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DISPOSICION N° 2692

AMiniseerio de Sofud
Secrotarts de Politias,
Rypgubanide v Iastitutas

ANMAT BUENOS AIRES, 05 DE MAYO DE 2014.:

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000052-13-7 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y |

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma DR. LAZAR Y CIA.
S.A.QUIMICA E INDUSTRIAL solicita se autorice la inscripcién en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad
medicinal que sera elaborada en la Reptblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 {(t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 39 del Decreto N°
150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS {INAME) emitid

los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
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DISPOSICION N° 2692

Mirsisterto de Safud
Secretaria de Politicas,
Requlacion & TsHtutor
ANMAT
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas &reas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion,
Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizaréd/n la elaboracion y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rdtulos y prospectos
correspondientes.
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencién de su competencia.
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcidn en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actlla en ejercicio de las facultades conferidas por fos

Decretos Nros. 1490/92 vy 1271/13.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL D‘E LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 10,- Autorizase a la firma DR. LAZAR Y CIA. S.A.QUIMICA E
INDUSTRIAL la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de

[a ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
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DISPOSICION N° 2692

Aisisterio de Satud
Secretaris de Politicas,
Rpgulaciin r Inotituton

ANMAT

TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial
VORICONAZOL LAZAR y nombre/s genérico/s VORICONAZOL, la que serd
elaborada en la Republica Argentina segiin los Datos Identificatorios
Caracteristicos incluidos en el Certificado que, como Anexo, forma parte
integrante de la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rédtulo/s y de
prospecto/s que obran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONG1.PDF, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONOQ1.PDF,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO1.PDF, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF.

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO NO”, con exclusidén de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con cardcter previo a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicidén, el titular
debera notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control
correspondiente,

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la

presente disposicidn serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
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Ministerio de Safud
Secretaria de Fofiticas,
Regqulnadn ¢ Fructitueac

AT

en &l )
ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado |la

presente disposicién y los proyectos de rétulos y prospectos aprobados. Girese al

Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0001-000052-13-7

. CHIALE Carlos Alberto

LT Administrador Naclonal
Ministerto de Salud
ANMAT
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VORICONAZOL LAZAR
INFORMACION PARA EL PACIENTE

LEA ATENTAMENTE ESTA INFORMACION ANTES DE TOMAR EL MEDICAMENTO

¢Qué contiene Variconazol Lazar®?
Cada comprimido recubierto de Voriconazol Lazar contiene: Voriconazol de 50 mgo
200 mg; Excipientes c.s.

Accidn Terapéutica:
Este medicamento es un antimicdtico (sustancia que tiene capacidad de eliminar o [
evitar el crecimiento de algunos tipos de hongos) i

¢Para qué se usa Voriconazol Lazar®?
VORICONAZOL LAZAR pertenece a un grupo de medicamentos denominados
antimicéticos triazdlicos. Estos farmacos se emplean para tratar una amplia variedad
de infecciones micéticas. VORICONAZOL LAZAR logra su efecto al eliminar o detener el
crecimiento de los hongos causantes de infeccidn.
Las siguientes infecciones micéticas pueden ser tratadas con VORICONAZOL LAZAR:
s Aspergilosis invasiva.
¢ {Candidemia en pacientes no neutropénicos y las siguientes infecciones por
Candida: Infecciones diseminadas en la piel e infecciones en el abdomen, rifién,
pared de la vejiga y heridas. Candidiasis esofagica.
» Infecciones flngicas graves causadas por Scedosporium apiospermum (forma
asexuada de Pseudallescheria boydii} v Fusarium spp. incluyendo Fusarium
solani, en pacientes intolerantes o refractarios a otra terapia.

4Qué personas no pueden recibir Variconazol Lazar®?
No use este medicamento si usted sabe que es alérgico a algunos de los ingredientes
del medicamento.

{Qué cuidados debo tener antes de tomar este medicamento?

IMPORTANTE: Si Ud. estd tomando algln otro medicamento, consulte a su médico
antes de tomar este medicamento, porque dada la intensidad e importancia clinica
que tenga la interaccidn con otros medicamentos, en algunos casos se necesitard
ajustar o vigilar la dosis o en definitiva discontinuario o evitarlo.

VORICONAZOL LAZAR no debe ser ingerido durante e! embarazo, a menos que lo
autorice el médico. Las mujeres que puedan quedar embarazadas deben emplear un
método anticonceptivo eficaz. Informe de inmediato a su médico si se embaraza
durante el tratamiento con VORICONAZOL LAZAR.

VORICONAZOL LAZAR no debe ser tomado durante la lactancia, Si estd amamantando,
consulte a de su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

£Qué cuidados debo tener mientras estoy tomando este medicamento?

Como todos los medicamentos, VORICONAZOL {AZAR puede tener efectos
secundarios.
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Cuando alguno de estos ocurre, por lo general es menor y pasajero. No obstante,
algunos pueden ser importantes y deben ponerse en conocimiento del médico.

Los efectos secundarios méds comunes (que en estudios ciinicos se observan en poco
mas de uno de cada 10 pacientes) son alteraciones visuales, fiebre, exantema
(erupcidn en |2 piel), ndusea, vémito, diarrea, cefalea, inflamacién de extremidades y
dolor de estémago.

¢Cémo se usa Voriconazol Lazar®?

El médico decidird la dosis de acuerdo con su peso corporal y con el tipo de infeccidn
que usted presente. €l médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento
apropiado a su caso en particular.

No se automedique con Voriconazol Lazar . Es importante que usted no ingiera mayor
cantidad de Voriconazol Lazar que lo indicado por su médico."

Si ingiere mas comprimidos que la dosis recetada (o si alguien méis toma sus
comprimidos) pida instrucciones al médico o acuda de inmediato al servicio de
urgencias del hospital mds cercano. lleve consigo la caja de comprimidos de
VORICONAZOL LAZAR.

{Qué debo hacer ante una sobredosis o si tomé mas cantidad de la necesaria?

Llame por teléfono a un Centro de Intoxicaciones, o vaya al lugar mds cercano de
asistencia médica.

Hospital de Pediatrio “Ricardo Gutiérrez :(011) 4962-6666 / 2247

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

Hospital de Pediatric Dr. Garrahan: (011) 4941-8650

Hospital de Clinicas Gral. San Martin: {011}4961-6001

{Tiene Ud. alguna pregunta?
taboratorio Dr. Lazar
011-5550-2900
www.lazar.com.ar

ANMAT Responde

0800-333-1234

[ MANTENER FUERA DEL ALCANGE DE LOS NINOS |
Conservacidn;

Conservar en lugar fresco y seco, entre 15°Cy 30°C.
Proteger de {a luz solar directa. No utilizar luego de la fecha de vencimiento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pigina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde

0800-333-1234" ’

[~ TANTECUALQUIER DUDACONSULTEASUMEDICO ]
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“Este medlcamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a otras personas.”

- CHIALE Carlos Alberto
: ’ Administrador Naclona!
Ministerio de Salud
ANMAT

fﬁ:r%m_éé_

K’ K’
THrman/pg emn/n !
-«DF%,,Q h:%.‘,ég .
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CASAS Daniela Andrea

Apoderada Directora Tecnica '
Dr. Lazary Cia. SAQ.el. Dr. Lazary Cia. S.AQ.el '
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LAZAIR

PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO Y/O INFORMACION PARA EL
PACIENTE

VORICONAZOL LAZAR®
VORICONAZOL
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta

Industria Argentina
Formula cuali-cuantitativa:
Cada comprimido contiene: !
Voriconazol ......ceveemmesimenmenonennes: 50,00 mg
Lactosa monohidrato ........coccvciveniennennenn 62,50 mg |
Almidén pregelatinizado..........ccccccvvvevirenn, 21,00 mg b
Croscarmelosa de S0dI0.....cvvverirereirersanranes 7,50 mg
Povidona ...cucovicininnisniniiicinnnesmssesnamnene 7,90 Mg ’
Estearato de magnesio ........c.cecvcuiiieenenn... 1,50 mg "
Opadry blanco .. 3,75 MG

Cada comprimido contiene:

Voriconazol ....cvceicevemecicee e seeennn. 200,00 mg
Lactosa monohidrato .........ceccvvnvennnennne 250,00 mg
Almidén pregelatinizado..........cccceuuueen..... 84,00 mg
Croscarmelosa de sodio........coeenvensisennnnn 30,00 Mg
PovIdONa .cciverininrcnnnnnonneeenenen. 30,00 mg
Estearato de magnesio............eerevnenennrenenn. 8,00 Mg
Opadry blanco ..o 15,00 mg

Indicaciones terapéuticas

Voriconazol es un farmaco antifingico triazdlico de amplio espectro indicado en adultos

y nifios de 2 afios de edad o mayores, para:

» Tratamiento de aspergilosis invasiva.

» Tratamiento de candidemia en pacientes no neutropénicos.

» Tratamiento de infecciones invasivas graves por (andida (incluyendo C krusel)
resistentes a fluconazol.

