha asociado prolongacion del intervalo QT con algunos azoles, incluyendo voriconazol.
Raramente, se han reportado casos de torsades de pointes en pacientes que recibian voriconazol y que
presentaban factores de riesgo, tales como antecedentes de tratamiento con quimioterapia cardiotoxica,
cardiomiopatia, hipopotasemia y medicacién concomitante que podria haber contribuido a la aparicién de estos
casos. Voriconazol debera ser administrado con precaucion a pacientes en situaciones potencialmente
proarritmicas tales como:

+ Prolongacion del intervalo QT adquirida o congénita

+ Cardiomiopatia, en particular cuando esta presente una insuficiencia cardiaca

. Bradicardia sinusal

« Arritmias asintomaticas

. Medicacion concomitante de la que se conoce que prolongue el intervalo QT

Antes del inicio y durante el tratamiento con voriconazol se deberan monitorear y corregir, siempre que sea
necesario, las alteraciones electroliticas, tales como hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia (ver
POSOLOGIA Y MODC DE ADMINISTRACION). Se ha realizado un estudic en voluntarios sanos, en el que se
examinod el efecto sobre el intervalo QT del tratamiento con voriconazol a dosis Unicas de hasta 4 veces la dosis
diaria habitual. Ningin individuo experimenté un intervalo que excediese el umbral con potencial clinicamente
relevante de 500 mseg (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades Farmacodinamicas).

DINECTORA TECNICA
DERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.
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Reacciones relacionadas con la perfusidn: Se han observado reacciones relacionadas con la perfusion,
principalmente enrojecimiento facial y nauseas, durante la administracion de la formulacién intravenosa de
voriconazol. En funcion de la gravedad de los sintomas, debe considerarse la interrupcion del tratamiento. Ver
REACCIONES ADVERSAS.,

Toxicidad hepatica: En los ensayos clinicos se han comunicado casos infrecuentes de reacciones hepaticas
graves durante el tratamiento con VFEND (incluyendo hepatitis clinica, colestasis y fallo hepatico fulminante,
incluyendo fallecimientos). Los casos de reacciones hepaticas tuvieron lugar principalmente en pacientes con
patologias graves subyacentes (predominantemente neoplasias hematoldgicas). Ha habido reacciones hepaticas
transitorias, incluyendo hepatitis e ictericia, en pacientes sin ninglin otro factor de riesgo identificable. La
disfuncion hepatica generalmente ha sido reversible tras la suspension del tratamiento. Ver REACCIONES
ADVERSAS.

Control de la funcion hepatica: Los pacientes al comienzo del tratamiento con voriconazol y los pacientes que
presenten alteraciones de las pruebas de funcion hepatica durante el tratamiento con VFEND deben ser
controlados rutinariamente por si se desarrollara una alteracion hepatica mas grave. El control del paciente
debera incluir una evaluacién analitica de la funcion hepatica (concretamente, pruebas de la funcion hepatica y
bilirrubina). Debe considerarse la suspension del tratamiento con VFEND si existen signos y sintomas clinicos
compatibles con el desarrollo de una enfermedad hepatica.

El control de la funcion hepatica debe realizarse tanto en adultos como en nifios.

Eventos adversos visuales: Han habido reportes de eventos adversos visuales prolongados, que incluyen vision
borrosa, neuritis optica y papiledema (ver REACCIONES ADVERSAS).

Eventos adversos renales: Se ha observado insuficiencia renal aguda en pacientes gravemente enfermos en
tratamiento con VFEND. Los pacientes que estan siendo tratados con voriconazol suelen ser tratados al mismo
tiempo con otras medicaciones nefrotoxicas y tienen patologias concurrentes que pueden ocasionar la
disminucion de la funcidn renal. Ver REACCIONES ADVERSAS.

Control de la funcion renal: Los pacientes deben ser controlados por si se produjese alteracion de la funcion
renal. Debera realizarse una evaluacion analitica, concretamente de creatinina sérica.

Control de la funcidn pancreatica: Se debe controlar cuidadosamente la funcion pancreatica durante el
tratamiento con YFEND en los pacientes con factores de riesgo de pancreatitis aguda (por ejemplo,
quimioterapia reciente, transplante de células madre hematopoyéticas ), especialmente en nifios. En estos
casos, puede considerarse el monitoreo de amilasa sérica y/o lipasa.

Eventos adversos dermatologicos: Durante el tratamiento con VFEND, algunos pacientes han presentado
excepcionalmente reacciones cutaneas exfoliativas, como sindrome de Stevens-Johnson. Si los pacientes
presentan una erupcion cutanea, deben ser controlados cuidadosamente y si las lesiones progresan debe
suspenderse el tratamiento con VFEND.

Ademas, se ha asociado el uso de VFEND con fototoxicidad y pseudoporfiria, Se recomienda que se advierta a
los pacientes que eviten la exposicion intensa o prolongada a la luz solar durante el tratamiento y que utilicen
medidas tales como ropa protectora y pantallas solares cuando sea adecuado. En pacientes con fototoxicidad y
factores de riesgo adicicnales, incluyendo inmunosupresion, se han notificado casos de carcinoma de células
escamosas de la piel en tratamientos prolongados. Los médicos deberian, por lo tanto, considerar la necesidad

DrA. SANDRA B. MAZA
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de limitar la exposicion a VFEND (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS, Propiedades farmacodinamicas, Duracion del tratamiento). Si el paciente desarrolla una
lesion cutanea consistente con un carcinoma de células escamosas, se debe considerar la retirada del
tratamiento con VFEND.

Uso en pediatria: No se ha establecido la eficacia y la seguridad en nifios menores de dos anos. Ver REACCIONES
ADVERSAS y Propiedades Farmacodinamicas. Voriconazol esta indicado en pacientes pediatricos de dos afos de
edad o mayores. Deberia monitorearse la funcion hepatica tanto en nifios como en adultos. La biodisponibilidad
oral podria estar limitada en pacientes pediatricos de 2 a <12 afos de edad con malabsorcion y con peso
corporal muy bajo para su edad. En ese caso, se recomienda la administracion de voriconazol intravenoso.

Opiaceos de accidn corta {sustrato de CYP3A4): Cuando se coadministran con voriconazol, se debe considerar
una reduccion en la dosis de alfentanil, fentanilo y otros opidceos de corta duracién similares en estructura al
alfentanil y a los metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo el sulfentanil) {ver INTERACCION CON OTROS
MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO). Dado que la vida media de eliminacion de alfentanilo se
cuadruplica cuando éste se administra conjuntamente con voriconazol, y que en un estudio independiente
publicado se evidencié un incremento del AUG,.- de fentanilo, puede ser necesario un monitoreo frecuente de
los eventos adversos asociados a opiaceos (incluido un periodo mas largo de monitoreo de la funcion
respiratoria),

Opiaceos de accidn prolongada (sustratos del CYP3A4): Debena considerarse una reduccion de la dosis de
oxicodona y de otros opidceos de accidn prolongada que se metabolizan a través del CYP3A4 (por ejemplo
hidrocodona) cuando se administran concomitantemente con voriconazol. Puede ser necesario el monitoreo
frecuente de los eventos adversos asociados a opiaceos {ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS
FORMAS DE TRATAMIENTO).

Fluconazol (inhibidor del CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4): La administracion concomitante de voriconazol oral y
fluconazol puede resultar en un incremento significative de la Cmax y del AUCtT de voriconazol en sujetos sanos.
No se ha establecido qué reduccion de dosis y/o frecuencia de voriconazol y fluconazol podria eliminar este
efecto. Se recomeinda monitorear los eventos adversos asociados a voriconazol cuando se administra
voriconazol secuencialmente tras la administracion de fluconazol (ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS
Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO),

Fenitoina (sustrato del CYPZC9 y potente inductor del CYP450}). Se recomienda monitorear cuidadosamente las
concentraciones de fenitoina cuando se administra de forma concomitante con voriconazol. Debe evitarse el
uso concomitante de voriconazol y fenitoina a menos que el beneficio sea superior al riesgo. Ver INTERACCION
CON OTROS MEDICAMENTQOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO.

Rifabutina {inductor del CYP45(0): Se recomienda monitorear cuidadosamente el recuento total de células
sanguineas y los eventos adversos a rifabutina (p.ej.: uveitis) cuando se administra rifabutina de forma
concomitante con voriconazol. Debe evitarse el uso concomitante de voriconazol y rifabutina a menos que el
beneficio sea superior al riesgo. Ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
TRATAMIENTO,

Metadona (sustrato del CYP3A4): Se recomienda un monitoreo frecuente de los eventos adversos y la toxicidad
relacionadas con metadona, incluyendo la prolongacion del QTc, cuando se administra concomitantemente con
voriconazol, puesto gue se incrementan los niveles de metadona tras la coadministracion de voriconazol. Puede
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ser necesaria una reduccion de la dosis de metadona {ver INTERACCION CON OTRQOS MEDICAMENTOS Y OTRAS
FORMAS DE TRATAMIENTOQ).

Ritonavir (potente inductor de la CYP450; inhibidor y sustrato de la CYP3A4): Debe evitarse la administracion
concomitante de voriconazol y dosis bajas de ritonavir (100 mg dos veces al dia), a menos que el balance
riesgo/beneficio justifique el uso de voriconazol (ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS
FORMAS DE TRATAMIENTO, para dosis mas altas de ritonavir ver CONTRAINDICACIONES).

Efavirenz (inductor de la CYP450; inhibidor y sustrato de la CYP3A4): Cuando el voriconazol es coadministrado
con efavirenz, la dosis de voriconazol debe ser aumentada a 400 mg dos veces al dia y la de efavirenz debe ser
disminuida a 300 mg una vez al dia (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION e INTERACCION CON OTROS
MEDICAMENTOQS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO).

Contenido de sodio: Cada frasco ampolla de VFEND contiene 217,6 mg de sodio. Esto debe tenerse en cuenta en
pacientes que estén recibiendo una dieta controlada en sodio.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO

Salvo que se especifique lo contrario, los estudios de interaccion farmacoldgica han sido realizados en varones
sanos utilizando dosis multiples por via oral de 200 mg de voriconazol administrado dos veces al dia hasta
alcanzar el estado estable. Estos resultados son relevantes para otras poblaciones y vias de administracion.

Este apartado se refiere a los efectos de otros farmacos sobre voriconazol, los efectos de voriconazol sobre
otros farmacos y los que ocurran en ambos sentidos. Las interacciones en los dos primeros casos se presentan
en el siguiente orden: contraindicaciones, aquellas que precisen ajuste de dosis y un control clinico y/o
biologico cuidadoso y finalmente, aquellas que no presenten interaccion farmacocinética significativa pero que
pueden ser de interés desde el punto de vista clinico en este campo terapéutico.

Efectos de otros medicamentos sobre voriconazol

Voriconazol se metaboliza por las isoenzimas del citocromo P450, CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4. Los inhibidores o
inductores de estas isoenzimas pueden aumentar o disminuir, respectivamente, las concentraciones plasmaticas
de voriconazol.

Rifampicina (inductor del CYP450): La administracion de rifampicina (600 mg una vez al dia) disminuyo la Cp,y
{(concentracion plasmatica maxima) y el AUC, (area bajo la curva de concentracion plasmatica frente al tiempo
en un intervalo de dosis) de voriconazol en un 93% y 96%, respectivamente. La administracion concomitante de
voriconazol y rifampicina esta contraindicada. Ver CONTRAINDICACIONES.

Ritonavir (potente inductor del CYP450; inhibidor y sustrato del CYP3A4): El efecto de la administracion de
voriconazol oral {200 mg dos veces al dia) junto con altas dosis (400 mg) y dosis bajas (100 mg) de ritonavir oral
fue investigado en dos estudios separados realizado en voluntarios sanos. Las dosis altas de ritonavir (400 mg
dos veces al dia) disminuyeron la Chaxen estado estable y el AUC, del voriconazol oral en un promedio de 66% y
82%, mientras que las dosis bajas de ritonavir (100 mg dos veces al dia) disminuyeron la Cpax y el AUC, del
voriconazol en un promedio de 24% y 39%, respectivamente. La administracion de voriconazol no tuvo un efecto
significativo sobre la media de la Cnax ¥ de la AUC, del ritonavir en el estudio realizado con la dosis alta, aunque
se observo una disminucion menor de la i, en estado estable y el AUC, del ritonavir con un promedio de 25% y
13%, respectivamente, en el estudio de interaccion de dosis baja de ritonavir. En cada uno de los estudios de
interaccion del ritonavir se identificé un sujeto atipico con niveles elevados de voriconazol. Esta contraindicada
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la administracién del voriconazol junto con dosis altas de ritonavir (400 mg y mas, dos veces al dia). Debe
evitarse la administracion del voriconazol junto con dosis bajas de ritonavir (100 mg dos veces al dia), a menos
que una evaluacion del riesgo/beneficio del paciente justifique el uso de voriconazol (ver CONTRAINDICACIONES
y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO).

Carbamazepina y fenobarbital (potentes inductores del CYP450): Aunque no se ha estudiado, es probable que
carbamazepina o fenobarbital disminuyan significativamente las concentraciones plasmaticas de voriconazol. La
administracién de voriconazol junto con carbamazepina y fenobarbital estd contraindicada. Ver
CONTRAINDICACIONES.

Cimetidina (inhibidor no especifico del CYP450 y aumenta el pH gastrico): La administracion de cimetidina (400
mg dos veces al dia) aumentd la Cya ¥ €l AUC, de voriconazol en un 18% y 23%, respectivamente. No se
recomienda ajustar la dosis de voriconazol.

Ranitidina (aumenta el pH gastrico): La administracion de ranitidina (150 mg dos veces al dia} no tuvo efectos
significativos sobre la C,..x y el AUC; de voriconazol.

Antibiéticos_macrélidos: La administracion de eritromicina (inhibidor del CYP3A4, 1 ¢ dos veces al dia) y
azitromicina (500 mg una vez al dia) no tuvo efectos significativos sobre la Cax ¥ €l AUC, de voriconazol.

Hierba_de San Juan (inductor del CYP450; inductor de la gp-P): En un ensayo clinico en voluntarios sanos, se
observé que la hierba de San Juan (Hypericum perforatum) producia un corto efecto inhibitorio inicial, seguido
de una inducién del metabolismo de voriconazol. Después de 15 dias de tratamiento con la hierba de San Juan
(300 mg tres veces al dia), los niveles plasmaticos tras una dosis Unica de 400 mg de voriconazol disminuyeron
en un 40-60%. Por tanto, esta contraindicado el uso concomitante de voriconazol con la hierba de San Juan (ver
CONTRAINDICACIONES).

Efectos de voriconazol sobre otros medicamentos

Voriconazol inhibe la actividad de las isoenzimas del citocromo P450, CYP2C19, CYPZC9 y CYP3A4. Por lo tanto,
es posible que voriconazol aumente las concentraciones plasmaticas de los farmacos que se metabolizan a
traves de estas isoenzimas CYP450.

El voriconazol debe ser administrado con precaucién en los pacientes que estén recibiendo medicacion
concomitante que prolongue el intervalo QT. Cuando también exista la posibilidad de que el voriconazol
aumente los niveles plasmaticos de sustancias metabolizadas por las isoenzimas CPY3A4 (por ejemplo, ciertos
antihistaminas, quinidina, cisapride, pimozida} esta contraindicada la coadministracion (ver debajo vy
CONTRAINDICACIONES).

Terfenadina, astemizol, cisapride, pimozida y quinidina (sustratos del CYP3A4): Aunque no se ha estudiado, la
administracion concomitante de voriconazol con terfenadina, astemizol, cisapride, pimozida o quinidina esta

contraindicada, puesto que el aumento de las concentraciones plasmaticas de estos farmacos puede producir
una prolongacion del intervalo QTc y la aparicion ocasional de torsades de pointes. Ver CONTRAINDICACIONES.

Sirolimus (sustrato del CYP3A4): Yoriconazol incrementé la Cp.,, ¥ el AUC, de sirolimus (dosis unica de 2 mg) en
un 556% y 1014%, respectivamente. Esta contraindicada la administracion concomitante de voriconazol y
sirolimus. Yer CONTRAINDICACIONES.
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Alcaloides ergotaminicos (sustratos del CYP3A4); Aunque no se ha estudiado, voriconazol puede incrementar las
concentraciones plasmaticas de alcaloides ergotaminicos (ergotamina y dihidroergotamina) y provocar
ergotismo. Esta contraindicada la administracion concomitante de voriconazol y alcaloides ergotaminicos. Ver
CONTRAINDICACIONES,

Ciclosporina (sustrato del CYP3A4): En pacientes receptores de transplante renal estabilizados, el tratamiento
con voriconazol aumenté la C,,, ¥ el AUC, de ciclosporina al menos en un 13% vy 70%, respectivamente, Cuando
se inicia el tratamiento con voriconazol en un paciente que ya recibe tratamiente con ciclosporina, se
recomienda disminuir a la mitad la dosis de ciclosporina y monitorear cuidadosamente las concentraciones de
ciclosporina, Se han asociade niveles altos de ciclosporina con nefrotoxicidad. Cuando se suspenda el
tratamiento con vaoriconazol, deben controlarse cuidadosamente las concentraciones de ciclosporina_y
aumentarse la dosis segun sea necesario.