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

VORICONAZOL LAZAR se debe administrar principalmente a pacientes con infecciones
progresivas que impliguen una posible amenaza para la vida.

Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Antimicéticos de uso sistémico, derivados triazdlicos, ATC:
JO2A C03

Mecanism ion

Voriconazo! es un agente antifiingico triazdlico. E! mecanismo de accidn principal del
voriconazo! es la inhibicion de la desmetilacion del 14 alfa-lanostero! mediado por el
citocromo P-450 flngico, que constituye un paso esencial en la biosintesis de
ergosterol fungico. La acumulaciéon de 14 alfa-metil esteroles se correlaciona con ia
subsiguiente pérdida de ergosterol en la membrana celular fingica y puede ser
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LAZAIR

responsable de la actividad antifiingica de voriconazol. Voriconazol ha demostrado ser
mas selectivo para las enzimas del citocromo P-450 fungico que para los sistemas
enzimaticos del citocromo P-450 de varios mamiferos.

Propiedades farmacocinéticas:

Caracteristicas farmacocinéticas generales

La farmacocinética de voriconazol se ha estudiado 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 absorcién répida 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 saturacidn de su
metabolismo. Al aumentar la dosis se obtienen incrementos de la exposicién 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 (AUCT). La dosis oral de mantenimiento de 200 mg (100 mg para los
pacientes con un peso inferior a 40 kg) consigue una exposicidon similar a la dosis
intravenosa de 3 mg/kg. Una dosis de 300 mg (150 mg para ios pacientes con un peso
inferior a 40 kg) consigue una exposicion similar a {a dosis intravenosa de 4 mg/kg.
Cuando se administran las dosis de carga recomendadas, por via intravenosa u oral, se
alcanzan concentraciones plasmaticas proximas al equilibrio estacionario en las
primeras 24 horas de administracion. Cuando no se administra la dosis de carga, se
produce acumulacién con dosis multiples, dos veces al dfa, alcanzandose las
concentraciones plasmaticas de voriconazol del equilibrio estacionario en el dia 6 en la
mayoria de los sujetos.

Absarcion

Voriconazol se absorbe rapida y casi completamente tras la administracion oral,
alcanzéndose concentraciones plasmaticas mdaximas (Cpa) en 1-2 horas tras la
administracion. La biodisponibilidad absoluta de voriconazol tras la administracién oral
se calcula que es del 96%. Cuando se administran dosis mdltiples de voriconazol con
comidas ricas en grasas la Cna Y €l AUCT se reducen en un 34% y 24%,
respectivamente. La absorcion de voriconazol no se ve afectada por los cambios del pH
gastrico.

Distribucién

Se calcula que el volumen de distribucidn de voriconazol en el equilibrio estacionario es
de 4,6l/kg, lo que indica una extensa distribucion en los tejidos, Se estima que la unién
a proteinas plasmaticas es del 58%. Muestras de liquido cefalorraquideo de 8 pacientes
incluidos en un programa de uso compasivo mostraron concentraciones detectables de
voriconazol en todos ellos.

Biotransformacion
Estudios /n vitro han demostrado que voriconazol se metaboliza a través de las

isoenzimas del citocromo P450 hepéatico CYP2C19, CYP2CS y CYP3A4.
La variabilidad interindividual de la farmacocinética de voriconazol es alta.

Los estudios /7 wiwo indican que CYP2C19 participa significativamente en el
metabolismo de voriconazol. Esta enzima muestra un polimorfismo genético. Por
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LAZAIR

ejemplo, cabe esperar que el 15-20% de la poblacion asidtica 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, de media, una
exposicion a voriconazol (AUCT) cuatro veces superior que los metabolizadores répidos
homocigéticos. Los sujetos metabolizadores rdpidos heterocigéticos tienen de media
una exposicion dos veces superior a voriconazol que los metabolizadores rapidos
homocigéticos.

El metabolito principal de voriconazol es el N-6xido, que representa un 72% de los
metabolitos radiomarcados circulantes en plasma. Este metabolito presenta una
actividad antifiingica minima que no.contribuye a la eficacia global de voriconazol.

Eliminacion

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

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

La semivida de eliminacion de voriconazol depende de la dosis v es ‘de
aproximadamente 6 horas con 200 mg (por via oral). Debido a que la farmacocinética
es no lineal, la semivida de eliminacion terminal no resulta Gtil para predecir la
acumulacion o eliminacién de voriconazol.

Farm inéti i eciales de pacientes

Sexg

En un estudio de dosis muitiples administradas por via oral, la Cmay ¥ €l AUCT en las
mujeres sanas jovenes fueron un 83% y un 113% superiores, respectivamente, con
respecto a los varones sanos jovenes (18-45 afios). En el mismo estudio, no se
observaron diferencias significativas del Crax ¥ € AUCT entre los varones pacientes de
edad avanzada sanos y las mujeres pacientes de edad avanzada sanas (265 ahos).

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

Pacientes de edad avanzada

En un estudio de dosis maltiples administradas por via oral, 1a Cpay ¥ €l AUCT de
varones pacientes de edad avanzada sanos (2 65 afos) fueron un 61% y 86%
superiores, respectivamente, que la de los varones jovenes sanos (18-45 afios). No se
observaron diferencias significativas en la Cnsx ¥ € AUCT entre las mujeres ancianas
sanas (= 65 afios) y las mujeres jovenes sanas {18-45 afios).

En los ensayos terapéuticos, no se realizd ajuste de dosis segtn la edad. Se observo
una relacion entre las concentraciones plasmaticas y la edad. El perfil de seguridad de
voriconazol en pacientes jovenes y pacientes de edad avanzada fue similar y, por io
tanto, no es necesario realizar un ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada.

Nifios

La dosis recomendada en nifios y en pacientes adolescentes se basa en un andlisis
farmacocinético poblacional de datos procedentes de 112 pacientes pediatricos
inmunocomprometidos de 2 a <12 afios de edad y de 26 pacientes adolescentes
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LAZAR

inmunocomprometidos de 12 a < 17 afios de edad. En 3 estudios pedidtricos
farmacocinéticos se evaluaron dosis mdltiples intravenosas de 3, 4, 6, 7 v 8 mg/kg
dos veces al dia y dosis mdltiples orales (utilizando el polvo para suspensién oral) de 4
mg/kg, 6mg/kg
y 200 mg dos veces al dia. En un estudio farmacocinético en adolescentes se
evaluaron dosis de carga de 6 mg/kg por via intravenosa dos veces al dia en el dia 1,
seguida de una dosis intravenosa de 4 mg/kg dos veces al dia y 300 mg de
comprimidos orales dos veces al dia. Se observé una mayor variabilidad interindividual
en los pacientes pediatricos en comparacion con los adultos.
Una comparacion de los datos farmacocinéticos de la poblacién pediatrica y de la
adulta indicé que la exposicidn total esperada (AUCT) en nifios tras la administracion
de una dosis de carga de 9 mg/kg por via intravenosa era comparable a la obtenida en
- adultos tras la administracion de una dosis de carga de 6 mg/kg por vfa intravenosa.
Las exposiciones totales esperadas en nifos tras las dosis de mantenimiento
intravenosas de 4 y 8 mg/kg dos veces al dia fueron comparables a las observadas en
adultos tras la administracion de 3 y 4 mg/kg por via intravenosa dos veces al dfa,
respectivamente. La exposicion total esperada en nifios tras una dosis oral de
mantenimiento de 9 mg/kg (maximo de 350 mg) dos veces al dia fue comparable a la
de adultos tras la administracion de 200 mg por via oral dos veces al dia. Una dosis
intravenosa de 8 mg/kg producira una exposicion dos veces mayor que Ia obtenida con
una dosis oral de 9 mg/kg.
La mayor dosis intravenosa de mantenimiento en pacientes peditricos comparado con
la de adultos refleja la mayor capacidad de eliminacién en pacientes pedidtricos debido
al mayor tamario del higado en relacién a la masa corporal. La biodisponibilidad oral
podria, sin embargo, estar limitada en pacientes pedidtricos con mala absorcidn y con
peso corporal muy bajo para su edad. En ese caso, se recomienda la administracién de
voriconazol intravenoso.
Las exposiciones de voriconazol en la mayoria de los pacientes adolescentes fueron
comparables a la de los adultos en tratamiento con los mismos regimenes posoldgicos.
Sin embargo, se observd una menor exposicion en algunos adolescentes jévenes con
bajo peso corporal en comparacién con los adultos. Es probable que estos sujetos
pudieran metabolizar voriconazol de forma mas parecida a como lo hacen los nifios
que a la de los adultos. En base al analisis farmacocinético poblacional, los 25
adolescentes de 12 a 14 afos de edad con un peso de menos de 50 kg deberian recibir
las dosis de nifios.

Insuficiencia renal
En un estudio con una dosis Unica oral (200 mg) en sujetos con funcién renal normal y

con insuficiencia renal leve (acdaramiento de creatinina 41-60 mi/min) a grave
(aclaramiento de creatinina <20 ml/min), la insuficiencia renal no influyd
significativamente sobre la farmacocinética de voriconazol. La unidbn a proteinas
plasmaticas de voriconazol fue similar en los sujetos con distinto grado de alteracion
renal. Para las recomendaciones de posologia y monitorizacion.

Insuficiencia hepatica

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

En un estudio con dosis mdltiples administradas por via oral, el AUCT fue similar en
sujetos con cirrosis hepatica moderada (Child Pugh B) a los que se administrd una
dosis de mantenimiento de 100 mg dos veces al dia y en los sujetos con funcion
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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).

Datos preclinicos sobre seguridad

Estudios toxicoldgicos con dosis-repetidas de voriconazol indicaron que el higado es el
drgano 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 antifiingicos. En ratas, ratones y perros, voriconazol indujo también cambios
adrenales minimos. Los estudios convencionales de 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 mas bajas que
las terapéuticas en humanos, voriconazo! prolongd la duracidn de la gestacién 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 reduccién de los niveles de
estradiol, y son consistentes con los observados con otros farmacos antifingicos
azdlicos. La administracidn de voriconazol no induce alteraciones en la fertilidad de
ratas macho y hembra en expasiciones similares a las obtenidas en humanos con dosis
terapéuticas.

Posologia y forma de administracion

Antes del inicio y durante el tratamiento con voriconazol se deberan monitorizar y
corregir, siempre que sea necesario, las alteraciones electroliticas, tales como
hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia.

VORICONAZOL LAZAR también se presenta en forma de comprimidos recubiertos con
pelicula de 200 mg, de polvo para solucidon para perfusidon 200 mg y de polvo para
suspension oral 40 mg/ml.

Adultos y un subgrupo de adolescentes (12 a 14 aflos y 250 kg; 15 a 17 aflos
independientemente del peso corporal)

El tratamiento debe iniciarse con la dosis de carga especificada de VORICONAZOL
LAZAR intravenoso u oral, para alcanzar concentraciones plasmaticas el dia 1 cercanas
al equilibrio estacionario. Dada su alta biodisponibilidad oral (96%) cuando
clinicamente esté indicado, es adecuado el cambio entre la administracién intravenosa
y la oral.

En la tabla siguiente se proporciona informacion detallada sobre las recomendaciones

posoldgicas:
Via Via Oral
Intravenosa | Pacientes con peso | Pacientes con peso
igual o superior a inferior
40 kg a 40 kg *

Dosis de carga 6 mg/kg cada | 400 mg cada 12 200 mg cada 12
(primeras 24 horas) 12 horas horas horas
Dosis de | 4 mg/kg dos| 200 mg dos veces | 100 mg dos veces
mantenimiento veces al dia al dia al dia
(tras primeras 24
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[ horas) I |

*Se refiere a pacientes con una edad del5 afos o superior.

Ajuste de dosis

Si la respuesta del padente 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 en pasos de 50 mg hasta alcanzar la dosis de 200 mg dos veces al dia (o
100 mg dos veces al dia en pacientes con un peso inferior a 40 kg) como dosis de
mantenimiento.

Se puede administrar concomitantemente fenitoina con voriconazol si la dosis de
mantenimiento de voriconazol se incrementa de 200mg 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).

Siempre que sea posible se debe evitar la combinacién de voriconazol con rifabutina.
Sin embargo, si la combinacion es estrictamente necesaria, la dosis de mantenimiento
de voriconazol podria aumentarse de 200 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 un peso inferior a 40
kq).

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.

Nifios (de 2 a <12 aflos) y adolescentes jovenes con un peso corporal bajo (de 12 a 14
afios y < 50 kg) | régimen de dosis recomendado es el siguiente:

Via Intravenosa Via oral
Dosis de carga S mg/kg cada 12 horas. No se recomienda.
{(primeras 24 horas)
Dosis de | 8 mg/kg dos veces al dia. |9 mg/kg dos veces al dia
mantenimiento {una dosis maxima de 350
(tras primeras 24 mg dos veces al dia)
horas)

Nota: Basado en un andlisis farmacocinético pobladonal en 112 pacientes
inmunocomprometidos de 2 a < 12 afios de edad y 26 padientes adolescentes
inmunocomprometidos de 12 a < 17 afios de edad.

Se recomienda iniciar el tratamiento con el régimen intravenoso y solo debe
considerarse el régimen oral tras una mejoria clinica significativa. Se debe tener en
cuenta que una dosis intravenosa de 8 mg/kg de voriconazol proporcionard una
exposicion dos veces mayor que una dosis oral de 9 mg/kg.

Estas recomendaciones posoldgicas orales para nifios estdn basadas en ensayos
clinicos en los que se administré voriconazol en forma de polvo para suspension oral.
La bioequivalencia entre el polvo para suspension oral y los comprimidos no se ha
investigado en la poblacién pediatrica. La absorcién de los comprimidos podria ser
diferente en la poblacién pedidtrica en comparacion con los adultos debido a 4 que el
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tiempo de transito gastrointestinal es mas corto en la poblacién pediatrica. Por tanto,
en nifios de 2 a <12 afios de edad, se recomienda usar la suspension oral.

No se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos de 2 a <12 afios de edad con
insuficiencia hepatica o renal.

Ajuste de dosis

Si la repuesta del paciente es inadecuada, deberia incrementarse la dosis en pasos de
1 mg/kg (o en pasos de 50 mg si inicialmente se utilizd la dosis oral maxima de 350
mg). Si los pacientes son incapaces de tolerar el tratamiento, reducir la dosis en pasos
de 1 mg/kg (o en pasos de 50 mg si inicialmente se utilizd la dosis oral maxima de 350
mag).

Duradidn del tratamiento

La duracidn 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 beneficio-riesgo.

Padentes de edad avanzada

No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada.

Pacdientes con insuficiencia renal

La insuficiencia renal no influye en la farmacocinética de voriconazol administrado por
via oral. Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis oral en pacientes con
insuficiencia renal leve a grave.

Voriconazol es hemodializado con un aclaramiento de 121 mi/min. Una sesién de
hemodidlisis de cuatro horas no elimina una cantidad suficiente de voriconazol como
para justificar un ajuste de la dosis.

Padientes con insuficenda hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con dafio hepatico agudo, manifestado
por un aumento de los valores de las pruebas de funcion hepatica (ALAT, ASAT), si
bien, se recomienda una monitorizacion continuada de las pruebas de la funcién
hepética por si hubiera elevaciones posteriores.

Se recomienda utilizar las pautas normales de dosis de carga, pero reducir a [a mitad la
dosis de mantenimiento en los pacientes con cirmrosis hepatlca leve a moderada (Child
Pugh A y B) en tratamiento con voriconazol.

VORICONAZOL LAZAR no se ha estudiado en pacientes con cirrosis hepatica cronica
grave (Child-Pugh C).

Se ha asociado VORICONAZOL LAZAR con elevaciones de los valores de las pruebas de
funcidon hepdtica vy signos clinicos de dafio hepatico, como ictericia, y sélo debe usarse
en pacientes con insuficiencia hepatica grave si el beneficio es superior al riesgo
potencial. Los pacientes con insuficiencia hepatica deben ser controlados
cuidadosamente por si hubiese toxicidad farmacoldgica.

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la sequridad y la eficacia de VORICONAZOL LAZAR en nifios

menores de 2 afios de edad. Los datas actualmente disponibles estan descritos en las
secciones 4.8 y 5.1; sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posoldgica.
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Forma de administracion Los comprimidos recubiertos con pelicula de VORICONAZOL
LAZAR deben tomarse al menos una hora antes o una hora después de las comidas.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a! principio activo o a alguno de los excipientes. [
La administracion concomitante con sustratos del CYP3A4, terfenadina, astemizol,
cisaprida, pimozida o quinidina con VORICONAZOL LAZAR, ya que el incremento de las
concentraciones plasmaticas de estos farmacos puede conducir a la prolongacién del
intervalo QT¢ y casos poco frecuentes de torsades de pointes.

La administracién concomitante con rifampicina, carbamazepina y fenobarbital, ya que
es probable que estos farmacos reduzcan las concentraciones plasmaticas de
voriconazol de forma significativa. '
La administracion concomitante con altas dosis de efavirenz (400 mg o superiores una
vez al dia) ya que efavirenz disminuye de forma significativa las concentraciones
plasmaticas de voriconazo! en voluntarios sanos en este rango de dosis. '
La administracion concomitante con dosis altas de ritonavir (dosis de 400 mg y
superiores, dos veces al dia), ya que ritonavir disminuye de forma significativa la
concentracion plasmatica de voriconazol en sujetos sanos a esta dosis.

La administracion concomitante con alcaloides ergotaminicos (ergotamina,
dihidroergotamina), los cuales son sustratos del CYP3A4, ya que el incremento de las
concentraciones plasmaticas de estos farmacos puede provocar ergotismo.

La -administracidn concomitante con sirolimus, ya que es probable que voriconazol
incremente las concentraciones plasmaticas de sirolimus de forma significativa,

El uso concomitante con la hierba de San Juan o hipérico.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad: Se recomienda tener precaucion al prescribir VORICONAZOL LAZAR
a pacientes que hayan presentado reacciones de hipersensibilidad a otros compuestos
azolicos.