Metadona (sustrato del CYP3A4): La coadministraciéon de voriconazol (400 mg dos veces al dia durante 1 dia,
seguido de 200 mg dos veces al dia durante cuatro dias) en sujetos que recibieron una dosis de mantenimiento
de metadona (32-100 mg una vez al dia) aumentd la Cna ¥ €l AUC de la R-metadona farmacoldgicamente activa
un 31% y 47% respectivamente, mientras que la Cna ¥ el AUC del enantiomero-S incrementaron en
aproximadamente el 65% y 103%, respectivamente. Las concentraciones plasmaticas de voriconazol durante la
administracion concomitante de metadona resultaron comparables a los niveles de voriconazol (datos
historicos) en sujetos sanos sin ninguna medicacion concomitante. Se recomienda un monitoreo frecuente
durante la administracién concomitante de las reacciones adversas y la toxicidad relacionadas con el aumento
de las concentraciones plasmaticas de metadona, incluyendo la prolongacion del QT. Puede ser necesaria una
reduccion de la dosis de metadona.

Oniaceos de accion _corta (substrato de CYP3A4): La administracion en estado estable del voriconazol oral,
aumentd la AUC,; de una dosis Unica de alfentanil 6 veces mas. Cuando se coadministran con voriconazol, se
debe considerar la reduccion de la dosis del alfentanil y otros opiaceos de accidn corta similares en estructura
al alfentanil y metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo, fentanilo y sulfentanil).

Fentanilo (sustrato del CYP3A4): En un estudio independiente publicado, el uso concomitante de voriconazol
(400 mg cada 12 horas el Dia 1, seguido de 200 mg cada 12 horas el Dia 2) con una dosis Unica de fentanilo por
via intravenosa (5 pg/kg) resulté en un incremento de la AUC 0-= de fentanilo del orden de 1,34 veces
(intervalo 1,12-1,60 veces). Cuando se administra voriconazol con fentanilo, se recomienda realizar un
monitoreo intenso y frecuente de los pacientes para depression respiratoria y para otros eventos adversos
asociados a fentanilo, y se debe reducir la dosis de fentanilo si es necesario.

Opiaceos de accidn prolongada (sustrato del CYP3A4): En un estudio independiente publicado, la administracion
concomitante de dosis multiples de voriconazol oral (400 mg cada 12 horas el Dia 1, seguido de 5 dosis de 200
mg cada 12 horas los Dias 2 a 4) con una dosis unical oral de 10 mg de oxicodona el Dia 3, resulté en un
incremento de la Cmax media y del AUC 0-- de oxicodona del orden de 1,7 veces (intervale 1,4 a 2,2 veces) y
de 3,6 veces (intervalo 2,7 a 5,6 veces), respectivamente, La vida media de eliminacién de oxicodona también
se incrementd en 2,0 veces (intervalo 1,4 a 2,5 veces). Podria ser necesaria una reduccion de la dosis de
oxicedona y de otros opiaceos de accion prolongada que se metabolizan a través del CYP3A4 (por ejemplo
hidrocodona) durante el tratamiento con voriconazol para evitar efectos adversos relacionados con opiaceos. Se
recomienda realizar un monitoreo intenso y frecuente de los eventos adversos asociados con oxicodona y otros
opiaceos de accion prolongada que se metabolizan por la via del CYP3A4,
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Tacrolimus {sustrato del CYP3A4): Voriconazol aumento la Ca y el AUC, (area bajo la curva de concentracién
frente al tiempo hasta la Ultima determinacion cuantificable) de tacrolimus (0,1 mg/kg en dosis (nica) en un
117% y 221%, respectivamente. Cuando se inicia el tratamiento con voriconazol en un paciente que ya recibe
tacrolimus, se recomienda disminuir a la tercera parte la dosis original de tacrolimus y monitorear
cuidadosamente las concentraciones de tacrolimus. Se han asociado niveles altos de tacrolimus con
nefrotoxicidad. Cuando se suspenda el tratamiento con voriconazol, deben monitorearse cuidadosamente las
concentraciones de tacrolimus y aumentarse la dosis segun sea necesario.

Anticoagulantes orales:
Warfarina (sustrato CYP2C9): La administracién concomitante de voriconazol (300 mg dos veces al dia) con

warfarina (30 mg en dosis Unica) aumento el tiempo maximo de protrombina en un 93%. Se recomienda
controlar cuidadosamente el tiempo de protrombina si se administran concomitantemente warfarina y
voriconazol.

Otros anticoagulantes orales p.ej.: fenprocumon, acenocumarol (sustratos del CYP2C9, CYP3A4): Aunque no se
ha estudiade. voriconazol puede incrementar las concentraciones plasmaticas de los anticoagulantes tipo
cumarinico y, por lo tanto, puede causar un incremento en el tiempo de protrombina. En pacientes que reciben
anticoagulantes tipo cumarinico simultineamente con voriconazol deberda controlarse cuidadosamente el
tiempo de protrombina a intervalos cortos y ajustar la dosis del anticoagulante de acuerdo a éste.

Sulfonilureas (sustratos del CYP2C9): Aungue no se ha estudiado, voriconazol puede aumentar los niveles
plasmaticos de las sulfonilureas (p.ej.: tolbutamida, glipizida y gliburida) y producir, por lo tanto,
hipoglucemia. Durante la administracién concomitante con estos farmacos se recomienda un control estrecho
de la glucemia.

Estatinas (sustratos del CYP3A4): Aunque no se ha estudiado clinicamente, se ha comprobado que voriconazol
inhibe el metabolismo de lovastatina in vitro (microsomas hepaticos humanos). Por lo tanto, es probable que
voriconazol aumente los niveles plasmaticos de las estatinas que se metabolizan por el CYP3A4. Se recomienda
considerar un ajuste de la dosis de estatinas durante la administracién concomitante. Se han asociado
concentraciones elevadas de estatinas con rabdomiélisis.

Benzodiazepinas (sustratos del CYP3A4): Aunque no se ha estudiado clinicamente, se ha observado que
voriconazol inhibe el metabolismo de midazolam in vitro (microsomas hepaticos humanos). Por lo tanto, es
probable que voriconazol aumente los niveles plasmaticos de benzodiazepinas que sean metabolizadas por el
CYP3A4 (midazolam y triazolam) y prolongue el efecto sedante. Se recomienda considerar un ajuste de la dosis
de las benzodiazepinas durante la administracion concomitante.

Alcaloides de la _vinca (sustratos del CYP3A4): Aunque no se ha estudiado, voriconazol puede aumentar los
niveles plasmaticos de los alcaloides de la vinca (p. ej.: vincristina y vinblastina) y producir neurotoxicidad.

Prednisolona (sustratc CYP3A4): Voriconazol aumento la Cnax ¥ €l AUC, de prednisolona (dosis (nica de 60 mg)
alrededor de un 11% y 34%, respectivamente. No se recomienda realizar ajuste de dosis.

Digoxina (transporte mediado por la P-glicoproteina): Voriconazol no tuvo ningin efecto significativo sobre la
Cmax ¥ €l AUC, de digoxina (0,25 mg una vez al dia).
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Acido micofendlico (sustrato de la UDP-glucuronil transferasa): Voriconazol no tuvo efecto sobre la Cpax ¥ €l
AUC; del acido micofenolico (dosis Unica de 1 g).

AINEs (sustratos del CYP2C9): Voriconazol aumento la Cpax v el AUC de ibuprofeno (dosis (nica de 400 mg) en un
20% y en un 100%, respectivamente. Voriconazol aumento la Cnax ¥ €l AUC de diclofenac (dosis Unica de 50 mg)
en un 114% y un 78%, respectivamente. Se recomienda monitorear los eventos adversos y la toxicidad
relacionados con los AINEs. Puede ser necesario ajustar la dosis de los AINEs.

Interacciones bidireccionales

Fenitoina (sustrato del CYP2C9 y potente inductor del CYP450): Debe evitarse la administracion concomitante
con voriconazol y fenitoina a menos que el beneficio sea superior al riesgo.
La administracion de fenitoina (300 mg una vez al dia) disminuyd la C,., ¥ el AUC; de voriconazol en un 49% y
69%, respectivamente. La administracion de voriconazol (400 mg dos veces al dia, ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION) aumentd la Cax ¥ €l AUC, de fenitoina (300 mg una vez al dia) alrededor de un 67% y un 81%,
respectivamente. Se recomienda realizar un control cuidadoso de las concentraciones plasmaticas de fenitoina
cuando se administre junto con voriconazol.
Se puede administrar fenitoina con voriconazol si la dosis de mantenimiento de voriconazol se aumenta a 5
mg/kg por via intravenosa dos veces al dia o de 200 mg a 400 mg por via oral dos veces al dia (de 100 mg a 200
mg administrados por via oral dos veces al dia en pacientes con un peso inferior a 40 kg). Ver POSOLOGIA Y
MODO DE ADMINISTRACION.

Rifabutina {inductor del CYP450): Debe evitarse la administracion concomitante de voriconazol y rifabutina a
menos que el beneficio sea superior al riesgo.

Rifabutina (300 mg una vez al dia) disminuyd la Cp. ¥ €l AUC, de voriconazol a la dosis de 200 mg dos veces al
dia en un 69% y un 78%, respectivamente. Durante la administracion concomitante con rifabutina, la Cmax ¥ el
AUC, de voriconazol a la dosis de 350 mg dos veces al dia fueron un 96% y un 68% respecto a los niveles
alcanzados cuando se administré solo a la dosis de 200 mg dos veces al dia. La Cya ¥ €l AUC, de voriconazol a la
dosis de 400 mg dos veces al dia fueron un 104% y un 87% mas altos, respectivamente, en comparacion con los
valores obtenidos con la administracion aislada de voriconazol a la dosis de 200 mg dos veces al dia.
Voriconazol a una dosis de 400 mg dos veces al dia incrementé la Cp,., v el AUC, de rifabutina en un 195% y un
331%, respectivamente.

Si la administracion concomitante de rifabutina y voriconazol esta justificada, la dosis de mantenimiento de
voriconazol se puede incrementar a 5 mg/kg por via intravenosa, dos veces al dia, o de 200 mg a 350 mg por via
oral, dos veces al dia (de 100 mg a 200 mg por via oral, dos veces al dia en pacientes con peso inferior a 40 kg)
{ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Se recomienda controlar cuidadosamente el recuento total de
células sanguineas y los eventos adversos a rifabutina (p.ej.: uveitis) cuando se administra concomitantemente
rifabutina con voriconazol.

Omeprazol (inhibidor del CYP2C19; sustrato del CYP2C19 y CYP3A4): La administracion de omeprazol (40 mg
una vez al dia) aumentd la Cna v el AUC, de voriconazol en un 15% y un 41%, respectivamente. No se
recomienda el ajuste de dosis de voriconazol. La administracion de voriconazol aumentd la Cra v el AUC, de
omeprazol en un 116% y 280%, respectivamente. Cuando se inicia el tratamiento con voriconazol en pacientes
gue ya reciben omeprazol, se recomienda reducir a la mitad la dosis de omeprazol. Voriconazol también puede
inhibir el metabolismo de otros inhibidores de la bomba de protones que son sustratos del CYP2C19,
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Anticonceptivos crales: La coadministracién de voriconazol con un anticonceptivo oral (1 mg de nr&isterona y
0,035 mg de etinilestradiol; una vez al dia} en mujeres sanas provocod incrementos de la Cpa ¥ AUC, del
etinilestradiol (36% y 61%, respectivamente) y de la noretisterona (15% y 53%, respectivamente). La Cpa ¥y AUC,
del voriconazol aumentaron en un 14% y 46%, respectivamente. Se espera que los niveles de voriconazol vuelvan
a los valores basales durante la semana en la que no se administra el anticonceptivo. Como la relacion entre la
noretisterona y etinilestradiol permanecié similar durante la interaccién con el voriconazol, su actividad de
anticoncepcion probablemente no estarta afectada. Aunque no se observo aumento de la incidencia de eventos
adversos relacionados con la hormona durante el ensayo clinico de interacciones, los niveles mas altos de
estrogeno y progestageno podrian producir principalmente nauseas y alteraciones menstruales. No se han
estudiado otros anticonceptivos orales que contengan dosis diferentes a las de 1 mg de noretisterona y 0,035
mg de etinilestradiol.

Fluconazol (inhibidor del CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4): La administracion concomitante de voriconazol por via
oral (400 mg cada 12 horas durante el Dia 1, seguido de 200 mg cada 12 horas durante 2,5 dias) y fluconazol
oral {400 mg el Dia 1, seguido de 200 mg cada 24 horas durante 4 dias) a 8 sujetos varones sanos resulto en un
incremento en la Cmax y AUCT de voriconazol, en una media del 57% (IC 9°%: 20%, 107%) y del 79% (IC 90%: 40%,
128%), respectivamente. No se ha establecido qué reduccidén de dosis/frecuencia de voriconazol y fluconazol
podria eliminar este efecto. Se recomienda monitorear los eventos adversos asociados a voriconazol cuando se
utiliza voriconazol secuencialmente tras la administracion de fluconazol.

Indinavir (sustrato e inhibidor del CYP3A4): La administracion de indinavir (800 mg tres veces al dia) no tuvo
efectos significativos sobre la Cpax, Cmin ¥ €l AUC, de voriconazol.

La administracion de voriconazol no tuvo efectos significativos sobre la Cyax ¥ €l AUC, de indinavir (800 mg tres
veces al dia).

Efavirenz (inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido) (inductor del CYP450; sustrato e inhibidor del
CYP3A4): Dosis estandar de efavirenz y dosis estandar de voriconazol no deben ser coadministradas. Una vez
alcanzado el estado estable en sujetos sanos (400 mg oral una vez al dia), efavirenz disminuyd la Cna €n
estado estable y el AUC; de voriconazol en un promedio de 61% y 77%, respectivamente. En el mismo estudio,
voriconazol, una vez alcanzado el estado estable en sujetos sanos aumento la C,., en estado estable y el AUC,
de efavirenz en un promedio de 38% y 44%, respectivamente.

En un estudio independiente en voluntarios sanos, con dosis de 300 mg de voriconazol dos veces al dia en
combinacién con dosis bajas de efavirenz (300 mg una vez al dia) no se alcanzd una exposicion suficiente a
voriconazol. Tras la administracion de 400 mg de voricozanol dos veces al dia y 300 mg de efavirenz por via oral
una vez al dia en voluntarios sanos, el AUC, de voriconazol disminuyd en un 7%, y la C, Se incrementd en un
23%, en comparacion con los valores alcanzados cuando se administra 200 mg de voriconazol dos veces al dia.
{EL AUC, de efavirenz aumentd en un 17% v la C,., fue equivalente en comparacion con los valores alcanzados
tras la administracion de 600 mg de efavirenz una vez al dia sin voriconazol). Estas diferencias no se
consideraron clinicamente significativas.

Cuando el voriconazol es coadministrado con el efavirenz, la dosis de mantenimiento del voriconazol debe
aumentarse a 400 mg dos veces al dia y la dosis de efavirenz debe reducirse en un 50%, por ejemplo, a 300 mg
una vez al dia. Cuando el tratamiento con voriconazol finalice, se restaurara la dosis inicial de efavirenz.

QOtros inhibidores de la_proteasa del VIH (inhibidores del CYP3A4):. Estudios in vitro sugieren que voriconazol

puede inhibir el metabolismo de los inhibidores de la proteasa del VIH (p.ej.: saquinavir, amprenavir y

nelfinavir), Los estudios in vitro también demuestran que los inhibidores de la proteasa del VIH pueden inhibir
)
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el metabolismo de voriconazol, Sin embargo, los resultados de la combinacion de voriconazol con otros
inhibidores de la proteasa del VIH pueden no ser predecibles en humanos solo a partir de los estudios in vitro.
Se debe controlar cuidadosamente a los pacientes por si apareciese toxicidad y/o pérdida de eficacia durante la
administracion concomitante de voriconazol e inhibidores de la proteasa del VIH.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINN) (sustratos e inhibidores del CYP3A4, o inductores
del CYP450): Estudios in vitro demuestran que delavirdina puede inhibir el metabolismo de voriconazol. Aunque
no se ha estudiado, nevirapina puede inducir el metabolismo de voriconazol. Un estudio in vivo demostré que
voriconazel inhibe el metabolismo de efavirenz. La administracién de voriconazol puede también inhibir el
metabolismo de los ITINN ademas de efavirenz. Debe controlarse cuidadosamente a los pacientes durante la
administracién concomitante de voriconazol e ITINN por si apareciese toxicidad y/o pérdida de eficacia.