Cardiovascular: Se ha asociado prolongacion de! intervalo QT con voriconazol. !
Raramente se han comunicado casos de forsades de pointes en pacientes que recibian '
voriconazol y que presentaban factores de riesgo, tales como antecedentes de haber

sido tratados con quimioterapia cardiotdxica, cardiomiopatia, hipocaliemia vy

medicaciones concomitantes, que pueden haber contribuido a la aparicidn 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 con insuficiencia cardiaca asociada

« Bradicardia sinusal

» Arritmias sintomaticas

» Medicacion concomitante de la que se conoce que prolongue el intervalo QT. Antes
del inicio y durante el tratamiento con voriconazol se deben monitorizar y corregir,
siempre que sea necesario, las alteraciones electroliticas, tales como hipopotasemia,
hipomagnesemia e hipocalcemia. Se ha llevado a cabo un ensayo en voluntarios sanos,
en el que se examind el efecto sobre el intervalo QT del tratamiento con voriconazol a
dosis Gnicas hasta cuatro veces la dosis diaria habitual. Ningtin individuo experimentd
un intervalo que excediese el umbral de 500 mseg, considerado como de potencial
relevancia clinica.
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Toxicidad hepdtica: En los ensayos clinicos se han notificado casos poco frecuentes de
reacciones hepdticas graves durante el tratamiento con voriconazol (incluyendo
hepatitis clinica, colestasis y fallo hepatico fulminante, incluso letalidad). 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 ningun otro
factor de riesgo identificable. La insuficiencia hepatica generalmente era reversible tras
la suspension del tratamiento

Monitorizacion funcidn hepdtica: Los pacientes al comienzo del tratamiento con
voriconazol y los pacientes que presenten alteraciones de las pruebas de funcién
hepatica durante el tratamiento con VORICONAZOL LAZAR deben ser controlados
rutinariamente por si se produjera un dafio hepatico mas grave. El control del paciente
debe incluir una evaluacion analitica de la funcion hepatica (especialmente pruebas de
funcién hepética y bilirrubina).

Debe considerarse la suspension del tratamiento con VORICONAZOL LAZAR si existen
signos y sintomas clinicos compatibles con el desarrollo de una enfermedad hepatica.
La monitorizacién de la funcién hepatica debe realizarse tanto en adultos como en
nifos.

Reacciones adversas visuales: Se han notificado casos de reacciones adversas visuales
prolongados, incluida vision borrosa, neuritis dptica y papiledema

Reacciones adversas renales: Se ha observado insuficiencia renal aguda en pacientes
gravemente enfermos en tratamiento con VORICONAZOL LAZAR. Es probable gue los

pacientes tratados con voriconazol estén recibiendo al mismo tiempo otros
medicamentos nefrotdxicos y tengan patologias concurrentes que puedan ocasionar
insuficiencia renal.

Monitorizacion _de la funcion renal: Los pacientes deben ser monitorizados por si se
produjese una insuficiencia renal, lo que debe incluir una evaluacion analitica,

especialmente de la creatinina sérica.

Monitorizacion de la funcidn _pancreatica: Debe monitorizarse cuidadosamente la
funcion pancreatica durante el tratamiento con VORICONAZOL LAZAR en los pacientes,

especialmente nifios, con factores de riesgo de pancreatitis aguda (por ejemplo,
guimioterapia reciente, trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT)). En estos
casos, puede considerarse la monitorizacién de la amilasa sérica o de la lipasa.

Reacciones adversas dermatoldgicas: Durante el tratamiento con VORICONAZOL
LAZAR, algunos pacientes han presentado en raras ocasiones reacciones cuténeas
exfoliativas, como sindrome de Stevens-Johnson. Si los pacientes presentan una
erupcién cutanea, deben ser controlados cuidadosamente, vy si las lesiones progresan,
debe suspenderse el tratamiento con VORICONAZOL LAZAR.

Ademds, se ha asociado el uso de VORICONAZOL LAZAR con fototoxicidad y
pseudoporfiria. Se recomienda que los padentes 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.

Tratamiento a largo plazo Las siguientes reacciones adversas graves se han notificado
con relacién al tratamiento de VORICONAZOL LAZAR & largo plazo. Por lo tanto, los
médicos deben, considerar la necesidad de limitar la exposicion a VORICONAZOL
LAZAR: se han notificado casos de carcinoma de células escamosas de la piel en
pacientes con fototoxicidad y factores de riesgo adicionales, incluyendo
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inmunosupresion. Si se producen reacciones fototdxicas, se debe considerar la retirada
del tratamiento con VORICONAZOL LAZAR tras una valoracion multidisciplinar y se
debe remitir al padente a un dermatdlogo. Se debe considerar la suspension del
tratamiento con VORICONAZOL LAZAR.

En pacientes trasplantados se han notificado casos de periostitis no infecciosa con
niveles elevados de fosfatasa alcalina y fluoruro. Si un paciente desarrolla dolor
esquelético y existen hallazgos radioldgicos compatibles con periostitis, la suspension
del tratamiento con VORICONAZOL LAZAR debe considerarse tras la valoracidn
multidisciplinar.

Pobiacién pedidtrica: No se ha establecido la eficacia y la seguridad en nifios menores
de dos afios. Voriconazol estd indicado en pacientes pediatricos de dos afios de edad o
mayores. Debe monitorizarse la funcién hepdtica tanto en nifios como en adultos. La
biodisponibilidad oral puede estar limitada en pacientes pediatricos de 2 a <12 aftos de
edad con mala absorcién y con peso corporal muy bajo para su edad. En ese caso, se
recomienda la administracion de voriconazol intravenoso.

Fenitoina (sustrato del CYP2C9 y potente inductor del CYP450) Se recomienda
monitorizar 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.

Efavirenz (inductor del CYP450; inhibidor y sustrato del CYP3A4): Cuando se
administra voriconazol concomitantemente con efavirenz, la dosis de voriconazol se
debe aumentar a 400 mg cada 12 horas y la de efavirenz se debe reducir a 300 mg
cada 24 horas.

Rifabutina (inductor del CYP450) Se recomienda monitorizar cuidadosamente el
recuento total de células sanguineas vy las reacciones adversas de la 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.

Ritonavir (inductor potente del CYP450; inhibidor y sustrato del CYP3A4)

Se debe evitar la administraciéon concomitante de voriconazol y dosis bajas de ritonavir
(100 mg dos veces al dia), a menos que el balance beneficio/riesgo justifique el uso de
voriconazol.

Everolimus (sustrato del CYP3A4, sustrato de la gp-P): No se recomienda la
administracién concomitante de voriconazol con everolimus, ya que se espera que
voriconazol incremente significativamente los niveles de everolimus. Actualmente no
hay datos suficientes para realizar recomendaciones de dosis en esta situacién,
Metadona (sustrato del CYP3A4): Se recomienda una monitorizacion frecuente de las
reacciones adversas y de 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 coadministracidn de
voriconazol. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de metadona.

Opidceos de accién corta (sustratos del CYP3A4): Se deber valorar la reduccién de la
dosis de alfentanilo, fentanilo y de otros opidceos de accidn corta con estructura similar
a alfentanilo y metabolizados por el CYP3A4 (por ejemplo sufentanilo) cuando se
administren de forma concomitante con voriconazol. Dado que la semivida de
eliminacién de alfentanilo se cuadruplica cuando éste se administra conjuntamente con
voriconazol, y que en un estudio independiente publicado se evidencié un incremento
de la AUC 0-co de fentanilo, puede ser necesaria una monitorizacién frecuente de las
reacciones adversas asociadas a opidceos (incluido un periodo mas largo de
monitorizacién de la funcidn respiratoria).

Opiéceos de accién prolongada (sustratos del CYP3A4): Deberia considerarse una
reduccién de la dosis de oxicodona y de otros opiaceos de accion prolongada que se

Péagina 10 de 24

El presenta doc!n.lr;'nento elactrg;ico ha sido firado digitalmente en los téritinos d la Ley N* 25.508, el Decrato N 2676/2002 y el Decrato N'Eﬁsizuua.-



LAZAIR

metabolizan a través del CYP3A4 (por ejemplo hidrocodona) cuando se administran
concomitantemente con voriconazol. Puede ser necesaria una monitorizacion frecuente
de las reacciones adversas asociadas a opidceos.

Fluconazol (inhibidor del CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4): La administracién concomitante
de voriconazol oral y fluconazol oral puede resultar en un incremento significative de la
Cmax y del AUCT de voriconazol en sujetos sanos. No se ha establecido qué reduccidn
de dosis y/o frecuencia de voriconazol y fluconazol podria eliminar este efecto. Se
recomienda monitorizar las reacciones adversas asociadas a voriconazol cuando se
administra voriconazol secuencialmente tras la administracion de fluconazo!.

Los comprimidos de VORICONAZOL LAZAR contienen lactosa y no deben administrarse
a pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a galactosa, deficiencia de
Lapp lactasa o malabsorcion de glucosagalactosa.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El voriconazol es metabolizado por, e inhibe, las enzimas del citocromo P450,
CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4, Los inhibidores o inductores de estas isoenzimas pueden
incrementar o reducir, respectivamente, las concentraciones plasmaticas de
voriconazol, y voriconazol tiene el potencial de incrementar las concentraciones
plasmaticas de sustancias que se metabolizan a través de estas isoenzimas CYP450.

A menos que se indique otra cosa, los estudios de interaccidén han sido realizados en
adultos varones sanos utilizando dosis mdltiples hasta alcanzar el estado estacionario,
con 200 mg de voriconazo! por via oral dos veces al dia (BID). Estos resultados son
relevantes para otras poblaciones y vias de administracion.

Voriconazol debe administrarse con precaucidn en pacientes con medicacidon
concomitante que se sabe que prolonga el intervalo QT. Cuando ademas existe la
posibilidad de que voriconazol incremente las concentraciones plasmiaticas de
sustancias metabolizadas por las isoenzimas CYP3A4 (ciertos antihistaminicos,
quinidina, cisaprida, pimozida), estd contraindicada la administracidon concomitante
7abla de interacciones

En la siguiente tabla se enumeran las interacciones entre voriconazol y otros
medicamentos ("QD” significa una vez al dia, "BID” dos veces al dia como, "TID" tres
veces al dia y "ND” no determinado). La direccién de la flecha para cada parametro
farmacocinético se basa en el intervalo de confianza del 90% de la tasa media
geométrica, estando dentro (), por debajo (| ) o por encima ( 1) del rango del 80-
125%. El asterisco (*) indica una interaccién bidireccional. AUCT, AUCt and AUCO-co
representa el area bajo la curva sobre un intervalo de dosis, desde tiempo cero hasta
el tiempo con medida detectable, y de tiempo cero hasta el infinito, respectivamente.
Las interacciones se presentan en la tabla en el siguiente orden: contraindicaciones,
aquellas que requieren ajuste de dosis y monitorizacion clinica y/o bioldgica cuidadosa,
y finalmente aquellas que no representan interacciones farmacocinéticas significativas
pero que pueden ser de interés clinico en este campo terapéutico.

Medicamento Interaccion Recomendaciones
[Mecanismo de cambios en la media relativas a
Interaccion] Geométrica (%) la administracién
concomitante
Astemizol, cisaprida, Aunque no se ha estudiado, el Contraindicado
pimozida, quinidina y incremento de las
terfenadina concentraciones
[sustratos del CYP3A4] plasmaticas de estos
medicamentos puede producir
prolongacion del
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intervalo QTc y casos raros de
torsades de pointes.

Carbamazepina y
barbituricos de accién
prolongada (p.ej.
fenobarbital, mefobarbital)
[induclores potentes del
CYP450]

Aungue no se ha estudiado,

es probable que
carbamazepina y los
barbitdricos de accion
prolongada reduzcan de
forma significativa las
concentraciones plasmaticas

de voriconazol.

Contraindicado

Efavirenz (un inhibidor no

nucledsido de la
transcriptasa inversa)
[inductor del

CYP450 ; inhibidor y
sustrato del CYP3A4]

Dosis alfta (400 mg QD)*

Dosis baja (300 mg QD,
administrado
concomitantemente con
voriconazol 400 mg BID)*

Crax €favirenz T 38%
AUCT efavirenz | 44%
Cimax VoOriconazol | 61%
AUCT voriconazol | 77%

Comparado con efavirenz 600
mg QD,

Crax €favirenz «

AUCT efavirenz T 17%
Comparado con 200 mg de
voriconazol

BID,

Chax Voriconazol 1 23%

AUCT voriconazol | 7%

Uso de dosis estandar
de
voriconazol con dosis
estandar
de efavirenz (400 mg
QDo
mayores) estan
contraindicadas.

Voriconazol puede ser
Administrado
concomitantemente con
efavirenz si la dosis de
mantenimiento de
voriconazol se
incrementa a 400 mg
BID y {a dosis de
efivarenz se reduce a
300 mg QD. Cuando se
interrumpe el
tratamiento con
voriconazol, debe
restablecerse la dosis
inicial de efavirenz.

Alcaloides ergotaminicos

Aunque no se ha estudiado,

Contraindicado

(p.€j. ergotamina y es probable
dihidroergotamina) que voriconazol incremente
[sustratos del CYP3A4] las concentraciones
plasmaticas de los
alcaloides ergotaminicos vy
produzca
ergotismo.
Rifabutina Se debe evitar la
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LAZAR

[inductor potente del/ administradién
CYP450] concomitante
de voriconazol y
300 mg QD Cméx wvoriconazol |69 9% | rifabutina, a menos que
AUCT voriconazal | 78% los beneficios

superen los riesgos. Se
debe incrementar la
300 mg QD (adminsitrado | Comparado con 200 mg BID | dosis de mantenimiento

concomitantemente  con | de voriconazol. de voriconazol a 5
350 mg de voriconazol | C,,, voriconazol | 4% mg/kg BID por via i
BID) AUCT voriconazol AUCT irltl’avenosa, ode 200 a

voriconazol | 32% 350 mg BID por via oral !

(100 mg a 200 mg BID

Ceoax rifabutina | 195% AUCT por via oral en
rifabutina 1 331% pacientes con un peso

Comparado con 200 mg de | \nferior a 40 kg) Se
voriconazol BID, recomienda monitorizar
estrechamente el

Ceax VOriconazol T 104%

AUCT voriconazol 1 87% recuento total de

células sanguineas y las
reacciones adversas de
rifabutina (p. €j.
Uveltis} cuando se
administra rifabutina
concomitantemente con

voriconazol.
Rifampicina (600 mg QD) | Cna voriconazo! ! 93% Contraindicado
[inductor  potente  del | AUCT voriconazol | 96%
CYp450]
Ritonavir (inhibidor de Ia
proteasa)
[inductor  potente  del
CYP450; inhibidor  t |

sustrato del CYP3A4]
La administracién

Dosis alta (400 mg DIB) Crnax ¥ AUCT ritonavir « concomitante de
Crax VOriconazol | 66% voriconazol con dosls !
AUCT voriconazol | 82 altas de ritonavir (400

mg y mayores BID) estd
contraindicada,

Se debe evitar la
Crmax Htonavir | 25% administracién con
Dosis baja (100 mg DIB) | aucr ritonavir | 13% dosis bajas de ritonavir
Crmax Voriconazol | 24% (100 mg BID) a menos
AUCT voriconazol | 39% que el balance
beneficio/riesgo para el
padiente justifique la
utilizacién de |
} voriconazol. d
Hierba de San Juan|En un estudio independiente
[inductor del CYP450; | publicado, AUCO—0 Contraindicado.

— -
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LAZAIR

inductor de gp-P] voriconazol | 59%.
300 mg TID {administrado
concomitantemtente  con
una dosis (nica de 400 mg
de voriconazol)

Everolimus [sustrato del [ Aunque no se ha estudiado, | No se recomienda la

CYP3A4, sustrato de gP-P] | es probable que voriconazol administracién
incremente significativamente concomitante de
las concentraciones voriconazol con
plasméticas de everolimus. everolimus debido a

que se espera que
voriconazol incremente {
significativamente las
concentraciones de |

: everolimus. '
Fluconazo! (200 mg QD) Crnax VoOriconazol 1 57% No se ha establecido '
+ | [inhibidor de  CYP2C9, | AUCT voriconazol T 79% qué reduccion de dosis %
CYP2C19 y CYP3A4] Crax fluconazol ND y/o frecuencia de
AUCT fluconazol ND voriconazol y fluconazol

podria eliminar este

efecto. Se recomienda
monitorizar las

reacciones adversas
asociadas a voriconazol
si se utiliza voriconazol

secuencialmente

después de fluconazol.

Fenitoina [sustrato del Se debe evitar el uso
CYP2CS e inductor potente concomitante
del CYP450) , de voriconazol y
fenitoina, a menos que i
Cnax voriconazol | 49 % AUCT los beneficios
300 mg QD voriconazol | 69% superen los riesgos. Se

recomienda monitorizar
cuidadosamente los
niveles plasmaticos de :

fenitoina.
300 mg QD (administrado | C fenitoina 1 67%
concomitantemente  con | AUCT fenitoina T 81% Fenitoina puede
voriconazol 400 mg BID) | comparado a voriconazol 200 administrarse
mg BID, concomitantemente con
Conax VOTicONazol 1 34% voriconazol si la dosis
AUCT voriconazol 1 39% de mantenimiento de

voriconazol se
incrementa a 5 mg/kg
' IV BID, o de 200 mg a
400 mg BID por via oral
(100 mg a 200 mg BID
por via oral en

pacientes con un peso
¥ inferior @ 40 kg)
Anticoagulantes El incremento maximo del Se recomienda
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LAZAIR

Warfarina (dosis Unica de
30 mg, adminsitrada
concomitantemente  con
300 mg BID de
voriconazol)

[sustrato del CYP2Cp]
Otras cumarinas orales {p.
ej. Fenprocumaon,
acenocumarof)

[sustratos del CYP2C9 vy
CYP3A4]

tiempo de protrombina fue
aproximadamente del orden
de dos veces.