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

Estudios toxicologicos con dosis-repetidas de voriconazol indicaron que el higado es el drgano diana de la
toxicidad. La hepatotoxicidad ocurri6 a exposiciones plasmaticas similares a las obtenidas con dosis
terapéuticas en humanos, al igual que con otros farmacos antifungicos. En ratas, ratones y perros, voriconazol
indujo también cambios adrenales minimos. Los estudios convencionales de seguridad farmacolégica,
genotoxicidad o potencial carcinogénico, no han revelado un riesgo especial para los humanos.

En estudios de reproduccién, voriconazol demostrd ser teratogénico en ratas y embriotéxico en conejos con
exposiciones sistémicas equivalentes a las obtenidas en humanos con dosis terapéuticas. En el estudic de
desarrollo pre y postnatal en ratas expuestas a dosis mas bajas que las terapéuticas en humanos, voriconazol
prolongé la duracion de la gestacion y del parto y originé distocia, con la consecuente mortalidad materna y
menor supervivencia perinatal de las crias. Los efectos sobre el parto estan probablemente mediados por
mecanismos especificos en cada especie, implicande reduccién de los niveles de estradiol, y son consistentes
con los observados con otros farmacos antiflngicos azélicos.

Los datos preclinicos sobre el vehiculo de la formulacién intravenosa, la sulfobutiléter betaciclodextrina sédica
(SBECD), indicaron que los principales efectos fueron la vacuolizacion del epitelio del tracto urinario vy la
activacion de los macréfagos en higado y pulmones, en los estudios de toxicidad a dosis repetidas. Como el
resultado de la GPTM (prueba de maximizacidn en cobaya para la deteccidon de alergenos por contacto), fue
positivo, el meédico debe tener en cuenta el potencial de hipersensibilidad a la formulacién intravenosa. Los
estudios estandar de genotoxicidad y los estudios de reproduccion con el excipiente SBECD no revelaron la
existencia de un riesgo especial para el hombre. No se realizaron estudios de carcinogenicidad con SBECD. Se
ha demostrado que una impureza presente en el excipiente SBECD es un agente alquilante mutageénico, con
evidencia de carcinogenicidad en roedores. Esta impureza debe ser considerada como una sustancia de
potencial carcinogénico para el hombre. A la vista de estos datos, la duracién del tratamiento con la
presentacion de administracién por via intravenosa no debe ser superior a 6 meses.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de informacidn adecuada sobre la utilizacion de VFEND en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han demostrado toxicidad sobre la reproduccion. Se desconoce el posible riesgo en
humanos.

VFEND no debe utilizarse durante el embarazo a menos que los beneficios para la madre superen claramente a
los riesgos potenciales para el feto.

Muijeres en edad fértil

é ,

- Dra. SANDRA B. MAZA
DIREGTORA TECNICA
APODERADA LEGAL

PFIZER S.R.L.



PROYECTO DE PROSPECTO ik ST
VFEND, POLYO PARA SOLUCION INYECTABLE T ’ ) T PAGINA 23 de 28

" éf}’g .‘ﬁﬂﬁ/
R

Las mujeres en edad fértil deben utilizar siempre métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.

Lactancia
No se ha investigado la excrecion de voriconazol en la leche materna. Debe interrumpirse la lactancia al
comienzo del tratamiento con VFEND.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y OPERAR MAQUINARIAS

VFEND puede ejercer una influencia moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La
administracion de voriconazol puede producir cambios transitorios y reversibles de la visién, incluyendo visién
borrosa, percepcién visual alterada/aumentada y/o fotofobia. Los pacientes deben evitar realizar tareas
potencialmente peligrosas, como conducir o manejar maquinarias mientras presenten estos sintomas.

REACCIONES ADVERSAS

El perfil de seguridad de voriconazol se basa en una base de datos de seguridad integrada por mas de 2000
sujetos (1655 pacientes en ensayos terapéuticos). Esto representa una poblacidn heterogénea, incluyendo
pacientes con neoplasias hematologicas, pacientes infectados por el VIH con candidiasis esofagica e infecciones
flngicas refractarias, pacientes no neutropénicos con candidemia o aspergilosis y voluntarios sanos. La duracién
del tratamiento con voriconazol fue superior a 12 semanas en 561 pacientes y superior a 6 meses en 136
pacientes.

Dado que la mayoria de los estudios fueron abiertos, en la tabla siguiente se enumeran todos los
acontecimientos adversos, con una posible relacion causal con el tratamiento, por sistemas organicos y
frecuencias (muy frecuente 21/10; frecuente 21/100 y <1/10; infrecuente 21/1000 y <1/100, raros 21/10000,
<1/1000 y muy raros <1/10000). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia. Los eventos adversos comunicados con mas frecuencia fueron alteraciones de
la visidn, fiebre, erupcién cutanea, vomitos, nduseas, diarrea, cefalea, edema periférico y dolor abdominal. La
intensidad de los eventos adversos fue generalmente de leve a moderada. No se observaron diferencias
clinicamente significativas al analizar los datos de seguridad por edad, raza o sexo.

Eventos adversos comunicados en sujetos recibiendo voriconazol

Sistema organico | Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Frecuentes Gastroenteritis, enfermedad de tipo gripal
Raras Colitis pseudoemembranosa

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Pancitopenia, depresion de la meédula Osea, leucopenia, trombocitopenia,
pUrpura, anemia (incluyendo macrocitica, microcitica, normocitica,
megaloblastica, aplasica)

Poco frecuentes Coagulalcién intravascular diseminada, agranulocitosis, linfadenopatia,
eosinofilia

Trastornos del sistema inmunolégico

! APODERADA LEGAL
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Frecuentes Sinusitis
Poco frecuentes Reaccion anafilactoide, hipersensibilidad

Trastornos endécrinos
Poco frecuentes Insuficiencia suprarrenal
Raras Hipertiroidismo, hipotiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon
Frecuentes Hipoglucemia, hipopotasemia

Trastornos psiquiatricos
Frecuentes Depresion, ansiedad, alucinaciones
Raras Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea

Frecuentes Mareos, estado confusional, temblores, agitacion, parestesia
Poco frecuentes Edema cerebral, ataxia, diplopia, vértigo, hipoestesia

Raras Convulsidn, encefalopatia, sindrome de Guillain-Barré, sintomas

extrapiramidales, somnolencia durante la infusion

Trastornos oculares

Alteracion de la visidn (incluida percepcion visual alterada/ aumentada,
disminuciéon de la amplitud del ERG, vision borrosa (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO), cambio en la visién de los colores y
fotofobia)

Poco frecuentes Papiledema (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO), trastorno
del nervio optico (incluida neuritis dptica, ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO), nistagmo, escleritis, blefaritis

Raras Hemorragia de la retina, atrofia dptica, crisis oculogiras, opacidad corneal

Muy frecuentes

Trastornos del oido y del laberinto
Raras Hipoacusia, tinnitus

Trastornos cardiacos
Muy frecuentes Edema periférico

Poco frecuentes Fibrilacion ventricular, arritmia ventricular, sincope, arritmia supraventricular,
taquicardia supraventricular, taquicardia, bradicardia, arritmia auricular

DIRECFORA TECNICA
APODERADA LEGAL
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Raras

Torsades de pointes, taquicardia ventricular, bloqueo AV completo, blogueo de
rama, arritmia nodal

Trastornos vasculares

Frecuentes

Hipotension, tromboflebitis, flebitis

Raras

Linfangitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes

Sindrome de distrés respiratorio agudo, edema pulmonar, dificultad
respiratoria, dolor toracico

Trastornos gastrointes

tinales

Muy frecuentes

Dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea

Poco frecuentes

Pancreatitis, peritonitis, duodenitis, gingivitis, glositis, lengua hinchada,
dispepsia, estrefimiento

Raras

Disgeusia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Ictericia, ictericia colestatica

Poco frecuentes

Insuficiencia hepatica, hepatitis, hepatomegalia, colecistitis, colelitiasis, higado
aumentado

Raras

Coma hepatico

Trastornos de la piel y

del tejido subcutaneo

Muy frecuentes

Erupcion cutanea

Frecuentes

Dermatitis exfoliativa, edema facial, reaccidon cutinea de fotosensibilidad,
erupcion maculopapular, erupcidén macular, erupcion papular, queilitis,
prurito, alopecia, eritema

Poco frecuentes

Sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, dermatitis alérgica,
urticaria, hipersensibilidad medicamentosa, psoriasis,
medicamentoso, eczema

exantema fijo

Raras

Necrdlisis epidérmica toxica, eritema multiforme, lupus eritematoso
Discoide, pseudoporfiria

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes Dolor de espalda
Poco frecuentes Artritis
Raras Hipertonia muscular
|
[t
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Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Insuficiencia renal aguda, hematuria
Poco frecuentes Nefritis, proteinuria
Raras Necrosis tubular renal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes Fiebre :
Frecuentes Reaccion local o inflamacion en el lugar de inyeccion, escalofrios, astenia

Investigaciones complementarias

Frecuentes Pruebas de funcion hepatica elevadas (incluyendo ASAT, ALAT,

fosfatasa alcalina, GGT, LDH, bilirrubina), niveles aumentados de

creatinina en sangre

Poco frecuentes Prolongacion del intervalo QT corregido en electrocardiograma, aumento de los
niveles plasmaticos de urea, hipercolesterolemia, albuminuria

Alteraciones visuales

En los estudios clinicos, las alteraciones visuales relacionadas con el tratamiento con voriconazol fueron muy
frecuentes. En estos estudios, tanto con tratamiento a corto plazo como con tratamiento a largo plazo,
aproximadamente el 30% de los sujetos sufrieron una alteracion/intensificacion de la percepcion visual, vision
borrosa, cambio en la vision de los colores o fotofobia. Estos trastornos visuales fueron transitorios y
completamente reversibles, resolviéndose la mayoria espontaneamente en 60 minutos y no se han observado
efectos visuales clinicamente significativos a largo plazo. Hubo evidencias de atenuacién con la administracion
repetida del voriconazol. Los trastornos visuales fueron generalmente leves, raramente obligaron al abandono
del tratamiento y no se asociaron con secuelas a largo plazo. Los trastornos visuales pueden asociarse a
mayores concentraciones plasmaticas y/o dosis,

Se desconoce el mecanismo de accion, aunque lo mas probable es que el lugar de accidn sea en la retina.

En un estudio con voluntarios sanos en el que se investigaba el efecto de voriconazol sobre la funcion retiniana,
voriconazol origind un descenso de la amplitud de la onda del electrorretinograma (ERG). El ERG mide las
corrientes eléctricas en la retina. Las variaciones en el ERG no progresaron durante 29 dias de tratamiento,
siendo totalmente reversibles tras la retirada de voriconazol.

Reacciones dermatologicas

Las reacciones dermatologicas fueron frecuentes en pacientes tratados con voriconazol en ensayos clinicos, si
bien estos pacientes padecian enfermedades subyacentes graves y recibian multiples medicaciones
concomitantes. La mayoria de las erupciones fueron de intensidad de leve a moderada. Algunos pacientes han
presentado ocasicnalmente reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necrodlisis
epidérmica toxica y eritema multiforme durante el tratamiento con VFEND. Si un paciente desarrolla una
erupcion cutanea, debe ser controlado cuidadosamente y suspenderse el tratamiento con VFEND si las lesiones
progresan.

Se han registrado reacciones de fotosensibilidad, especialmente durante tratamientos prolongados. Ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USOQ.

Pruebas de funcién hepatica

:
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En el programa clinico de voriconazol, la incidencia global de las alteraciones clinicamente significativas de
transaminasas fue del 13,4% (200/1493} en los sujetos tratados con voriconazol. Las alteraciones de las pruebas
de funcién hepatica pueden estar asociadas con mayores concentraciones plasmaticas y/o dosis. La mayoria de
las alteraciones de las pruebas de funcidn hepatica se resolvieron durante el tratamiento sin ajuste de dosis o
tras ajustar la dosis, incluyendo la suspension del tratamiento.

De forma poco frecuente se ha relacionado voriconazol con casos de toxicidad hepatica grave en pacientes con
otros trastornos subyacentes graves. Estos incluyen casos de ictericia vy casos ocasionales de hepatitis e
insuficiencia hepatica con resultado de muerte. Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Durante la perfusion de la presentacion intravenosa de voriconazol en individuos sanos, han tenido lugar
reacciones de tipo anafilactoide, incluyendo enrojecimiento facial, fiebre, sudoracion, taquicardia, opresion en
el pecho, disnea, desmayo, nauseas, prurito y erupcion. Los sintomas aparecian inmediatamente tras el inicio
de la perfusidn. Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO.

Uso Pediatrico

Se ha investigado la seguridad de voriconazol en 245 pacientes pediatricos de 2 a <12 anos de edad que fueron
tratados con voriconazol en estudios farmacocinéticos (87 pacientes pediatricos) y en p rogramas de uso
compasivo (158 pacientes pediatricos). El perfil de acontecimientos adversos en estos 245 pacientes pediatricos
fue similar al de los adultos, aunque los datos de la experiencia post-comercializacion sugieren que podria
haber una mayor incidencia de reacciones cutaneas {especialmente eritema) en la poblacion pediatrica en
comparacion con los adultos. En 22 pacientes de menos de 2 afios de edad que recibieron voriconazol en un
programa de uso compasivo, se notificaron los siguientes acontecimientos adversos (para los que no se pudo
excluir relacion con voriconazol): reaccion de fotosensibilidad (1), arritmia (1), pancreatitis (1), bilirrubinemia
{1), elevacion de enzimas hepaticas (1), rash (1) y papiledema (1).

Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado casos de pancreatitis en pacientes pediatricos.

SOBREDOSIS

En los ensayos clinicos hubo 3 casos de sobredosis accidental. Todos ccurrieron en nifios, que recibieron hasta
cinco veces la dosis intravenosa recomendada de voriconazol. Se comunicé un Unico evento adverso de
fotofobia de 10 minutos de duracion.

No se conoce ningOn antidoto frente a voriconazol.

Voriconazol es hemodializado con un clearance de 121 ml/min. El excipiente intravenoso, ESBCD, es
hemodializado con un clearance de 55 ml/min. En casc de sobredosis, la hemodialisis puede contribuir a la
eliminacion de voriconazol y de ESBCD del organismo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los Centros de
Toxicologia:

+ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: {(011) 4962-6666/2247

» Hospital A, Posadas (011) 4658-7777 / 4654-6648

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

El polvo liofilizado se debe mantener a temperatura no mayor a 30°C.

VFEND es un liofilizado estéril sin conservantes de dosis Unica. Por lo tanto, desde el punto de vista
microbioldgico, el producto debe utilizarse inmediatamente una vez reconstituido. Si no se utiliza
inmediatamente, el tiempo y condiciones de conservacion antes de su utilizacion, son responsabilidad del
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usuario debiéndose mantener a 2-8°C durante un periodo maximo de 24 horas a menos que la reconstitucion se
haya realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

Se ha demostrado que la estabilidad quimica y fisica en uso es de 24 horas entre 2°Cy 8°C,

Concentrado reconstituido: Conservar entre 2-8°C hasta 24 horas (en refrigerador).

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

PRESENTACIONES
VYFEND se presenta en envases que contienen 1 frasco ampolla de polvo liofilizado.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 51,137
Origen Reino Unido

importado por PFIZER SRL, Virrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Aires, Argentina,
Direccion Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

Fecha de ultima revision; .../.../...
LPD; 26/Enero/201%
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VFEND
VORICONAZGL
Polvo para suspensién oral 40 mg/ml
Venta Bajo Receta Industria Francesa
COMPOSICION
Cada 100 g de polvo para suspension contiene:
Voriconazol 6666,67 mg
Sacarosa 90,40 g
Silice anhidrido coloidal 166,67 mg
Di6xido de titanio 166,67 mg
Goma Xantica 333,33 mg
Citrato de sodio 500 mg
Acido citrico anhidro 700 mg
Benzoato de sodio 400 mg
Sabor natural a naranja* 666,67 mg

* Contiene aceite esencial de naranja, maltodextrina y tocoferol.

Cada frasco contiene 45 g de polvo para suspension oral.

El volumen de la suspension reconstituida es de 75 /l, el cual proporciona un volumen aprovechable
de 70 ml. .

Una vez reconstituida la suspension contieng 40 mg/inl de voriconazol.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
VFEND, voriconazol, es un farmaco antifingico triazolico de amplio espectro con las indicaciones
siguientes: '

Tratamiento de aspergilosis invasiva.