Aungue no se ha estudiado,

voriconazol peude
incrementar las
concentraciones  plasmaticas

de las cumarinas pudiendo
provocar un incremento del
tiempo de protrombina.

monitorizar
estrechamente el
tiempo de protrombina
u otras pruebas
adecuadas de
anticoagulacion, y se
debe ajustar la dosis del
anticoagulante
convenientemente.

Benzodiazepinas (p. €j.
Midazolam, triazolamn,
alprazolam) [sustratos del
CYP3A4]

Aungue no se ha estudiado
clinicamente, es probable que
voriconazol incremente las
concentraciones  plasmaticas
de la enzodiacepinas que se
metabolizan por el CYP3A4
causando un efectos sendante
prolongado.

Se debe considerar la
reduccién de la dosis de
las benzodiacepinas.

Inmunosupresores
[sustratos del CYP3A4)
Sirolimus (dosis Unica de 2

mg)

Tacrolimus (0.1 mg/kg en
dosis dnica)

En un estudio independiente
pyublicado, GCnax  sirolimus
1 6,6 veces.

AUCO—o0 sirolimus 1 11 veces

Cmax Cidosporina T 13%
AUCT ciclosporina T 70%

Cnax de Tacrolimus T 117%
AUCT tacrolimus T 221%

La administracién
concomitante de
voriconazol con

sirolimus estd
contraindicada.
Cuando se inicia
voriconazol en
pacientes que ya estan
en tratamiento con
ciclosporina se
recomienda reducir a la
mitad la dosis de
ciclosporina y
monitorizar
cudiadosamente los
niveles de ciclosporina.
Se han asociado niveles
elevados de ciclosporina
con nefrotoxicidad,
Cuando se suspende
variconazol se deben
monitorizar
estrechamente los
niveles de ciclosporina e
incrementar la dosis
tanto como sea
necesario.
Cuando se inicia
voriconazol en
pacientes que ya estan
en tratamiento con
Tacrolimus, se
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LAZAIR

recomeinda redudir la
dosis de Tacrolimus a la
tercera parte de la dosis
original y monitorizar
cuidadosamente los
niveles de Tacrolimus.
Se han asociado niveles
altos de Tacrolimus con
nefrotoxicidad. Cuando
se suspende
voriconazol, se deben
monitorizar
cuidadosamente los
niveles de Tacrolimus e
incrementar la dosis
tanto como sea
necesario.

Opiaceos de accion
prolongada [sustratos del
CYP3A]

Oxicodona (dosis Unica de
10 mg)

En un estudio independiente,
Cnax OXicodona T 1,7 veces

Se debe considerar una
reduccion de la dosis de
oxicodona y de otros
opiaceos de accion
prolongada que se
metabolizan por el

AUCO~o0 oxicodona 13,6 CYP3A4 (p. €j.
veces Hidrocodona). Puede
ser necesario
maonitorizar
frecuentemente las
reacciones adversas
asociadas a los
‘ opiaceons.
Metadona (32-100 mg QD) | Crax  R-metadona  (activa) Se recomienda
[sustrato del CYP3A4] 131% monitorizar
AUCT R-metadona (activa) | frecuentemente las
T 47% reacciones adversas y

Crax S-metadona T 65%
AUCT S-metadona 1 103%

toxicidad relacionadas

con metadona, incluida
la prolongacién del

intervalo QT. Puede ser
necesario reducir 1a
dosis de metadona.

Medicamentos
Antiinflamatorios No
Esteroirdes (AINES)
[sustratos del CYP2C9]

Ibuprofeno (dosis Unica de
400 mg)

Diclofenaco (dosis Unica de
50 mg)

Cnax S-Ibuprofeno T 20%
AUCO-o0 S-Ibuprofeno
T 100%

Cenax diclofenaco T 114%
AUC0—-o0o diclofenaco T 78%

Se recomienda
monitorizar las
reacciones adversas y
toxicidad relacionadas
con los AINEs. Puede
ser necesario reducir la
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LAZAIR

dosis de los AINEs.

Omperazo! {40 mg QD)
[Inhibidor del CYP2C19;
sustrato det CYP2C19 vy
CYP3A4]

Cnax omeprazol T 116%
AUCT omperazol T 280%
Crmax Vaticonazol | 15%
AUCT voriconazol T 41%

Otros inhibidores de la bomba
de protones gue son sustratos
del CYP2C19 también podrian
ser inhibidos por voriconazol y
productor concentradiones
plasmaticas incrementadas de
estos medicamentos.

No se recomienda
ajustar la dosis de
voriconazol.
Cuando se inicia
voriconazol en
pacientes que ya estan
en tratamiento con
dosis de 40 mg o
mayores de omeprazol,
se recomienda redudr
la dosis de omeprazol a
la mitad.

Anticonceptivos orales
[sustrato del CYP3A4;
inhibidor del CYP2C19]
Noretisterona/etilestradiol
(1 mg/0.035 mg QD)

Crax €tilestradiol T 36%
AUCT etilestradiol T 61%
Cmax NOretisterona 1 15%
AUCT noretisterona T 53%
Cmax voriconazo! T 14%
AUCT voriconazo! 1 46%

Se recomlenda
monitorizar las
reacciones adversas
relacionadas con los
anticoncepticos orales,
ademas de los de
voriconazol.

Opidceos de acddn corta
[sustratos del CYP3A4]

Alfentanilo (dosls Unica de
20 pg/kg, con naloxona de
forma concomitante)

Fentanilo (dosis Unica de 5
Ha/ka)

En un estudio independiente
publicado, AUCO—c0 alfntanilo
T 6 veces.

En un estudio independiente
publicado, AUCO-co fentanilo
11,34 veces. '

Se debe considerar una
reduccién de la dosis de
alfentanilo, de fentanilo
y de otros opidceos de
accidn corta de
estructura stmilar al
fentanilo y que se
metabolizan por el
CYP3A4 (por gj.
Sufentail) Se
recomienda monitorizar
frecuentemente en
busca de sintomas de
depresién respiratoria y
de otras reacciones
adversas asodadas a
los opiaceos.

Estatinas {por €j.
Lovastatina)
[sustratos del CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado
dincamente, es probable que
voricnazol  incemente  las
concentraciones  plasmaticas
de las estatinas que son
metabolizadas por el CYP3A4,
pudiendo producir
rabdomiolisis.

Se debe considerar
redudr [a dosis de las
estatinas.

Sulfonifureas  (por  e€j.
Tolbutamida, glipizida,
gliburida)

Aunque no se ha estudado, es
probable que voriconazol
incremente las conentraciones

Se recomienda
monitorizar
estrechamente la

[sustratos del CYP2(9] plasmaticas de las glucemia. Se debe
sulfonilureas y causar | considerar reducir la
hipoglucemia. dosis de las

sulfonilureas.
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Alaloides de la Vinca (por
€i. Vingristina y
vinblastina)

[sustratos del CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado,
es probable que voriconazol
incremente las
concentraciones  plasmaticas
de los alcaloides de la vinca y
causar neurotoxicidad.

Se debe considerar
reducir la dosis de los
alcaloides de la vinca.

Otros inhibidores de la
Proteasa del VIH (por ej.
Saquinavir, amprenavir y
nelfinavir)
[sustratos e inhibidores del
CYP3A4]

No se ha estudiado
clinicamente. En estudios in
vitro se ha observado que
voriconazo! puede inhibir el
metabolismo de los
inhibidores de la proteasa del

Monitorizar
estrechamente la
aparicion de toxicidad
farmacoldgica y/o falta
de eficacia, pudiendo
ser necesario un ajuste

VIH, v el metabolismo de de la dosis.
voriconazol puede tambien
inhibidrse por los inhibidores
de la proteasa del VIH.
Otros inhibidores de la|No se ha  estudiado Monitorizar

Transcriptasa Inversa NO
Nucleosidos (ITINNs) (por
ej. Delavirdina, nevirapian)
[sustratos del CYP3A4,
inhibidores © inductores
del CYP450]

clincamente. En estudios in
vitro se ha observado que el
metabolismo de voriconazol
puede ser inhibido por ITINN
y que voriconazol puede
inhibir el metabolismo de los
ITINNs.

Los hallazgos del efecto de
efavirenz sobre voriconazol
sugieren que el metabolimo
de voriconazol puede ser
inducido por un ITINN.

cuidadosamente la
aparicion de toxicidad
farmacoldgica y/o falta
de eficacia, pudiendo
ser necesario un ajuste
de la dosis.

Cimetidina (400 mg BID
[inhibidor no especifico del
CYP450 y aumenta el pH
gastrico]

Cmax Voriconazol 1 18%
AUCT voriconazol V23%

No se precisa ajuste de
dosis.