Candidemia en pacientes no neutropénicos y en las siguientes infecciones por Candida: infecciones
cutaneas generalizadas e infecciones abdominales, renales, de la pared de la vejiga y de heridas (ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Microbiologia y Experiencia clinica).

Tratamiento de infecciones fingicas graves causadas por Scedosporium spp. y Fusarium spp.

Tratamiento de candidiasis esofagica.

VFEND se debe administrar principalmente a pacientes con infeccio\nes progresivas con posible
amenaza para la vida.

I
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Codigo ATC: JO2A C03.
Antimicoticos de uso sistémico, derivados triazolicos.

Mecanismo de accion

Voriconazol muestra un amplio espectro de actividad in vitro, con actividad antifiingica frente a
especies de Candida (incluyendo C. krusei resistente a fluconazol y cepas resistentes de C. glabratay
C. albicans} y una actividad fungicida frente a todas las especies de Aspergillus estudiadas, Ademas,
voriconazol muestra actividad fungicida in vitro frente a patdgenos fungicos emergentes, incluyendo
aquellos como Scedosporium o Fusarium de sensibilidad limitada a los farmacos antifingicos
existentes. Su mecanismo de accion es la inhibicion de la 14-a-esterol desmetilasa flngica
dependiente del citocromo P450, una enzima esencial en la biosintesis del ergosterol.

Microbiologia

Se ha demostrado eficacia clinica (con respuesta parcial o completa, ver mas adelante en Experiencia
clinica) frente a Aspergillus spp., incluyendo A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A.
nidulans; Candida spp., incluyendo C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis y C. tropicalis y
frente a un numero limitado de C. dubliniensis, C. inconspicua y C. guilliermondii; Scedosporium
spp., incluyendo S. apiospermum, S. prolificans y Fusarium spp.

Otras infecciones micoticas tratadas (con respuesta a menudo parcial o completa), incluyeron casos
aislados producidos por Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus,
Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans,
Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis,
Paecilomyces lilacinus, Penicillium spp., incluyendo P. marneffei, Phialophora richardsiae,
Scopulariopsis brevicaulis y Trichosporon spp, incluyendo infecciones por T. beigelii.

Se ha observado actividad in vitro frente a muestras clinicas de Acremonium spp., Alternaria spp.,
Bipolaris spp., Cladophialophora spp., Histoplasma capsulatum, siendo inhibidas la mayoria de las
cepas por concentraciones de voriconazol entre 0,05y 2 pg/ml.

Se ha demostrado actividad in vitro frente a los patogenos siguientes, si bien se desconoce el
significado clinico: Curvularia spp., y Sporothrix spp.

Deben obtenerse muestras para cultivo de hongos y otros estudios de laboratorio relevantes
(serologia, histopatologia) antes de comenzar el tratamiento, con el fin de aislar e identificar el
microorganismo causal. Puede instaurarse el tratamiento antes de disponer del resultado de los
cultivos y de los otros estudios de laboratorio pero, una vez que se disponga de estos resultados, el
tratamiento antiinfeccioso debe ajustarse de acuerdo con ellos.

Las especies que estan implicadas mas frecuentemente en infecciones humanas incluyen C. albicans,
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata and C. krusei, todas ellas especies que normalmente
muestran concentraciones inhibitorias minimas (CIMs) menores de 1 mg/l para voriconazol.

Sin embargo, la actividad in vitro de voriconazol frente a especies de Candida no es uniforme.
Especificamente, para C. glabrata, las CIMs de voriconazol para aislados resistentes a fluconazol son
propercionalmente mas altas que las correspondientes a las de aislados sensibles a fluconazol. Por
tanto, se deben realizar todos los esfuerzos posibles para identificar la especie de Candida. 5i se
dispone del test de sensibilidad antifungico, la CiM resultante d interpretarse utilizando los
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criterios de los puntos de corte establecidos por el Comité Europeo de Ensayos de
Susceptibilidad a Antimicrobianos (EUCAST).

Puntos de corte EUCAST

Especies de Candida Punto de corte CIM (mg/L)
S (Susceptible) >R (Resistente)

Candida atbicans’ 0,125 0,125

Candida tropicalis’ 0,125 0,125

Candida parapsilosis' 0,125 0,125

Candida glabrata® Evidencia insuficiente

Candida krusei® Evidencia insuficiente

Otras Candida sp.* Evidencia insuficiente

' Las cepas con valores CIM superiores al punto de corte Sensibilidad (S) son raras, o no se han
notificado todavia. Debe repetirse la identificacion y las pruebas de sensibilidad antimicrobiana
de cada aislado, y si se confirma el resultado debe remitirse el aislado a un laboratorio de
referencia.

% En ensayos clinicos, la respuesta a voriconazol en pacientes con infecciones causadas por C
glabrata fue el 21% mas baja, en comparacion con C. albicans, C. parapsilosis y C. tropicalis.
Sin embargo, esta respuesta reducida no se correlaciona con las CIMs elevadas.

* En ensayos clinicos, la respuesta a voriconazol en pacientes con infecciones causadas por C.
krusei fue similar a C. atbicans, C. parapsilosis y C. tropicalis. 5in embargo, como sélo hubo 9
casos disponibles para el analisis EUCAST, la evidencia de que se dispone en la actualidad es
insuficiente para establecer puntos de corte clinicos para C. krusei.

* EUCAST no han estabecido puntos de corte inespecificos para voriconazol.

Experiencia clinica
En este apartado se define el resultado satisfactorio como respuesta completa o parcial.

Infecciones por Aspergillus - eficacia en pacientes con aspergilosis de mal prondstico

Voriconazol presenta actividad fungicida in vitro frente a Aspergillus spp. Se demostro la eficacia y
beneficio de voriconazol en la supervivencia frente a anfotericina B convencional en el tratamiento
primario de la aspergilosis invasiva aguda, en un estudio abierto, randomizado y multicéntrico en 277
pacientes inmunodeprimidos tratados durante 12 semanas. Se observé una respuesta global
satisfactoria (resolucion completa o parcial de todos los sintomas y signos atribuibles, alteraciones
radiograficas/broncoscopicas presentes al inicio del tratamiento) en el 53% de los pacientes tratados
con voriconazol frente al 31% en pacientes tratados con el farmaco comparativo. La tasa de
supervivencia con voriconazol en el dia 84 fue superior en forma estadisticamente significativa a la
obtenida con el farmaco comparative y se demostrd un beneficio estadistica y clinicamente
significative a favor de voriconazol, tanto con relacién al tiempo hasta el fallecimiento como al
momento de abandone debido a la toxicidad.

Este estudio confirmo hallazgos de un estudio anterior, disefiado prospectivamente en donde se
obtuvo un resultade positivo en los pacientes con factores de riesgo de mala evolucion, incluyendo
enfermedad injerto contra huésped vy, en particular, infecciones cerebrales (asociadas normalmente
con una mortalidad de casi el 100%),
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Los estudios incluyeron aspergilosis cerebral, sinusal, pulmonar y diseminada en pacientes con
transplante de médula 6sea y de organos solidos, neoplasias hematolégicas, cancer y SIDA.

Candidemia en pacientes no neutropénicos y otras infecciones por Candida en tejidos profundos

Se comparo vericonazol con el régimen de anfotericina B seguido por fluconazo! en un estudio abierto
y comparativo realizado en pacientes no neutropénicos con candidemia asociada a los signos clinicos
de infeccion (Estudio 608). Los pacientes fueron randomizados en una relacion 2:1 a grupos que
recibieron voriconazol (n = 283} o el régimen de anfotericina B seguido por fluconazol (n = 139). Los
pacientes fueron tratados con la droga de estudio randomizada durante una mediana de 15 dias. En la
evaluacién de eficacia, la mayoria de los casos de candidemia fue causada por (. Albicans (46%),
seguida por C. tropicalis (19%), C. parapsilosis (17%), C. glabrata (15%) y C. krusei (1%).

Un Comité de revision de datos (DRC) independiente, cegado para el tratamiento de estudio, revisd
los datos micoldgicos y clinicos obtenidos a partir de este estudio y produjo una evaluacion de la
respuesta para cada paciente. Para una respuesta exitosa se requiere que el paciente presente todas
las condiciones que se describen a continuacion: remision por mejoria de todos los signos clinicos y
sintomas de infeccion, cultivos de sangre con resultado negative para Candida, areas de tejido
profundo infectado con resultado negativo para Candida o remisién de todos los signos de infeccién
sin terapia antifingica sistémica distinta de la droga del estudio, E! analisis primario, que incluyé los
éxitos evaluados por el DRC en un momento determinado (12 semanas después de la Finalizacion del
tratamiento [FT]), demostré que voriconazol fue comparable con el régimen de anfotericina B seguido
por fluconazol (indices de respuesta del 41% y 41%, respectivamente) para el tratamiento de la
candidemia. Los pacientes que por cualguier motivo no fueron evaluados durante 12 semanas, fueron
considerados fracasos del tratamiento.

En la siguiente tabla se presentan los indices generales de éxito micologico y clinico del Estudio 608,
por especie de Candida:

indices generales de éxito confirmados desde la FT hasta el momento del seguimiento de 12 semanas,
por patégeno basal *®

Patogeno basal

Exito clinico y micoldgico (%)

Voriconazol

Anfotericina B —Fluconazol

C. albicans 46/107 (43%) 30/63 (48%)
C. tropicalis 17/53 (32%) 1716 (6%)
C. pargpsilosis 24/45 (53%) 10/19 (53%)
C. glabrata 12/36 (33%) 7/21 (33%)
C. krusei V4 0/1

® Un grupo reducido de pacientes presentd mas de un patégeno basal.” Los pacientes que por
cualquier motivo no fueron evaluados durante 12 semanas, fueron considerados fracasos del
tratamiento.

En un analisis secundario, que incluyo la evaluacion del DRC en cualquier momento (FT, 0 2, 6 6 12
semanas después de la FT), los indices de respuesta fuercn del 65% para voriconazol y del 71% para el
régimen de anfotericina B seguido por fluconazol.
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En los Estudios 608 y 309/604 (estudio no comparativo realizado en pacientes con infecciones
flngicas invasivas que presentaron resistencia o intolerancia a otros agentes antifungicos}, se evalué
voriconazol en 35 pacientes con infecciones por Candida en el tejido profundo. Se observé una
respuesta favorable en 4 de 7 pacientes con infecciones intraabdominales, 5 de & pacientes con
infecciones en la pared de la vejiga y el rifién, 3 de 3 pacientes con infeccion de heridas o abscesos
en tejido profundo, 1 de 2 pacientes con infecciones del espacio pleural/neumonia, 2 de 4 pacientes
con lesiones cutaneas, 1 de 1 paciente con infeccion mixta intraabdominal y pulmonar, 1 de 2
pacientes con flebitis supurativa, 1 de 3 pacientes con infeccién hepatoesplénica, 1 de 5 pacientes
con osteomielitis, 0 de 1 con infeccion hepatica y 0 de 1 con infeccion del nédulo linfatico cervical.

Infecciones refractarias graves por Candida

El estudio incluyd a 95 pacientes con infecciones sistémicas refractarias graves por Candida
(incluyendo candidemia, candidiasis diseminada y otras candidiasis invasivas) en las que el
tratamiento antif(ngico previo, en particular con fluconazol, fue ineficaz. Se observaron resultados
favorables en 24 pacientes (15 respuestas completas v 9 respuestas parciales). En especies no albicans
resistentes al fluconazol se observo un resultade favorable en 3/3 en el caso de infecciones por C.
krusei (respuestas completas) y en 6/8 en el caso de infecciones por C. glabrata (5 respuestas
completas, 1 respuesta parcial). Los datos de eficacia clinica estaban apoyados por datos limitados de
sensibilidad.

Infecciones por Scedosporium y Fusarium

Se ha demostrado que voriconazol es eficaz frente a los siguientes patogenos fungicos poco
frecuentes:

Scedosporium spp.: Se observo una respuesta favorable a voriconazol en 16 (6 respuestas completas,
10 respuestas parciales) de 28 pacientes con infeccién por S. apiospermum y en 2 (ambas respuestas
parciales) de 7 pacientes con infeccion por S. prolificans. Ademas, se observoé una respuesta
satisfactoria en 1 de 3 pacientes con infecciones causadas por mas de un microorganisme incluyendo
Scedosporium spp.

Fusarium spp.: El tratamiento con voriconazol tuvo éxito en 7 (3 respuestas completas, 4 respuestas
parciales) de 17 pacientes. De estos 7 pacientes, 3 presentaron infecciones oculares, 1 sinusal y 3
diseminadas. Otros 4 pacientes adicionales con fusariosis padecian una infeccion por varios
microorganismos y en dos de ellos el resultado fue favorable.

La mayoria de los pacientes que recibian tratamiento con voriconazol para las infecciones raras
mencionadas anteriormente habian sido intolerantes o refractarios a tratamientos antifingicos
previos.

Duracion del tratamiento
En los ensayos clinicos, 561 pacientes recibieron tratamiento con voriconazol durante mas de 12
semanas y 136 pacientes lo recibieron durante més de 6 meses.

Experiencia en pacientes pediatricos
Sesenta y un nifos de entre 9 meses y 15 afos de edad con infecciones fungicas invasivas demostradas
o probables recibieron tratamiento con voriconazol. Esta poblacion incluyd 34 pacientes entre 2 y 12
anos de edad y 20 pacientes de 12 a 15 afos de edad.

La mayoria (57/61) habian recibido tratamientos antifingicos previos
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estudios terapéuticos se incluyeron 5 pacientes de entre 12 y 15 afios, y el resto de los pacientes
recibieron voriconazol en los programas de uso compasivo. Las enfermedades subyacentes de estos
pacientes fueron neoplasias hematologicas y anemia aplasica (27 pacientes) y enfermedad
granulomatosa cronica (14 pacientes). La infeccién fungica tratada con mas frecuencia fue la
aspergilosis (43/61; 70%).

Estudios clinicos sobre el intervalo QT

Se realizo un estudio a dosis Unicas, cruzado, aleatorizado y controlado con placebo, con el fin de
evaluar el efecto sobre el intervalo QT en voluntarios sanos, con tres dosis de voriconazol y una de
ketoconazol administradas por via oral. Después de la administracion de dosis de 800 mg, 1200 mg y
1600 mg de voriconazol, se obtuvieron unos incrementos maximos medios ajustados a placebo en el
QTc desde el inicio, de 5,1; 4,8 v 8,Z mseg, respectivamente, vy de 7,0 mseg para una dosis de 800 mg
de ketoconazol. De todos los grupos, ningun individuo presenté un incremento en el QTc 260 mseg
desde el basal. Ningin individuo experimentd un intervalo que excediese el umbral con potencial
clinicamente relevante de 500 mseg.

Propiedades Farmacocinéticas

Caracteristicas farmacocinéticas generales

La farmacocinética de voriconazol ha sido descrita en voluntarios sanos, poblaciones especiales y
pacientes. Durante la administracion oral de 200 mg o 300 mg dos veces al dia durante 14 dias en
pacientes con riesgo de aspergilesis (principalmente pacientes con neoplasias malignas del tejido
linfatico o hematopoyético), las caracteristicas farmacocinéticas observadas de absorcion rapida y
uniforme, acumulacion y farmacocinética no lineal concordaron con las observadas en los sujetos
5anos.

La farmacocinética de voriconazol es no lineal debido a la saturacion de su metabolismo. Al aumentar
la dosis se obtienen incrementos de la exposicion superiores a los proporcionales. Se estima, como
media, que el incremento de la dosis por via oral de 200 mg dos veces al dia a 300 mg dos veces al dia
se traduce en una exposicion 2,5 veces mayor (AUC;). Cuandc se administran las dosis de carga
recomendadas, por via intravenosa u oral, se alcanzan concentracicnes plasmaticas préximas al
estado estable en las primeras 24 horas de administracion. Cuando no se administra la dosis de carga,
se produce acumulacién con dosis multiples, dos veces al dia, alcanzandose las concentraciones
plasmaticas de voriconazol del estado estable en el dia 6 en la mayoria de los sujetos.

Absorcion

Voriconazol se absorbe rapida y casi completamente tras la administracion oral, alcanzandose
concentraciones plasmaticas maximas (Cnax) €n 1-2 horas tras la administracion. La biodisponibilidad
absoluta de voriconazol tras la administracién oral se calcula que es del 96%. Se ha demostrado
bioequivalencia entre los comprimides de 200 mg y la suspension oral de 40 mg/ml cuando se
administra una dosis de 200 mg. Cuando se administran dosis multiples de voriconazol con comidas
ricas en grasas la Co. y el AUC, se reducen en un 34% y 24%, respectivamente, cuando se administran
comprimidos, y en un 58% y 37%, respectivamente, cuando se administran como suspension oral.