Digoxina {0.25 mg QD) Cwax digoxina No se precisa ajuste de
[sustrato de gp-P] AUCT digoxina dosis.
Indinavir (800 mg TID) Cax indinavir « No se precisa ajuste de
[Inhibidor y sustrato del | AUCT T indinavir ¢ dosis.

CYP3A4]

Conax VOriconazol «
AUCt voriconazol «

Antibidticos macrolidos
Eritromicina (1 g BID)
[inhibidor def CYP3A4]

Cmax ¥ AUCT voriconazol «
Cmax Y AUCT voriconazol «
Se desconoce el efecto de

No se precisa ajuste de
dosis.
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LAZAR

Azitromicina (500 mg QD) | voriconazol

sobre etitromicina 0

azitromicina.
Acido micofendlico (dosis | Cuax acido micofendlicoe No se precisa ajuste de
dnica de 1 g) fsustrato de | AUCt 4cido micofendlicos dosis.
UDP-glucuromnil
transferasal
Prednisolona (dosis nica | Crax prednisolona T 11% No se precisa ajuste de
de AUCO—o0 prednisolona T 34% dosis.
60 mg)
[sustrato CYP3A4]
Ranitidina (150 mg BID) Cumax Y AUCT variconazol » No se precisa ajuste de
[incremente el pH gdstrico] dosis.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No se dispone de informacion adecuada sobre la utilizacion de VORICONAZOL LAZAR
en mujeres embarazadas.

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

VORICONAZOL LAZAR 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 estudiado la excrecidén de voriconazo! en la leche matema. Debe

interrumpirse la lactancia al comienzo del tratamiento con VORICONAZOL LAZAR,

Fertilidad
En un estudio con animales, no se ha demostrado alteraciones en la fertilidad en ratas
macho y hembra

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de VORICONAZOL LAZAR sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es moderada. Puede producir cambios transitorios y reversibles de la visién,
incluyendo visién borrosa, percepcidn visual alterada/aumentada y/o fotofobia. Los
pacientes deben evitar realizar tareas potencialmente peligrosas, como conducir o
manejar maquinaria mientras presenten estos sintomas.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de voriconazol se basa en una base de datos de seguridad
integrada por més de 2000 sujetos (1.655 pacientes en ensayos clinicos terapéuticos).
Esto representa una poblacion heterogénea, incluyendo pacientes con neoplasias
hematoldgicas, pacientes infectados por el VIH con candidiasis esofagica e infecciones
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flngicas refractarias, pacientes no neutropénicos con candidemia o aspergilosis y
voluntarios sanos. La duracién del tratamiento con voriconazol fue superior a 12
semanas en quinientos sesenta y un pacientes (561) y superior a 6 meses en 136
pacientes,

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron alteraciones de la
visidn, erupcion cutdnea, vomitos, nauseas, diarrea, dolor de cabeza, edema periférico
y dolor abdominal.

Generalmente la gravedad de estas reacciones adversas fue de leve a moderada. No
se observaron diferencias significativas al analizar los datos de seguridad por edad,
raza o sexo.

Listado tabulado de reacciones adversas

Dado que la mayoria de los estudios fueron abiertos, en [a tabla siguiente, se
enumeran todas las reacciones adversas con una relacion causal con el tratamiento,
clasificadas por drgano del sistema y por frecuencia.

Las categotias de frecuencias se definen como: Muy frecuentes (=1/10); Frecuentes
(21/100 a <1/10); Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100); Raras (21/10.000 a
<1/1.000); Muy raras (<1/10.000); No conocidas {no se puede estimar la frecuencia
en base a los datos disponibles).

Dentro de cada intervalo de frecuencia las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Reacciones adversas notificadas en syj riconaz

Sistema/Organo

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,
anemia, purpura.

Poco frecuentes: Coagulacion intravascular diseminada, agranulocitosis, linfadenopatia,
eosinofilia

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes: Sinusitis

Poco frecuentes: Reaccion anafilactoide, hipersensibilidad

Trastornos endocrinos

Poco frecuentes: Insuficiencia suprarrenal

Raras: Hipertiroidismo, hipotiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes: Hipoglucemia, hipopotasemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Depresidn, alucinaciones, ansiedad,

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: Convulsién, encefalopatia, sindrome de Guillain-Barre, sintomas
extrapiramidales, neuropatia periférica

Trastornos oculares
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Muy frecuentes: Alteracidn de la vision (induida visién borrosa, cromatopsia y
fotofaobia)
Poco frecuentes: Papiledema, trastorno del nervio éptico (induida neuritis Gptica),
nistagmo, escleritis, blefaritis
' Raras: Atrofia dptica, hemorragia de la retina, movimiento oculégiro, opacidad corneal
Trastornos del oido y del Iaberinto
Rara:s Hipoacusia, tinnitus
Trastornos cardiacos
Muy frecuentes: Edema periférico
Poco frecuentes: Fibriladon ventricular, arritmia ventricular, sincope, arritmla
supraventricular, taquicardia supraventricular, taquicardia, bradicardia
Raras: Torsades de pointes, taquicardia ventricular, bloqueo AV completo,
bloqueo de rama, arritmia nodal
. Trastornos vasculares
' Frecuentes: Tromboflebitis, hipotension, flebitis
Raras: Linfangitis
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuentes: Sindrome de distrés respiratorio agudo, edema pulmonar, dificultad
respiratoria, dolor tordcico
Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes Dolor abdominal, nduseas, vémitos, diarrea
Poco frecuentes: Pancreatitis, peritonitis, duodenitis, gingivitis, glositis, lengua
hinchada, dispepsia, estrefiimiento
Raras: Disgeusia
Trastornos hepatobiliares
Frecuentes: Ictericia, Ictericia colestatica
Poco frecuentes: Insuficienca hepadtica, hepatitis, hepatomegalia, colecistitis,
colelitiasis
Raras: Coma hepético
Trastornos de la piel y del tejido subcutineo
Muy frecuentes: Erupcién/exantema
Frecuentes: Dermatitis exfoliativa, edema fadal, reaccién fototdxica, erupcién
maculopapular, erupcén macular, erupdén papular, queilitis, prurito,
alopedia, eritema
Poco frecuentes: Sindrome de Stevens-Johnson, edema angioneurdtico, dermatitis
alérgica, urticaria, hipersensibilidad medicamentosa, psoriasis
Raras: Necrolisis epidérmica téxica, eritema multiforme, lupus eritematoso discoide,
pseudoporfiria
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuentes: Dolor de espalda
Poco frecuentes: Artritis
Raras: Hipertonia muscular
No conocidas: Periostitis
| Trastormas renales y urinarios
Frecuentes: Fallo renal agudo, hematuria
Poco frecuentes: Protelnuria, nefritis
l Raras: Necrosis tubular renal
Trastornos generates y alteraciones en el lugar de administracién
Muy Frecuentes: Pirexia
. Frecuentes: Reacdén local o inflamadién en el lugar de inyeccién, escalofrios, astenia
Exploraciones complementarias
Frecuentes: Pruebas de funcién hepdtica elevadas (incluyendo ASAT, ALAT, fosfatasa
alcalina, GGT, LDH, bilirrubina), niveles aumentados de creatinina en sangre.
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Poco frecuentes: Prolongacién del intervalo QT corregido en electrocardiograma,
niveles aumentados de urea en sangre, niveles aumentados de colesterol en
Sangre,

Descripcién de algunas reacciones adversas

Alteraciones visuales.

En los ensayos clinicos fueron muy frecuentes las alteraciones visuales relacionadas
con el tratamiento con voriconazol. En estos ensayos, tanto con tratamiento a corto
plazo como con tratamiento a largo plazo, aproximadamente el 30% de los sujetos
sufrieron una alteracionfintensificacion de la percepcion visual, vision borrosa, cambio
en la visién 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 de 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 accidn, aunque lo mas probable es que sea a nivel de
la retina. En un ensayo con voluntarios sanos en el que se estudiaba 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 los 29 dias de tratamiento,
siendo totalmente reversibles tras la retirada de voriconazol.

Reacoiones dermatoldgicas

Las reacciones dermatoldgicas fueron frecuentes en pacientes tratados con voriconazol

en ensayos clinicos, si bien estos pacientes padecian enfermedades subyacentes
graves y reciblan mdltiples medicaciones concomitantes. La mayoria de las erupciones
cutaneas fueron de intensidad de leve a moderada. Algunos pacientes han presentado
ocasionalmente reacciones cutaneas graves durante el tratamiento con VORICONAZOL -
LAZAR, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis téxica epidérmica y
eritema muitiforme.

Si un paciente desarrolla una erupcién cutanea, debe ser monitorizado cuidadosamente
y suspenderse el tratamiento con VORICONAZOL LAZAR si las lesiones progresan. Se
han registrado reacciones de fotosensibilidad, especialmente durante tratamientos
prolongados.