La absorcion de voriconazol no se ve afectada por los cambios del pH gastrico.

Distribucion
Se calcula que el volumen de distribucion de voriconazol en el estado estable es de 4,6 L/kg, lo que
indica una extensa distribucion en los tejidos. Se estima que la um‘érﬁ proteinas plasmaticas es del
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58%.
Muestras de liquido cefalorraquideo de 8 pacientes incluidos en un programa de uso compasivo
presentaron concentraciones detectables de voriconazol en todos ellos.

Metabolismo

Estudios in vitro han demostrado que voriconazol se metaboliza a través de las isoenzimas del
citocromo P450 hepatico CYP2C19, CYP2C9 y CYF3AM4,

La variabilidad interindividual de la farmacocinética de voriconazol es alta.

Los estudios in vivo indicaron que CYP2C19 participa significativamente en el metabolismo de
voriconazol. Esta enzima muestra un polimorfismo genético. Por ejemplo, cabe esperar que el 15-20%
de las poblaciones asiaticas sean metabolizadores lentos. En los pacientes de raza caucasica y negra,
la prevalencia de metabolizadores lentos es del 3-5%. Los estudios realizados en sujetos sanos de raza
caucasica y japoneses han demostrado que los metabolizadores lentos tienen, en promedio, una
exposicion a voriconazol (AUC:) cuatro veces superior que los metabolizadores rapidos homocigéticos,
Los sujetos metabolizadores rapidos heterocigoticos tienen en promedio una exposicion dos veces
superior a voriconazol que los metabolizadores rapidos homocigéticos.

El metabolito principal de voriconazol es el N-éxido, que representa un 72% de los metabolitos
radiomarcados circulantes en plasma. Este metabolito presenta una actividad antifingica minima que
no contribuye a la eficacia global de voriconazol.

Excrecion

Voriconazol se elimina mediante metabolismo hepatico con menos del 2% de la dosis eliminada de
forma inalterada en la orina,

Tras la administracion de una dosis radiomarcada de voriconazol, aproximadamente el 80% de la
radioactividad se recupera en orina tras la administracion intravenosa de dosis multiples y el 83% tras
la administracion oral de dosis multiples. La mayor parte (>%4%) de la radioactividad total se excreta
en las primeras 96 horas tras la administracion tanto oral como intravenosa.

La vida media terminal de voriconazol depende de la dosis y es de aproximadamente 6 horas con 200
mg (por via oral). Debido a la farmacocinética no lineal, la vida media terminal no resulta Util para
predecir la acumulacion o eliminacion de voriconazol.

Relacion farmacocinética-farmacodinamica

En 10 estudios terapéuticos, la mediana de las concentraciones plasmaticas media y maxima en cada
sujeto fue de 2425 ng/ml (rango intercuartil 1193 a 4380 ng/ml) y 3742 ng/ml (rango intercuartil
2027 a 6302 ng/ml), respectivamente. En los estudios terapéuticos no se encontré una asociacion
positiva entre las concentraciones plasmaticas media, maxima o minima de voriconazol y la eficacia.
Los analisis farmacocinéticos-farmacodindmicos de los datos de los ensayos clinicos identificaron
asociaciones positivas entre las concentraciones plasmaticas de voriconazol y las alteraciones tanto
de las pruebas de funcion hepatica como de la vision.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

Sexo

En un estudio de dosis multiples administradas por via oral, la Cna ¥ €l AUC, en las mujeres sanas
jévenes fueron un 83% y un 113% mas altos, respectivamente, con respecto a los varones sanos
jovenes (18-45 afos de edad). En el mismo estudio, no se observaron diferencias significativas del
Cmax ¥ €l AUC; entre los varones ancianos sanos y las mujeres ancianas yanas (= 65 afos).
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En el programa clinico no se realizd ajuste de dosis segln el sexo. El perfil de seguridad y las e
concentraciones plasmaticas observados en pacientes varones y mujeres fueron similares. Por lo

tanto, no es necesario ajuste de dosis segin el sexo.
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Ancianos

En un estudio de dosis mdltiples administradas por via oral, la Cya ¥ €l AUC, de varones ancianos
sanos (=65 afios) fueron un 61% y 86% superiores, respectivamente, que la de los varones jovenes
sanos (18-45 afios). No se observaron diferencias significativas en la Cpa ¥ €l AUC, entre las mujeres
ancianas sanas (=65 afos) y las mujeres jovenes sanas (18-45 afios).

En los estudios terapéuticos, no se realizo ajuste de dosis segin la edad. Se observo una relacion
entre las concentraciones plasmaticas y la edad. El perfil de seguridad de voriconazol en pacientes
jovenes y ancianos fue similar y, por lo tanto, no es necesario realizar un ajuste de dosis en los
anclanos.

Poblacién pediatrica

La dosis oral recomendada en nifios se basa en un analisis farmacocinético poblacional de

datos procedentes de 47 pacientes pediatricos inmunocomprometidos de 2 a <12 afos de edad que
fueron evaluados en un estudio farmacocinético en el que se administraban dosis multiples de 4 y 6
mg/kg de suspension oral dos veces al dia. Una comparacion entre los datos farmacocinéticos de la
poblacion pediatrica y adulta indicd que para obtener exposiciones comparables a las obtenidas en
adultos tras la administracion de la dosis de mantenimiento de 200 mg dos veces al dia, en pacientes
pediatricos se requiere 200 mg de suspension oral dos veces al dia, independientemente del peso
corporal. En pacientes pediatricos hay una tendencia general a una baja biodisponibilidad con los
pesos corporales mas bajos y a una alta biodisponibilidad con los pesos corporales mas altos
(acercandose a las cifras observadas en adultos). En base al analisis farmacocinético poblacional, no
se requieren ajustes de dosis en funcién de la edad o del peso en pacientes de 2 a <12 afios de edad
en el régimen posoldgico de 200 mg dos veces al dia de suspension oral. No esta indicada la dosis de
carga en pacientes pediatricos. La biodisponibilidad cral podria, sin embargo, estar limitada en
pacientes pediatricos con malabsorcion y con peso corporal muy bajo para su edad. En tales casos, se
recomienda la administracién de voriconazol intravenoso.,

Insuficiencia renal

En un estudio con una dosis Unica oral (200 mg), en sujetos con funcién renal normal y alteracion
renal de leve (clearance de creatinina 41-60 ml/min) a grave (clearance de creatinina <20 ml/min), la
alteracion renal no influyé significativamente sobre la farmacocinética de voriconazol. La union a
proteinas plasmaticas de voriconazol fue similar en los sujetos con distinto grado de alteracion renal.
Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO.

insuficiencia hepatica

Tras una dosis oral Unica (200 mg), el AUC fue un 233% mas alto en sujetos con cirrosis hepatica de
leve a moderada (Child Pugh A y B} que en los sujetos con funcion hepatica normal. La unién a
proteinas plasmaticas de voriconazol no se vio afectada por la insuficiencia hepatica.

En un estudic con dosis multiples administradas por via oral, el AUC, fue similar en sujetos con cirrosis
hepatica moderada (Child Pugh B} a los que se administré una dosis de mantenimiento de 100 mg dos
veces al dia y en los sujetos con funcion hepética normal a los que se administraron 200 mg dos veces
al dia. No se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con cirrosiS hepatica grave (Child Pugh
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C). Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES
DE USO.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
VFEND Suspension oral debe tomarse al menos una hora antes o dos horas después de las comidas.

Antes del inicio y durante el tratamiento con voriconazol se deberan monitorear y corregir, siempre
que sea necesario, las alteraciones electroliticas, tales como hipopotasemia, hipomagnesemia e
hipocalcemia. (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ).

VFEND también se presenta para administracion oral en comprimidos recubiertos de 50 mg y 200 mg.

Utilizacidn en adultos

s Aspergilosis invasiva e infecciones fungicas graves causadas por Fusarium spp. y
Scedosporium spp.

El tratamiento debe iniciarse con la dosis de carga especificada de VFEND intravenoso u oral, para

alcanzar concentraciones plasmaticas el Dia 1 cercanas al estado estable. Dada su alta

biodisponibilidad oral {96%; ver Propiedades Farmacocinéticas), cuando clinicamente esté indicado es

adecuado el cambio entre la administracién intravenosa y la oral.

En la tabla siguiente se proporciona informacién detallada sobre las recomendaciones posologicas:

Via intravenosa Via Oral
Pacientes con peso igual o | Pacientes con peso
superior a 40 kg inferior a 40 kg

Dosis de carga 6 mg/kg cada 12 400 mg (10 ml) cada 12 | 200 mg (5 ml) cada 12
(primeras 24 horas) horas (durante las horas (durante las horas (durante las

primeras 24 horas) primeras 24 horas) primeras 24 horas)
Dosis de 4 mg/kg dos veces | 200 mg (5 ml) dos veces al | 100 mg (2,5 ml) dos
Mantenimiento (tras las |al dia dia veces al dia
primeras 24 horas)

Ajuste de dosis
Si la respuesta del paciente es insuficiente, la dosis de mantenimiento puede aumentarse a 300 mg

dos veces al dia por via oral. En los pacientes con un peso inferior a 40 kg, la dosis oral puede
aumentarse a 150 mg dos veces al dia.

Si los pacientes no pueden tolerar el tratamiento con estas dosis mas altas, se reducira la dosis oral
gradualmente de 50 mg hasta 200 mg dos veces al dia (0 100 mg cada 12 horas en pacientes con un
peso inferior a 40 kg) como dosis de mantenimiento. ’
Se puede administrar fenitoina con voriconazol si la dosis de

antenimiento de voriconazol se
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incrementa de 200 a 400 mg por via oral dos veces al dia (de 100 mg a 200 mg por via oral dos
veces al dia en pacientes con un peso inferior a 40 kg). Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USO e INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO,

Se puede administrar rifabutina con voriconazol si la dosis de mantenimiento de voriconazol se
aumenta de 200 a 350 mg por via oral dos veces por dia (de 100 mg a 200 mg por via oral dos veces al
dia en pacientes con un peso inferior a 40 kg). Yer ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
USO e INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO.

Se puede administrar efavirenz con voriconazol si la dosis de mantenimiento de voriconazol se
aumenta a 400 mg cada 12 horas y la dosis de efavirenz se reduce al 50%, es decir, a 300 mg una vez
al dia. Cuando el tratamiento con voriconazol se interrumpa, debe restablecerse la dosis inicial de
efavirenz (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO e INTERACCION CON OTROS
MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO).

La duracion del tratamiento debe ser la mas corta posible en funcidn de la respuesta clinica y
micolégica del paciente.

En tratamientos largos con una duracién superior a 6 meses, se debe realizar una cuidadosa
evaluacion del balance riesgo-beneficio (ver ADYERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO,
Eventos adversos dermatologicos y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades farmacodinamicas,
Duracion del tratamiento).

= Candidemia en pacientes no neutropénicos y en las siguientes infecciones por Candida:
infecciones cutaneas generalizadas e infecciones abdominales, renales, de la pared de la
vejiga y de heridas

Para el tratamiento de la candidemia en pacientes no neutropénicos y otras infecciones por Candida

en tejido profundo, el régimen posolégico recomendado es una dosis de ataque de 6 mg/kg

administrada cada 12 hs durante las primeras 24 horas, seguida por una dosis de mantenimiento de 3-

4 mg/kg administrada cada 12 hs o 200 mg administrados por via oral cada 12 horas.

En los ensayos clinicos, los pacientes con candidemia recibieron 3 mg/kg cada 12 hs como terapia

primaria, mientras que los pacientes con otras infecciones por Candida en tejido profundoe recibieron

4 mg/kg como terapia de rescate. La dosis adecuada debe conformarse a la gravedad y naturaleza de

la infeccién.

Los pacientes deben ser tratados durante un minimo de 14 dias contados a partir de la remisién de los

sintomas o del Gltimo cultivo positivo, lo que sea posterior.

» Candidiasis esofagica

Para el tratamiento de candidiasis esofagica se deben usar formas farmacéuticas orales de YFEND.

El régimen de dosis recomendado es una administracion oral de 200 mg (5 ml) cada 12 horas para
pacientes que pesan 40 kg o mas. Los pacientes adultos que pesen menos de 40 kg deben recibir una
dosis oral de 100 mg (2,5 ml) cada 12 horas. Los pacientes deben ser tratados por un minimo de 14
dias y por lo menos 7 dias después de la desaparicion de los sintomas.

Utilizacién en ancianos )
No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes ancianos (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS,
Propiedades farmacocinéticas).

Utilizacién en pacientes con insuficiencia_renal
La alteracion renal no influye en la farmacocinética de voriconazol a

inistrado por via oral. Por lo
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tanto, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con alteracién renal de leve a grave. T

Voriconazol es hemodializado con un clearance de 121 ml/min. Una sesion de hemodialisis de 4 horas
no elimina una cantidad suficiente de voriconazol como para justificar un ajuste de la dosis (ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS, Propiedades farmacocinéticas).

Utilizacion en pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con alteracion hepatica aguda, manifestada por un

aumento de los valores de las pruebas de funcion hepatica (ALAT, ASAT) (si bien, se recomienda un
monitoreo continuo de las pruebas de la funcion hepatica por si hubiera elevaciones posteriores).

Se recomienda utilizar las pautas normales de dosis de carga perc reducir a la mitad la dosis de
mantenimiento en los pacientes con cirrosis hepatica de leve a moderada (Child Pugh A y B} en
tratamiento con VFEND,

El uso de YFEND no ha sido estudiado en pacientes con cirrosis hepatica cronica grave (Child-Pugh C).
Se ha asociado VFEND con elevaciones de las pruebas de la funcién hepatica y signos clinicos de dafio
hepatico, como ictericia, y solo debe usarse en pacientes con alteracion hepatica grave si el beneficio
es superior al riesgo potencial. Los pacientes con alteracion hepatica grave deben ser controlados
cuidadosamente por si hubiese toxicidad farmacologica (ver REACCIONES ADVERSAS}.

Utilizacion en nifios

VFEND esta indicado en nifios para los siguientes tratamientos:

= Aspergilosis invasiva,

= Infecciones fungicas graves causadas por Fusarium spp. y Scedosporium spp.,

= Candidemia en pacientes no neutropénicos y en las siguientes infecciones por Candida;
infecciones cutaneas generalizadas e infecciones abdominales, renales, de la pared de la
vejiga y de heridas.

VFEND no esta recomendado para su uso en nifios menores de 2 afios debido a que los datos de
seguridad y eficacia son insuficientes (ver REACCIONES ADVERSAS y Propiedades Farmacodinamicas).

El réegimen de dosis de mantenimiento recomendado en pacientes pediatricos de 2 a <12 afios es el
siguiente:

Via Intravenosa+ | Via Oral++
Dosis de carga No se recomienda dosis de carga ni por via oral ni intravenosa
Dosis de mantenimiento 7 mg/kg dos veces al dia 200 mg dos veces al dia

+Basado en un analisis farmacocinético poblacional en 82 pacientes inmunocomprometidos de 2 a <12 afios de
edad

++Basado en un andlisis farmacocinético poblacional en 47 pacientes inmunocomprometidos de 2 a <12 afios de
edad

No se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos de 2 a <12 afios de edad con insuficiencia hepatica
o renal (ver REACCIONES ADVERSAS y Propiedades Farmacocinéticas).

Estas recomendaciones posoldgicas pediatricas estan basadas en estudios en los que se administro
VFEND en forma de polvo para suspension oral. La bioequivalencia entre®l polvo para suspension
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oral y los comprimidos no se ha investigado en la poblacion pediatrica. La absorcion de los e
comprimidos podria ser diferente en la poblacién pediatrica en comparacion con los adultos debido a
que el tiempo de transito gastrointestinal es mas corto en la poblacion pediatrica. Por tanto, en nifios

de 2 a <12 afios de edad, se recomienda usar la suspension oral.

Adolescentes (12 a 16 afos de edad): La dosificacion debera ser como la de los adultos.

Instrucciones para la reconstitucion
1. Dar una palmadita al frasco para desprender el polvo.

2. Medir 23 ml de agua llenando el vasito graduado hasta la parte superior de la linea marcada.
ARadir el agua al frasco. Utilizar el vasito graduado para medir otros 23 ml de agua y anadirla
al frasco.

Agitar vigorosamente el frasco cerrado durante aproximadamente 1 minuto.

Quitar el cierre a prueba de niflos. Colocar a presion el adaptador en el cuello del frasco.
Poner el tapon.

Anotar la fecha de caducidad de la suspension reconstituida en la etiqueta del frasco (el
periodo de validez de la suspensién reconstituida es de 14 dias, conservado a temperatura
ambiente, entre 15°Cy 30°C).

o hw

Instrucciones de uso

Agitar el frasco cerrado con la suspension durante aproximadamente 10 segundos antes de cada uso.
Una vez reconstituido, VFEND Suspension oral debera administrarse utilizando la jeringa oral que se
suminstra en cada envase.

INCOMPATIBILIDAD

Este medicamento no debe mezclarse con otros productos excepto los mencionados en
INSTRUCCIONES DE USO. No se debe diluir la suspension con agua ni con otros vehiculos, luego de la
reconstitucion.

CONTRAINDICACIONES
VFEND esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a voriconazol o a cualquiera
de los excipientes.

Esta contraindicada la administracién concomitante de sustratos de CYP3Ad, terfenadina, astemizol,
cisapride, pimozida o quinidina con voriconazol ya que el incremento de las concentraciones
plasmaticas de estos farmacos puede conducir a la prolongacion del intervalo QTc y casos poco
frecuentes de torsades de pointes. Ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
TRATAMIENTO.

Estd contraindicada la administracion concomitante de voriconazol con rifampicina, carbamazepina y
fenobarbital ya que es probable que estos farmacos reduzcan las concentraciones plasmaticas de
voriconazol de forma significativa. Ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
TRATAMIENTO.

Estd contraindicada la administracion concomitante de alcaloides ergotaminicos (ergotamina,
dihidroergotamina), los cuales son sustratos del CYP3A4, yva que el incremento de las concentraciones
plasmaticas de estos farmacos puede provocar ergotismo. Ver ANTERACCION CON OTROS
MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO.

’ L
/ i Drzx/ SANDRA B. MAZA
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Esta contraindicada la administracibn concomitante de voriconazol y sirolimus, ya gque es
probable que voriconazol incremente las concentraciones plasmaticas de sirolimus de forma
significativa. Ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO.

Esta contraindicada la administracién concomitante de voriconazol con altas dosis de ritonavir (400
mg o mas, dos veces al dia) porque el ritonavir disminuyé significativamente las concentraciones
plasmaticas de voriconazol a estas dosis, en sujetos sanos (ver INTERACCION CON OTROS
MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO, para dosis inferiores, ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ).

Esta contraindicado el uso concomitante de voriconazol con la hierba de San Juan (ver INTERACCION
CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO
Hipersensibilidad: Se recomienda tener precaucion al prescribir VFEND a pacientes que hayan
presentado reacciones de hipersensibilidad a otros compuestos azolicos. Ver REACCIONES ADVERSAS.

Cardigvascular: Se ha asociado prolongacion del intervalo QT con algunos azoles, incluyendo
voriconazol. Raramente, se han reportado casos de torsades de peintes en pacientes que recibian
voriconazol y que presentaban factores de riesgo, tales como antecedentes de tratamiento con
guimioterapia cardiotoxica, cardiomiopatia, hipopotasemia y medicacion concomitante que podria
haber contribuido a la aparicion de estos casos. Voriconazol debera ser administrado con precaucion a
pacientes en situaciones potencialmente proarritmicas tales como:

» Prolongacion del intervalo QT adquirida o congénita

+ Cardiomiopatia, en particular cuando esta presente una insuficiencia cardiaca

« Bradicardia sinusal

« Arritmias asintomaticas

« Medicacion concomitante de la que se conoce que prolongue el intervalo QT

Antes del inicio y durante el tratamiento con voriconazol se deberan monitorear y corregir, siempre
gue sea necesario, las alteraciones electroliticas, tales como hipopotasemia, hipomagnesemia e
hipocalcemia (ver POSOLOGIA Y MODC DE ADMINISTRACION). Se ha realizado un estudio en voluntarios
sanos, en el que se examind el efecto sobre el intervalo QT del tratamiento con voriconazol a dosis
Unicas de hasta 4 veces la dosis diaria habitual. Ningln individuo experimenté un intervalo que
excediese el umbral con potencial clinicamente relevante de 500 mseg (ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS, Propiedades Farmacodinamicas).

Toxicidad hepética: En los ensayos clinicos se han comunicado casos infrecuentes de reacciones
hepaticas graves durante el tratamiento con VFEND (incluyendo hepatitis clinica, colestasis y falla
hepatica fulminante, incluyendo fallecimientos). Los casos de reacciones hepaticas tuvieron lugar
principalmente en pacientes con patologias graves subyacentes (predominantemente neoplasias
hematolégicas). Ha habido reacciones hepaticas transitorias, incluyendo hepatitis e ictericia, en
pacientes sin ningln otro factor de riesgo identificable. La disfuncion hepatica generalmente ha sido
reversible tras la suspension del tratamiento. Ver REACCIONES ADVERSAS.

Control de la funcion hepatica: Los pacientes al comienzo del tratamiento con voriconazol y los
pacientes que presenten alteraciones de las pruebas de funcion hepatica durante el tratamiento con
VFEND deben ser controlados rutinariamente por si se desarrollara ung alteracion hepatica mas grave.

l Dra. SANDRA B. MAZA
DIRECTORA TECNICA
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El control del paciente debera incluir una evaluacion analitica de la func1on5 erg 2 =
(concretamente, pruebas de la funcién hepatica y bilirrubina). Debe considerarse la suspension del
tratamiento con VFEND si existen signos y sintomas clinicos compatibles con el desarrollo de una
enfermedad hepatica.

El control de la funcion hepatica debe realizarse tanto en adultos como en nifios.

Eventos adversos visuales: Han habido reportes de eventos adversos visuales prolongados, que
incluyen vision borrosa, neuritis 6ptica y papiledema (ver REACCIONES ADVERSAS}).

Eventos adversos renales: Se ha observado insuficiencia renal aguda en pacientes gravemente
enfermos en tratamiento con VFEND. Los pacientes que estan siendo tratados con voriconazol suelen
ser tratados al mismo tiempo con otras medicaciones nefrotdxicas y tienen patologias concurrentes
que pueden ocasionar la disminucion de la funcién renal. Ver REACCIONES ADVERSAS.

Control de la funcién renal: Los pacientes deben ser controlados por si se produjese alteracion de la
funcion renal. Debera realizarse una evaluacion analitica, concretamente de creatinina sérica.

Control de la funcidén pancreatica: Se debe controlar cuidadosamente la funcion pancreatica durante
el tratamiento con VFEND en los pacientes con factores de riesgo de pancreatitis aguda (por ejemplo,
quimioterapia reciente, transplante de células madre hematopoyéticas), especialmente en nifios. En
estos casos, puede considerarse el monitoreo de amilasa sérica y/o lipasa.

Eventos adversos dermatolégicos: Durante el tratamiento con VFENWD, algunos pacientes han
presentado excepcionalmente reacciones cutaneas exfoliativas, como sindrome de Stevens-Johnson.
Si los pacientes presentan una erupcion cutanea, deben ser controlados cuidadosamente y si las
lesiones progresan debe suspenderse el tratamiento con VFEND.

Ademas, se ha asociado el uso de VFEND con fototoxicidad y pseudoporfiria. Se recomienda que se
advierta a los pacientes que eviten la exposicion intensa o prolongada a la luz solar durante el
tratamiento y que utilicen medidas tales como ropa protectora y pantallas solares cuando sea
adecuado. En pacientes con fototoxicidad y factores de riesgo adicionales, incluyendo
inmunosupresién, se han notificado casos de carcinoma de células escamosas de la piel en
tratamientos prolongados. Los médicos deberian, por lo tanto, considerar la necesidad de limitar la
exposicion a VFEND (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y PROPIEDADES FARMACOLOGICAS,
Propiedades farmacodinamicas, Duracion del tratamiento). Si el paciente desarrolla una lesion
cutanea consistente con un carcinoma de células escamosas, se debe considerar la retirada del
tratamiento con VFEND.

Uso en pediatria: No se ha establecido la eficacia y la seguridad en nifios menores de dos ainos (ver
REACCIONES ADVERSAS y Propiedades Farmacodinamicas). Voriconazol esta indicado en pacientes
pediatricos de dos anos de edad o mayores. Deberia monitorearse la funcion hepatica tanto en nifios
como en adultos. La biodisponibilidad oral podria estar limitada en pacientes pediatricos de 2 a <12
afnos de edad con malabsorcidbn y con peso corporal muy bajo para su edad. En ese caso, se
recomienda la administracion de voriconazol intravenoso,

Opiaceos de accion corta (sustrato de CYP3A4): Cuando se coadministran con voriconazol, se debe
considerar una reduccién en la dosis de alfentanil, fentanilo y otros opiaceos de corta duracion
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similares en estructura al alfentanil y a los metabolizados por CYP3A4 {(por ejemplo el e
sulfentanil) (ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOQS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO). Dado

que la vida media de eliminacion de alfentanilo se cuadruplica cuando éste se administra
conjuntamente con voriconazol, ¥ que en un estudio independiente publicado se evidencié un
incremento del AUC,. de fentanilo, puede ser necesaric un monitorec frecuente de los eventos

adversos asociados a opiaceos (incluido un periodo mas largo de monitoreo de la funcion

respiratoria).
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Opiaceos de accion prolongada (sustratos del CYP3A4): Deberia considerarse una reduccion de la dosis
de oxicodona y de otros opiaceos de accion prolongada que se metabolizan a través del CYP3A4 (por
ejemplo hidrocodona) cuando se administran concomitantemente con voriconazol. Puede ser
necesario el monitoreo frecuente de los eventos adversos asociados a oplaceos (ver INTERACCION CON
OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTOQ}.

Fluconazol (inhibidor del CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4): La administracion concomitante de voriconazol
oral y fluconazol puede resultar en un incremento significativo de la Cmax y del AUCT de voriconazol
en sujetos sanos. No se ha establecido qué reduccion de dosis y/o frecuencia de voriconazol y
fluconazol podria eliminar este efecto. Se recomeinda monitorear los eventos adversos asociados a
voriconazol cuando se administra voriconazol secuencialmente tras la administracion de fluconazol
(ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTQS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO).

Fenitoina (sustrato del CYP2C9 y potente inductor del CYP450); Se recomienda monitorear
cuidadosamente las concentraciones de fenitcina cuando se administra de forma concomitante con
voriconazol. Debe evitarse el uso concomitante de voriconazol vy fenitoina a menos que el beneficio
sea superior al riesgo. Ver INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
TRATAMIENTQ.

Rifabutina (inductor del CYP450): Se recomienda monitorear cuidadosamente el recuento total de
células sanguineas y los eventos adversos a rifabutina (p.ej.: uveitis} cuando se administra rifabutina
de forma concomitante con voriconazol. Debe evitarse el uso concomitante de voriconazol y
rifabutina a menos que el beneficio sea superior al riesgo. Ver INTERACCION CON OTROS
MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTQ.

Metadona (sustrato del CYP3A4): Se recomienda un monitoreo frecuente de los eventos adversos y la
toxicidad relacionadas con metadona, incluyendo la prolongacion del QTc, cuando se administra
concomitantemente con voriconazol, puesto que se incrementan los niveles de metadona tras la
coadministracion de voriconazol. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de metadona (ver
INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOQS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO).

Ritonavir (potente inductor de la CYP450; inhibidor y sustrato de la CYP3A4): Debe evitarse la
administracién concomitante de voriconazol y dosis bajas de ritonavir (100 mg dos veces al dia), a
menos que el balance riesgo/beneficio justifique el uso de voriconazol (ver INTERACCION CON OTROS
MEDICAMENTOS Y QTRAS FORMAS DE TRATAMIENTQ, para dosis mas altas de ritonavir ver
CONTRAINDICACIONES).

Efavirenz (inductor de la CYP450; inhibidor y sustrato de la CYP3K4): Cuando el voriconazol es
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administrado junto con efavirenz, la dosis de voriconazol debe ser aumentada a 400 mg dos
veces al dia y la de efavirenz debe ser disminuida a 300 mg una vez al dia (ver POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION e INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO).

VEFND Suspension oral contiene sacarosa y no deberda administrarse a pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a fructosa, deficiencia de sacarosa-isomaltasa o malabsorcion de
glucosa-galactosa.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE TRATAMIENTO

Salvo que se especifique lo contrario, los estudios de interaccion farmacolégica han sido realizados en
varones sanos utilizando dosis maltiples por via oral de 200 mg de voriconazol administrado dos veces
al dia hasta alcanzar el estado estable. Estos resultados son relevantes para otras poblaciones y vias
de administracion.

Este apartado se refiere a los efectos de otros farmacos sobre voriconazol, los efectos de voriconazol
sobre otros farmacos y los que ocurran en ambos sentidos. Las interacciones en los dos primeros casos
se presentan en el siguiente orden: contraindicaciones, aquellas que precisen ajuste de dosis y un
control clinico y/o biolégico cuidadoso y finalmente, aquellas que no presenten interaccion
farmacocinética significativa pero que pueden ser de interés desde el punto de vista clinico en este
campo terapéutico.

Efectos de otros medicamentos sobre voriconazol

Voriconazol se metaboliza por las isoenzimas del citocrome P450, CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4. Los
inhibidores o inductores de estas isoenzimas pueden aumentar o disminuir, respectivamente, las
concentraciones plasmaticas de voriconazol.

Rifampicina (inductor del CYP450): La administracion de rifampicina (600 mg una vez al dia)
disminuyo la Cna, (concentracién plasmatica maxima) y el AUC, (area bajo la curva de concentracion
plasmatica frente al tiempo en un intervalo de dosis) de voriconazol en un 93% y 96%,
respectivamente. La administracion concomitante de voriconazol y rifampicina estad contraindicada.
Ver CONTRAINDICACIONES. '

Ritonavir (potente inductor del CYP450; inhibidor y sustrato del CYP3A4): El efecto de la
administracion de voriconazol oral (200 mg dos veces al dia) junto con altas dosis (400 mg) y dosis
bajas (100 mg) de ritonavir oral fue investigado en dos estudios separados realizado en voluntarios
sanos. Las dosis altas de ritonavir (400 mg dos veces al dia) disminuyeron la Cnax €n estado establey el
AUC; del voriconazol oral en un promedio de 66% y 82%, mientras que las dosis bajas de ritonavir (100
mg dos veces al dia) disminuyeron la Cpna ¥ el AUC; del voriconazol en un promedio de 24% y 39%,
respectivamente. La administracién de voriconazol no tuvo un efecto significativo sobre la media de
la Cax ¥ de la AUC, del ritonavir en el estudio realizado con la dosis alta, aunque se observo una
disminucion menor de la Cna €n estado estable y el AUC, del ritonavir con un promedio de 25% y 13%,
respectivamente, en el estudic de interaccion de dosis baja de ritonavir. En cada uno de los estudios
de interaccion del ritonavir se identificé un sujeto atipico con niveles elevados de voriconazol. Esta
contraindicada la coadministracion del voriconazol con dosis altas de ritonavir (400 mg y mas, dos
veces al dia). Debe evitarse la administracion del voriconazol junto con gosis bajas de ritonavir (100
mg dos veces al dia), a menos que una evaluacion del riesgo/beneficio le paciente justifique el uso
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de voriconazol (ver CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
uso).

Carbamazepina_y fenobarbital (potentes inductores del CYP450): Aungue no se ha estudiado, es
probable que carbamazepina © fenobarbital disminuyan significativamente las concentraciones
plasmaticas de voriconazol. La administracion de voriconazol con carbamazepina y fenobarbital esta
contraindicada. Ver CONTRAINDICACIONES.

Cimetidina (inhibidor no especifico del CYP450 y aumenta el pH gastrico): La administracion de
cimetidina (400 mg dos veces al dia) aumentd la Cpax ¥ el AUC, de voriconazol en un 18% y 23%,
respectivamente. No se recomienda ajustar la dosis de voriconazol.

Ranitidina (aumenta el pH gastrico): La administracion de ranitidina (150 mg dos veces al dia) no tuvo
efectos significativos sobre la Cna ¥ el AUC, de voriconazol.

Antibidticos macrolidos: La administracion de eritromicina (inhibidor del CYP3A4, 1 g dos veces al dia)
y azitromicina (500 mg una vez al dia) no tuvo efectos significativos sobre la Cns v el AUC, de
veoriconazol.

Hierba de San Juan (inductor del CYP450; inductor de la gp-P): En un ensayo clinico en voluntarios
sanos, se observo que la hierba de San Juan (Hypericum perforatum) producia un corto efecto
inhibitorio inicial, seguido de una inducién del metabolismo de voriconazol. Después de 15 dias de
tratamiento con la hierba de San Juan (300 mg tres veces al dia), los niveles plasmaticos tras una
dosis Gnica de 400 mg de voriconazol disminuyeron en un 40-60%. Por tanto, esta contraindicado el
uso concomitante de voriconazol con la hierba de San Juan (ver CONTRAINDICACIONES).

Efectos de voriconazol sobre otros medicamentos
Voriconazol inhibe la actividad de las isoenzimas del citocromo P450, CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4. Por
lo tanto, es posible que voriconazol aumente las concentraciones plasmaticas de los farmacos que se
metabolizan a través de estas isoenzimas CYP450.

El voriconazol debe ser administrado con precaucion en los pacientes que estén recibiendo
medicacién concomitante que prolongue el intervalo QT. Cuando también exista la posibilidad de que
el voriconazol aumente los niveles plasmaticos de sustancias metabolizadas por las isoenzimas
CPY3A4 (por eJemplo, ciertos antihistaminas, quinidina, cisapride, pimozida) esta contraindicada la
coadministracion (ver debajo y CONTRAINDICACIONES).

Terfenadina, astemizol, cisapride, pimozida y quinidina (sustratos del CYP3A4): Aunque no se ha
estudiado, la administracidon concomitante de voriconazol con terfenadina, astemizol, cisapride,
pimozida o quinidina esta contraindicada, puesto que el aumento de las concentraciones plasmaticas
de estos farmacos puede producir una prolongacion del intervalo QTc y la aparicion ocasional de
torsades de pointes. Ver CONTRAINDICACIONES.

Sirplimus (sustrato del CYP3A4): Voriconazol incrementd la Cpnax ¥ €l AUC, de sirolimus (dosis Onica de
2 mg) en un 556% y 1014%, respectivamente. Esta contraindicada la admj ilstracién concomitante de
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voriconazol y sirolimus. Ver CONTRAINDICACIONES,

Alcaloides ergotaminicos (sustratos del CYP3A4): Aunque no se ha estudiado, voriconazol puede
incrementar las concentraciones plasmaticas de alcaloides ergotaminicos ({ergotamina y
dihidroergotamina) y provocar ergotismo. Estd contraindicada la administracion concomitante de
voriconazol v alcaloides ergotaminicos. Ver CONTRAINDICACIONES.

Ciclosporina (sustrato del CYP3A4): En pacientes receptores de transplante renal estabilizados, el
tratamiento con voriconazol aumenté la Cna ¥ el AUC, de ciclosporina al menos en un 13% v 70%,
respectivamente. Cuando se inicia el tratamiento con voriconazol en un paciente que ya recibe
tratamiento con ciclosporina, se recomienda disminuir a la mitad la dosis de ciclosporina y
monitorear cuidadosamente las concentraciones de ciclosporina. Se han asociado niveles altos de
ciclosporina con nefrotoxicidad. Cuando se suspenda el tratamiento con voriconazol, deben
controlarse cuidadosamente las concentraciones de ciclgsporina y aumentarse la dosis segln sea
necesario.

Metadona (sustrato del CYP3A4): La coadministracion de voriconazol (400 mg dos veces al dia durante
1 dia, seguido de 200 mg dos veces al dia durante cuatro dias) en sujetos que recibieron una dosis de
mantenimiento de metadona (32-100 mg una vez al dia) aumento la C. ¥ €l AUC de la R-metadona
farmacologicamente activa un 31% y 47% respectivamente, mientras que la Cpa ¥ €l AUC del
enantiomero-S incrementaron en aproximadamente el 65% y 103%, respectivamente. Las
concentraciones plasmaticas de voriconazol durante la administracion concomitante de metadona
resultaron comparables a los niveles de voriconazol (datos historicos) en sujetos sanos sin ninguna
medicacién concomitante, Se recomienda una monitorizacion frecuente durante la administracion
concomitante de las reacciones adversas y la toxicidad relacionadas con el aumento de las
concentraciones plasmaticas de metadona, incluyendo la prolongacién del QT. Puede ser necesaria
una reduccion de la dosis de metadona.

Opiaceos de accion corta (substrato de CYP3A4): La administracion en estado estable del voriconazol
oral, aumentd la AUC; de una dosis Unica de alfentanil &6 veces mas. Cuando se coadministran con
voriconazol, se debe considerar la reduccion de la dosis del alfentanil y otros opidceos de accién
corta similares en estructura al alfentanil y metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo, fentanilo y
sulfentanil).

Fentanilo {sustrato del CYP3A4): En un estudio independiente publicado, el uso concomitante de
voriconazol (400 mg cada 12 horas el Dia 1, seguido de 200 mg cada 12 horas el Dia 2) con una dosis
Unica de fentanilo por via intravenosa (5 pg/kg) resulté en un incremento de la AUC 0-= de fentanilo
del orden de 1,34 veces (intervalo 1,12-1,60 veces). Cuando se administra voriconazol con fentanilo,
se recomienda realizar un monitoreo intenso y frecuente de los pacientes para depression respiratoria
y para otros eventos adversos asociados a fentanilo, y se debe reducir la dosis de fentanilo si es
necesario.

Opiaceos de accion prolongada (sustrato del CYP3A4): En un estudio independiente publicado, la
administracién concomitante de dosis multiples de voriconazol oral {400 mg cada 12 horas el Dia 1,
seguido de 5 dosis de 200 mg cada 12 horas los Dias 2 a 4) con una dosis Unical oral de 10 mg de
oxicodona el Dia 3, resulto en un incremento de la Cmax media y del AUC 0-= de oxicodona del orden
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de 1,7 veces (intervalo 1,4 a 2,2 veces) y de 3,6 veces (intervalo 2,7 a 5,6 veces),
respectivamente. La vida media de eliminacién de oxicodona también se incremento en 2,0 veces
(intervalo 1,4 a 2,5 veces). Podria ser necesaria una reduccion de la dosis de oxicodona y de otros
opiaceos de accién prolongada que se metabolizan a través del CYP3A4 (por ejemplo hidrocodona)
durante el tratamiento con voriconazol para evitar efectos adversos relacionados con opiaceos. Se
recomienda realizar un monitoreo intenso y frecuente de los eventos adversos asociados con
oxicodona y otros opiaceos de accion prolongada que se metabolizan por la via del CYP3A4.

Tacrolimus (sustrato del CYP3A4): Voriconazol aumentd la Cn.. ¥ el AUC, (area bajo la curva de
concentracion frente al tiempo hasta la Gltima determinacion cuantificable) de tacrolimus (0,1 mg/kg
en dosis dnica) en un 117% y 221%, respectivamente. Cuando se inicia el tratamiento con voriconazel
en un paciente que ya recibe tacrolimus, se recomienda disminuir a la tercera parte la dosis original
de tacrolimus y monitorear cuidadosamente las concentraciones de tacrolimus. Se han asociado
niveles altos de tacrolimus con nefrotoxicidad. Cuando se suspenda el tratamiento con voricenazol,
deben monitorearse cuidadosamente las concentraciones de tacrolimus y aumentarse la dosis seg(in
sea necesario.

Anticoagulantes orales

Warfarina (sustrato CYP2C9): La administracién concomitante de voriconazol (300 mg dos veces al
dia) con warfarina (30 mg en dosis Gnica) aumenté el tiempo maximo de protrombina en un 93%. Se
recomienda controlar cuidadosamente el tiempo de protrombina si se administran
concomitantemente warfarina y voriconazol.

Otros anticoagulantes orales p.ej.: fenprocumon, acenocumarol (sustratos del CYP2C9, CYP3A4):
Aunque no se ha estudiado, voriconazol puede incrementar las concentraciones plasmaticas de los
anticoagulantes tipo cumarinico y, por lo tanto, puede causar un incremento en el tiempo de
protrombina. En pacientes que reciben anticoagulantes tipo cumarinico simultaneamente con
voriconazol debera controlarse cuidadosamente el tiempo de protrombina a intervalos cortos y
ajustar la dosis del anticoagulante de acuerdo a éste.

Sulfonilureas (sustratos del CYP2C9): Aungue no se ha estudiado, voriconazol puede aumentar los
niveles plasmaticos de las sulfonilureas {p.ej.: tolbutamida, glipizida y gliburida) y producir, por lo
tanto, hipoglucemia. Durante la administracidn concomitante con estos fairmacos se recomienda un
control estrecho de la glucemia.

Estatinas (sustratos del CYP3A4): Aungue no se ha estudiado clinicamente, se ha comprobado que
voriconazol inhibe el metabolismo de lovastatina in vitra (microsomas hepaticos humanos). Por lo
tanto, es probable que voriconazol aumente los niveles plasmaticos de las estatinas que se
metabolizan por el CYP3A4. $e recomienda considerar un ajuste de la dosis de estatinas durante la
administraciéon concomitante. Se han asociade concentraciones elevadas de estatinas con
rabdomidlisis.

Benzodiazepinas (sustratos del CYP3A4): Aunque no se ha estudiado clinicamente, se ha observado
que voriconazol inhibe el metabolismo de midazolam in vitre {(microsomas hepaticos humanos). Por lo
tanto, es probable que voriconazol aumente los niveles plasmaticos de benzodiazepinas que sean
metabolizadas por el CYP3A4 (midazolam y triazolam) y prolongue el ¢fecto sedante. Se recomienda
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considerar un ajuste de la dosis de las benzodiazepinas durante la administracion concomitante.

Alcaloides de la vinca (sustratos del CYP3A4). Aunque no se ha estudiado, voriconazol puede
aumentar los niveles plasmaticos de los alcaloides de la vinca (p. ej.: vincristina y vinblastina) y
producir neurotoxicidad.

Prednisolona (sustrato CYP3A4): Voriconazol aumentod la Cna ¥ €l AUC, de prednisolona (dosis Onica de
60 mg) alrededor de un 11% y 34%, respectivamente. No se recomienda realizar ajuste de dosis.

Digoxina (transporte mediado por la P-glicoproteina): Voriconazol no tuve ningun efecto significativo
sobre la Crax ¥ el AUC, de digoxina (0,25 mg una vez al dia).

Acido micofendlico (sustrato de la UDP-glucuronil transferasa): Voriconazol no tuvo efecto sobre la
Cax ¥ €l AUC, del acido micofendlico (dosis Unica de 1 g).

AINEs (sustratos del CYP2(C9): Voriconazol aumentd la Cra ¥ el AUC de ibuprofeno (dosis Gnica de 400
mg) en un 20% y en un 100%, respectivamente, Yoriconazol aumento la Cpa, v el AUC de diclofenac
(dosis Unica de 50 mg) en un 114% y un 78%, respectivamente. Se recomienda monitorear los eventos
adversos y la toxicidad relacionados con los AINEs. Puede ser necesario ajustar la dosis de los AINEs.

Interacciones bidireccionales

Fenitoina (sustrato del CYP2C9 y potente inductor del CYP450): Debe evitarse la administracion
concomitante con voricenazol y fenitoina a menos que el beneficio sea superior al riesgo.

La administracion de fenitoina (300 mg una vez al dia) disminuyo la C. ¥ el AUC; de voriconazol en
un 49% y 69%, respectivamente. La administracion de voriconazol (400 mg dos veces al dia, ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION) aumentd la Cpax ¥ €l AUC, de fenitoina (300 mg una vez al
dia) alrededor de un 67% y un 81%, respectivamente. 5e recomienda realizar un control cuidadoso de
las concentraciones plasmaticas de fenitoina cuando se administre junte con voriconazol.

Se puede administrar fenitoina con voriconazol si la dosis de mantenimiento de voriconazol se
aumenta a 5 mg/kg por via intravenosa dos veces al dia o de 200 mg a 400 mg por via oral dos veces
al dia (de 100 mg a 200 mg administrados por via oral dos veces al dia en pacientes con un peso
inferior a 40 kg). Ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.

Rifabutina (inductor del CYP450): Debe evitarse la administracion concomitante de voriconazol y
rifabutina a menos que el beneficio sea superior al riesgo.

Rifabutina (300 mg una vez al dia) disminuyo la Cn,x ¥ €l AUC, de voriconazol a la dosis de 200 mg dos
veces al dia en un 69% y un 78%, respectivamente. Durante la administracidon concomitante con
rifabutina, la Cha v €l AUC, de voriconazol a la dosis de 350 mg dos veces al dia fueron un 96% y un
68% respecto a los niveles alcanzados cuando se administré sélo a la dosis de 200 mg dos veces al dia.
La Cmax ¥ el AUC; de voriconazol a la dosis de 400 mg dos veces al dia fueron un 104% y un 87% mas
altos, respectivamente, en comparacion con los valores obtenidos con la administracion aislada de
voriconazol a la dosis de 200 mg dos veces al dia. Voriconazol a una dosis de 400 mg dos veces al dia
incrementd la Cpax ¥ el AUC, de rifabutina en un 195% y un 331%, respectivamente.

Si la administracion concomitante de rifabutina y voriconazol estd justificada, la dosis de
mantenimiento de voriconazol se puede incrementar a 5 mg/kg por via intgavenosa, dos veces al dia,
o de 200 mg a 350 mg por via oral, dos veces al dia (de 100 mg a 200 mg por via oral, dos veces al dia
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en pacientes con peso inferior a 40 kg) (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION). Se
recomienda controlar cuidadosamente el recuento total de células sanguineas y los eventos adversos
a rifabutina (p.ej.: uveitis) cuando se administra concomitantemente rifabutina con voriconazol.

Omeprazol (inhibidor del CYP2C19; sustrato del CYP2C19 y CYP3A4): La administracion de omeprazpl
(40 mg una vez al dia) aumentd la Cpay ¥ el AUC, de voriconazol en un 15% y un 41%, respectivamente.
No se recomienda el ajuste de dosis de voriconazol.

La administracién de voriconazol aumentd la C,. y el AUC, de omeprazol en un 116% y 280%,
respectivamente. Cuando se inicia el tratamiento con voriconazol en pacientes que ya reciben
omeprazol, se recomienda reducir a la mitad la dosis de omeprazol.

Voriconazol también puede inhibir el metabolismo de otros inhibidores de la bomba de protones que
son sustratos del CYP2C19.

Anticonceptivos orales (sustrato de la CYP3A4): La coadministracion de voriconazol con un
anticonceptivo oral (1 mg de noretisterona y 0,035 mg de etinilestradiol; una vez al dia) en mujeres
sanas provoco incrementos de la Cya Y AUC, del etinilestradiol (36% y 61%, respectivamente) y de la
noretisterona (15% y 53%, respectivamente). La C.x y AUC, del voriconazol aumentaron en un 14% y
46%, respectivamente. 5e espera que los niveles de voriconazol vuelvan a los valores basales durante
la semana en la que no se administra el anticonceptivo. Como la relacion entre la noretisterona y
etinilestradiol permanecié similar durante la interaccion con el voriconazol, su actividad de
anticoncepcion probablemente no estaria afectada. Aunque no se observé aumento de la incidencia
de eventos adversos relacionados con la hormona durante el ensayo clinico de interacciones, los
niveles mas altos de estrégeno y progestageno podrian producir principalmente nauseas y alteraciones
menstruales. No se han estudiado otros anticonceptivos orales que contengan dosis diferentes a las
de 1 mg de noretisterona y 0,035 mg de etinilestradiol.

Fluconazol (inhibidor del CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4): La administracion concomitante de voriconazol
por via oral (400 mg cada 12 horas durante el Dia 1, seguido de 200 mg cada 12 horas durante 2,5
dias) y fluconazol oral (400 mg el Dia 1, seguido de 200 mg cada 24 horas durante 4 dias) a 8 sujetos
varones sanos resultd en un incremento en la Cmax y AUCt de voriconazol, en una media del 57% (IC
9°%: 20%, 107%) y del 79% (IC 90%: 40%, 128%), respectivamente. No se ha establecido qué reduccion
de dosis/frecuencia de voriconazol y fluconazol podria eliminar este efecto. Se recomienda
monitorear los eventos adversos asociados a voriconazol cuando se utiliza voriconazol
secuencialmente tras la administracién de flucenazol.

Indinavir (sustrato e inhibidor del CYP3A4): La administracion de indinavir (800 mg tres veces al dia)
no tuvo efectos significativos sobre la Chax, Cnin ¥ €l AUC, de voriconazol.

La administracion de voriconazol no tuvo efectos significativos sobre la Cpax ¥ €l AUC, de indinavir
(800 mg tres veces al dia).

Efavirenz ( inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido) (inductor del CYP450; sustrato e
inhibidor del CYP3A4): Dosis estandar de efavirenz y dosis estandar de voriconazol no deben ser
coadministradas. Una vez alcanzado el estado estable (400 mg por via oral cada 12 hs durante 1 dia,
luego 200 mg por via oral cada 12 hs durante 8 dias) en sujetos sanos (400 mg oral una vez al dia),
efavirenz disminuy6 la C.x en estado estable y AUC, de voriconazol en un promedio de 61% y 77%,
respectivamente. En el mismo estudio, vericonazol, una vez alcanzado Al estado estable en sujetos
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sanos, aumento la C.x en estado estable y el AUC, de efavirenz en un promedio de 38% y 44%, Dl
respectivamente.

En un estudio independiente en voluntarios sanos, con dosis de 300 mg de voriconazol dos veces al dia
en combinacion con dosis bajas de efavirenz (300 mg una vez al dia) no se alcanzé una exposicion
suficiente a voriconazol. Tras la administracion concomitante de 400 mg de voricozanol dos veces al
dia con 300 mg de efavirenz por via oral una vez al dia, en voluntarios sanos, el AUC, de voricozanol
disminuyd un 7%, vy la Cay Se incremento en un 23% en comparacion con los valores alcanzados tras la
administracion de 200 mg de voriconazol dos veces al dia sin efavirenz, (El AUC, de efavirenz aumento
un 17% vy la Cna fue equivalente en comparacion con los valores alcanzados tras la administracionde
600 mg de efavirenz una vez al dia sin voriconazol.) Estas diferencias no se consideraron clinicamente
significativas.

Cuando el voriconazol es coadministrado con el efavirenz, la dosis de mantenimiento del voriconazol
debe aumentarse a 400 mg dos veces al dia y la dosis de efavirenz debe disminuirse en un 50%, por
ejemplo, a 300 mg una vez al dia. Cuando el tratamiento con voriconazol finalice, se restaurara la
dosis inicial de efavirenz.

Otros inhibidores de la proteasa del VIH (inhibidores del CYP3A4): Estudios in vitro sugieren que
voriconazol puede inhibir el metabolismo de los inhibidores de la proteasa del VIH (p.ej.: saquinavir,
amprenavir y nelfinavir). Los estudios in vitro también demuestran que los inhibidores de la proteasa
del VIH pueden inhibir el metabolismo de voriconazol. Sin embargo, los resultados de la combinacion
de voriconazol con otros inhibidores de la proteasa del VIH pueden no ser predecibles en humanos
solo a partir de los estudios in vitro. Se debe controlar cuidadosamente a los pacientes por si
apareciese toxicidad y/o pérdida de eficacia durante la administracion concomitante de voriconazol e
inhibidores de la proteasa del VIH.

Otros _inhibidores de la transcriptasa inversa no nuclegsidos (ITINN) (sustratos e inhibidores del

CYP3A4, o inductores del CYP450): Estudios in vitre demuestran que delavirdina puede inhibir el
metabolismo de voriconazol. Aunque no se ha estudiado, nevirapina puede inducir el metabolismo de
voriconazol. Un estudio in vivo demostrd que voriconazol inhibié el metabolismo de efavirenz. Un
estudio in vivo demostrd que voriconazol inhibe el metabolismo de efavirenz. La administracion de
voriconazol puede también inhibir el metabolismo de los ITINN, ademas de efavirenz. Debe
controlarse cuidadosamente a los pacientes durante la administracion concomitante de voriconazol e
ITINN por si apareciese toxicidad y/o pérdida de eficacia. La administracién concomitante de
voriconazol y efavirenz esta contraindicada (ver CONTRAINDICACIONES).

Voriconazol debe administrarse con precaucion en pacientes con medicacion concomitante de la que
se conoce que prolonga el intervalo QT. También esta contraindicada la coadministracion en los casos
en los que voriconazol puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos
metabolizados por la isoenzima CYP3A4 (ciertos antihistaminicos, quinidina, cisapride, pimozide) (ver
CONTRAINDICACIONES).

CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS Y TRASTORNOS DE LA FERTILIDAD

Estudios toxicologicos con dosis-repetidas de voriconazol indicaron que el higado es el organo diana
de la toxicidad. La hepatotoxicidad ocurrid a exposiciones plasmaticas similares a las obtenidas con
dosis terapéuticas en humanos, al igual que con otros farmacos antifingicos. En ratas, ratones y
perros, voriconazol indujo también cambios adrenales minimos. Los estudios convencionales de
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seguridad farmacoldgica, genotoxicidad o potencial carcinogénico, no han revelado un riesgo
especial para los humanos.

En estudios de reproduccion, voriconazol demostrd ser teratogénico en ratas y embriotdxico en
conejos con exposiciones sistémicas equivalentes a las obtenidas en humanos con dosis terapéuticas.
En el estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas expuestas a dosis mds bajas que las terapéuticas
en humanos, voriconazol prolongé fa duracion de la gestacion y del parto y origind distocia, con la
consecuente mortalidad materna y menor supervivencia perinatal de las crias. Los efectos sobre el
parto estan probablemente mediados por mecanismos especificos en cada especie, implicando
reduccion de los niveles de estradiol, y son consistentes con los observados con otros farmacos
antifungicos azolicos.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de informacién adecuada sobre la utilizacion de VFEND en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales han demostrado toxicidad sobre la reproduccion. Se desconoce el posible
riesgo en humanos.

VFEND no debe utilizarse durante el embarazo a menos que los beneficios para la madre superen
claramente a los riesgos potenciales para el feto.

Muijeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar siempre métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento.

Lactancia
No se ha investigado la excrecién de voriconazol en la leche materna. Debe interrumpirse la lactancia
al comienzo del tratamiento con VFEND.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y OPERAR MAQUINARIAS

VFEND puede ejercer una influencia moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
La administracion de voriconazol puede producir cambios transitorios y reversibles de la visién,
incluyendo vision borrosa, percepcion visual alterada/aumentada y/o fotofobia. Los pacientes deben
evitar realizar tareas potencialmente peligrosas, como conducir o manejar maguinarias mientras
presenten estos sintomas.

REACCIONES ADVERSAS

El perfil de seguridad de voriconazol se basa en una base de datos de seguridad integrada por mas de
2000 sujetos (1493 pacientes en ensayos terapéuticos). Esto representa una poblacion heterogénea,
incluyendo pacientes con neoplasias hematologicas, pacientes infectados por el VIH con candidiasis
esofagica e infecciones flngicas refractarias, pacientes no neutropénicos con candidemia o
aspergilosis y voluntarios sanos. La duracion del tratamiento con voriconazol fue superior a 12
semanas en 561 pacientes y superior a 6 meses en 136 pacientes.

Dado que la mayoria de los estudios fueron abiertos, en la tabla siguiente se enumeran todos los
acontecimientos adversos, con una posible refacion causal con el tratamiento, por sistemas organicos
y frecuencias {(muy frecuente 21/10; frecuente 21/100 y <1/10; infrecﬂte 21/1000 y <1/100, raros
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21/10000, <1/1000 y muy raros <1/10000). Las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Los eventos adversos comunicados
con mas frecuencia fueron alteraciones de la vision, fiebre, erupcion cutanea, vomitos, nauseas,
diarrea, cefaleas, edema periférico y dolor abdominal. La intensidad de los eventos adversos fue
generalmente de leve a moderada. No se observaron diferencias clinicamente significativas al
analizar los datos de seguridad por edad, raza o sexo.

Efectos adversos comunicados en sujetos recibiendo voriconazol

Sistema organico

| Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Frecuentes

Gastroenteritis, enfermedad de tipo gripal

Raras

Colitis pseudomembranosa

Trasternos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes

Pancitopenia, depresion de la médula ésea, leucopenia, trombocitopenia,
purpura, anemia (incluyendo macrocitica, microcitica, normocitica,
megaloblastica, aplasica)

Poco frecuentes

Coagulacién intravascular diseminada, agranulocitosis, linfadenopatia,
eosinofilia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes

Sinusitis

Poco frecuentes

Reaccidén anafilactoide, hipersensibilidad

Trastornos endécrinos

Poco frecuentes

Insuficiencia suprarrenal

Raras

Hipertiroidismo, hipotircidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Frecuentes

Hipoglucemia, hipopotasemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

Depresion, ansiedad, alucinaciones

Raras

Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Cefalea

Frecuentes Mareos, estado confusional, temblores, agitacion, parestesia
Poco frecuentes Edema cerebral, ataxia, diplopia, vértigo, hipoestesia
Raras Convulsion, encefalopatia, sindrome de Guillain-Barré, sintomas

extrapiramidales, somnolencia durante la infusion
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Trastornos oculares

Muy frecuentes

Alteracion de la vision (incluida percepcion visual alterada/ aumentada,
disminucién de la amplitud del ERG, vision borrosa (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO), cambio en la vision de los colores y
fotofobia)

Poco frecuentes

Papiledema (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ), trastorno
del nervio 6ptico (incluida neuritis optica, ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE USQ), nistagmo, escleritis, blefaritis

Raras

Hemorragia de la retina, atrofia optica, crisis oculogiras, opacidad corneal

Trastornos del oido y del laberinto

Raras

Hipoacusia, tinnitus

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes

Edema periférico

Poco frecuentes

Fibrilacidn ventricular, arritmia ventricular, sincope, arritmia supraventricular,
taquicardia supraventricular, taquicardia, bradicardia, arritmia auricular

Raras

Torsades de pointes, taquicardia ventricular, blogueo AV completo, blogueo de
rama, arritmia nodal

Trastornos vasculares

Frecuentes

Hipotension, tromboflebitis, flebitis

Raras

Linfangitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes

Sindrome de distrés respiratorio agudo, edema pulmonar, dificultad
respiratoria, dolor toracico

Trastornos gastrointest

inales

Muy frecuentes

Dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea

Poco frecuentes

Pancreatitis, peritonitis, duodenitis, gingivitis, glositis, lengua hinchada,
dispepsia, estrefiimiento

Raras

Disgeusia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Ictericia, ictericia colestatica

Poco frecuentes

Insuficiencia hepatica, hepatitis, hepatomegalia, colecistitis, colelitiasis, higado
aumentado

Dra. |
DIRECTORA TECNICA
APODERADA LEGAL
PFIZER SR.L.




2 e Y
[

- .

i

Proyecto de Prospecto

VFEND, Voriconazol Pagina26de28 | -
Raras Coma hepatico
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy frecuentes Erupcion cutanea
Frecuentes Dermatitis exfoliativa, edema facial, reaccion cutanea de fotosensibilidad,

erupcion maculopapular, erupcion macular, erupcion papular, queilitis,
prurito, alopecia, eritema

Poco frecuentes Sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, dermatitis alérgica,
urticaria, hipersensibilidad medicamentosa, psoriasis, exantema fijo
medicamentoso, eczema

Raras Necrolisis epidérmica toxica, eritema multiforme, lupus eritematoso
Discoide, pseudoporfiria

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes Dolor de espalda
Poco frecuentes Artritis
Raras Hipertonia muscular

Trastornos renales y urinarios

Frecuentes Insuficiencia renal aguda, hematuria
Poco frecuentes Nefritis, proteinuria
Raras Necrosis tubular renal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
Muy frecuentes Fiebre
Frecuentes Reaccion local o inflamacion en el lugar de inyeccion, escalofrios, astenia

Investigaciones complementarias

Frecuentes Pruebas de funcion hepatica elevadas (incluyendo ASAT, ALAT,

fosfatasa alcalina, GGT, LDH, bilirrubina}, niveles aumentados de

creatinina en sangre

Poco frecuentes Prolongacion del intervalo QT corregido en electrocardiograma, aumento de los
niveles plasmaticos de urea, hipercolesterolemia, albuminuria

Percepcion alterada del gusto
En los datos combinados de tres estudios de bioequivalencia utilizando la formulacion de polvo para
suspension oral, se ha notificado la alteracion de la percepcion del gusto en 12 (14%) sujetos.

Alteraciones visuales ‘

En los estudios clinicos,las alteraciones visuales relacionadas con el tratamiento con voriconazol
fueron muy frecuentes, En estos estudios, tanto con tratamiento a corto plazo como con tratamiento
a largo Plazo, aproximadamente el 30% de los sujetos sufrieron una alteracion/intensificacion de la
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percepcion visual, vision borrosa, cambio en la vision de los colores o fotofobia. Estos trastornos R

visuales fueron transitorios y completamente reversibles, resolviéndose la mayoria espontaneamente
en 60 minutos y no se han observado efectos visuales clinicamente significativos a largo plazo. Hubo
evidencias de atenuacion con la administracion repetida del voriconazol. los trastornos visuales
fueron generalmente leves, raramente obligaron al abandono del tratamiento y no se asociaron con
secuelas a largo plazo. Los trastormos visuales pueden asociarse a mayores concentraciones
plasmaticas y/o dosis.

Se desconoce el mecanismo de accién, aungue lo mas probable es que el lugar de accidn sea en la
retina. En un estudio con voluntarios sanos en el que se investigaba el efecto de voriconazol sobre la
funcion retiniana, voriconazol originé un descenso de la amplitud de la onda del electrorretinograma
(ERG). El ERG mide las corrientes eléctricas en la retina. Las variaciones en el ERG no progresaron
durante 29 dias de tratamiento, siendo totalmente reversibles tras la retirada de voriconazol.

Reacciones dermatoldgicas
Las reacciones dermatologicas fueron frecuentes en pacientes tratados con voriconazol en ensayos

clinicos, si bien estos pacientes padecian enfermedades subyacentes graves y recibian multiples
medicaciones concomitantes. La mayoria de las erupciones fueron de intensidad de leve a moderada.
Algunos pacientes han presentado ocasionalmente reacciones cutaneas graves, incluyendo sindrome
de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica y eritema multiforme durante el tratamiento con
VFEND.

Si un paciente desarrolla una erupcidn cutanea, debe ser controlado cuidadosamente y suspenderse el
tratamiento con VFEND si las lesiones progresan. Se han registrado reaccicnes de fotosensibilidad,
especialmente durante tratamientos prolongados. Ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
Uso.

Pruebas de funcién hepatica

En el programa clinico de voriconazol, la incidencia global de las alteraciones clinicamente
significativas de transaminasas fue del 13,4% (200/1493) en los sujetos tratados con voriconazol. Las
alteraciones de las pruebas de funcién hepatica pueden estar asociadas con mayores concentraciones
plasmaticas y/o dosis. La mayoria de las alteraciones de las pruebas de funcién hepatica se
resolvieron durante el tratamiento sin ajuste de dosis o tras ajustar la dosis, incluyendo la suspension
del tratamiento.

De forma poco frecuente se ha relacionadoe voriconazol a casos de toxicidad hepatica grave en
pacientes con otros trastornos subyacentes graves. Estos incluyen casos de ictericia y casos
ocasionales de hepatitis e insuficiencia hepatica con resultado de muerte. Ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES ESPECIALES DE USQ,

Uso Pediatrico

Se ha investigado la seguridad de voriconazol en 245 pacientes pediatricos de 2 a <12 afios de edad
que fueron tratados con voriconazol en estudios farmacocinéticos (87 pacientes pediatricos) y en
programas de uso compasivo (158 pacientes pediatricos). El perfil de acontecimientos adversos en
estos 245 pacientes pediatricos fue similar al de los adultos, aunque los datos de la experiencia post-
comercializacién sugieren que podria haber una mayor incidencia de reacciones cutaneas
(especialmente eritema) en la poblacion pediatrica en comparacién con los adultos. En 22 pacientes
de menos de 2 afos de edad que recibieron voriconazol en un programa de uso compasivo, se
notific‘aron los siguientes acontecimientos adversos (para los que no/e pudo excluir relacién con
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voriconazol): reaccién de fotosensibilidad (1), arritmia (1), pancreatitis (1), bilirrubinemia (1), e
elevacién de enzimas hepaticas (1), rash (1) y papiledema (1).

Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado casos de pancreatitis en pacientes
pediatricos.

SOBREDOSIS

En los ensayos clinicos hubo 3 casos de sobredosis accidental. Todos ocurrieron en nifios, que
recibieron hasta cinco veces la dosis intravenosa recomendada de voriconazol. 5e comunicé un Unico
evento adverso de fotofobia de 10 minutos de duracién.

No se conoce ningln antidoto frente a voriconazol.

Voriconazol es hemodializado con un clearance de 121 ml/min. En caso de sobredosis, la hemodialisis
puede ayudar a eliminar el voriconazol del organismo.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia:

+ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4362-6666/2247

- Hospital A. Posadas (011) 4658-7777 / 4654-6648

CONSERVACION

Polvo para suspension oral: Conservar a 2°C-8°C antes de reconstituir.

Suspension reconstituida: No conservar a temperatura superior a 30°C. No refrigerar ni congelar.
Conservar el frasco bien cerrado.

Todo remanente de suspension que quede debe desecharse transcurridos 14 dias después de su
reconstitucion.

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

PRESENTACIONES

Frasco con 45 g de polvo + vasito graduado (para medir 23 ml) + jeringa oral de 5 ml + adaptador para
colocar a presion en el frasco.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 51.137

Elaborado por: PFIZER PGM, Zene Industrielle, 29 Routes Des Industries, 37530 Poce-Sur-Cisse, Francia

Importado por PFIZER SRL, Virrey Loreto 2477, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza

Para mayor informacion respecto al producto, comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

Fecha de ultima revision: .../.../...
LPD: 26/Enero/2011

DIRECTORA TECNICA
PODERADA LEGAL
PFIZER S.R.L.