Pruebas de fundon hepalica

En el programa clinico de variconazol, [a incidencia global de alteraciones clinicamente
significativas de transaminasas fue del 13,4% (200/1493) en los sujetos tratados con
voriconazol. Las alteraciones de las pruebas de funcidn hepatica pueden estar
asociadas a mayores concentraciones plasmaticas y/o dosis. En la mayoria de los casos
se resolvieron durante el tratamiento con o sin ajuste de dosis, siendo necesaria, en
algunos casos, [a suspension del tratamiento.

En pacientes con otros trastornos subyacentes graves se ha asociado voriconazol a
casos poco frecuentes de toxicidad hepatica grave, incluyendo ictericia y casos
ocasionales de hepatitis y fallo hepatico letales.

Poblacion pedidtrica :
Se ha investigado la seguridad de voriconazol en 285 pacientes pediatricos de 2 a <12
afnos de edad tratados con voriconazol en ensayos farmacocinéticos (127 pacientes
pedidtricos) Y en el marco de uso compasivo {158 pacientes pediatricos). El perfil de
reacciones adversas en estos 285 pacientes pediatricos fue similar al de los adultos.
Los datos de la experiencia post-comercializacion sugieren que podria haber una mayor
incidencia de reacciones cuténeas (especialmente eritema) en la poblacion pediatrica

e
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en comparacidn con los adultos. En 22 pacientes de menos de 2 afios de edad que
recibieron voriconazol bajo uso compasivo, se notificaron las siguientes reacdones
adversas (para las que no se excluye una posible relacién con voriconazol): reaccién de
fotosensibilidad (1), arritmia (1), pancreatitis (1), niveles aumentados de bilirrubina en
sangre (1), elevacién de enzimas hepaticas (1), rash (1) y papiledema (1). Durante la
experiencia post-comercializacidn se han notificado casos de pancreatitis en pacientes
pedidtricos.

Sobredosis

En los ensayos dinicos hubo 3 casos de sobredosis accidental. Todos ocurrieron en
nifios, que recibieron una dosis de voriconazol por via intravenosa hasta cinco veces
mayor que la recomendada.

Se notificd una uUnica reaccidn adversa de fotofobia, de 10 minutos de duracién.

No se conoce ningun antidoto frente a voriconazol.

Voriconazol es hemodializado con uh dearance de 121 mi/min. En caso de sobredosis,
la hemodidlisis puede ayudar a eliminar voriconazol del organismo.

Ante fa eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 [ 4658-7777.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Presentaciones.
Envases conteniendo 10, 14, 20, 28, 30, 56, 60 y 100 comprimidos recubiertos, siendo
el ditimo para uso hospitalario.

Condiciones de conservacién y almacenamiento:
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° .......

Dr. LAZARy CiaS.AQ. el
Av Vélez Sérsfield 5855 - B1606ARI - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

Fecha de aprobacidn de prospecto: .....[.....[ ...
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LAZAR

PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

Para comprimidos de 50 mg

VORICONAZOL LAZAR®
VORICONAZOL 50 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina

Para comprimidos de 200 mg

VORICONAZOL LAZAR®
VORICONAZOL 200 mg
Comprimidos recubiertos
Industria Argentina

CASAS Daniela Andrea
Directora Tecnica

Dr. Lazary Cia. 5.A.Q. e |
30501190620

ANMAT

Elena Rut
Apoderada

Dr. Lazary Cia. S.A.Q. e i
30501190620

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
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LAZAR

PROYECTO DE ROTULOS
' VORICONAZOL LAZAR®
VORICONAZOL 50 mg
Comprimidos recubiertos
\ Venta bajo receta
Industria Argentina
' Contenido

10 comprimidos recubiertos.

Formula cuali-cuantitativa:
Cada comprimido contiene: .

Voriconazol ....ccmimmeieinsnneneisenss.. 30,00 mg ) |
' Lactosa monohidrato .......c.coeiecreernennnns 62,50 Mg |
Almiddn pregelatinizado.........cceecceeeeeerenen. 21,00 Mg
Croscarmelosa de sodio ....ccccivncirannniiena. 7,50 Mg
b POVIdONA ivvverien e ien e snesrsnssniannaennnnen 7,50 MQ
Estearato de magnesio......c..coicireirarnnnnennen 1,50 mg
Opadry blanco ..o, 3,75 Mg
1
Posologia:

1 Ver prospecto adjunto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Condiciones de conservacion y almacenamiento:
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° .......

Dr. LAZAR y Cia S.A.Q. e L.

Av. Vélez Sarsfield 5855 - B1606ARI - Carapachay !

H Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.
Lote:.....

NOTA:
El mismo texto acompafara a las presentaciones 14, 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos

recubiertos
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PROYECTO DE ROTULOS
VORICONAZOL LAZAR®
VORICONAZOL 50 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Argentina
Contenido

100 comprimidos recubiertos.

Formula cuali-cuantitativa:

Cada comprimido contiene:

VOHCONAZO! ...ccvverrereerernamnsssienncnennensenes. 30,00 Mg

Lactosa monohidratd ......c..ccerviiiiiiiiiann. 63,50 mg
1 Almidén pregelatinizado..........c.eeevvneee... 21,00 mg

Croscarmelosa de Sodi0 ..iienineiniiennena. 7,950 MQ

POVIBONE ...oeernennrenreriesisaineinismmeisssammian

Estearato de magnesio .......evmeveeviiineiieinnn 1y

Opadry blanco .......cceceeecmeiiniiniiennnninnnn. 3,73 &

Posologia:
Ver prospecto adjunto,

MANTENER FUERS E DE LOS NINOS

ooooooo

Pégina2de 4

E“ "_‘ o - El presente documento elactrénlco ha sido fimado digitaimente en los téminos dé ja Ley N” 25.508, el Decreto N* 2628/2002 y e Decreto N° 283/2003.- -




LAZAR

VORICONAZOL LAZAR®
VORICONAZOL 200 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta
Industria Argentina

Contenido
10 comprimidos recubiertos.
Formula cuali-cuantitativa:

Cada comprimido contiene:
VOricoNazol ....oovvereeeresircsssnasesnsensnnnsnnen 200,00 mg

Lactosa monohidrato. ............................ 250,00 mg »
Almidon pregelatinizado........oivvenveeenene.n. 84,00 mg
Croscarmelosa de sodio......cceerveirarannnananne 30,00 mg

Povidona ......ceemienerisinninninnn,
Estearato de magnesio ........ccveeevereinnnnnnnn 6,00 Mg
Opadry blanco .......ccvueeiveiininsinenianionnnnnn. 15,00 mg

Posologia:
Ver prospecto adjunto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Condiciones de conservacion y almacenamiento:
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la humedad.

Especialidad Medicina! autorizada por e! Ministerio de Salud.
Certificado N° .......

: Dr. LAZAR y Cia S.A.Q. e L.
: Av. Vélez Sarsfield 5855 - B1606ARI - Carapachay
Directora Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioquimica.

Lote:.....

;[ Vence

NOTA:
‘ El mismo texto acompafiaréd a las presentaciones 14, 20, 28, 30, 56 y 60 comprimidos

recubiertos
¥
!
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LAZAR

VORICONAZOL LAZAR®
VORICONAZOL 200 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta

Industria Argentina
Contenido
100 comprimidos recubiertos.
Formula cuali-cuantitativa:
Cada comprimido contiene:
Vorconazol ......ciiieenneenennn 200,00 mg

Lactosa monohidrato .....cccceeeenninisisnnne.. 250,00 mg
Almidén pregelatinizado...........seiiiiennens.. 84,00 mg Py
Croscarmelosa de sodi0.............
Povidona c.covciiiicinicinnenicnann
Estearato de magnesio ......ccccanininanaiainn,
Opadry blanco .uuveereeeecciiiiicninnnn e,
! Posologia:
Ver prospecto adjunto.
MANTENER E NCE DE LOS NINOS
; Condiciones de conse
Conservar a menos de
al autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° ....... -
¥ Dr. LAZARy Cia S.A.Q. el.
élez Sarsfield 5855 - B1606ARI - Carapachay \
& Técnica: Daniela A. Casas, Farmacéutica y Bioguimica.
Lote:.....
Vence
CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT
¥ w5
CASAS Daniela Andrea
Directora Tecnica Apoderada t
Dr. Lazar y Cia. S.A.Q. e l. Dr. Lazary Cia. S.AQ. el :
30501190620 30501190620
+X£ El presents documento efactranico ha sido firmado digitaimente 108 términos de indey N* 25506, el Docroto N° 2628/2002 y sl Decreto N* 2_53_312“603.-‘ e
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DISPOSICION N° 2692

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57427

El Administrador Nacional de la Administracidon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: DR. LAZAR Y CIA. S.A.QUIMICA E INDUSTRIAL

No de Legajo de la empresa: 6535

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: VORICONAZQOL LAZAR
Nombre Geneérico (IFA/s): VORICONAZOL
Concentracion: 50 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual
Tol, C54~31) 4590-CHOG ~ BILpY/ fwww,anmEtponar « Regibiics Argenting
Teenologin Médich INAME INAL Edificio Canteal
Ay, Belgrano 14RE Ao, Caaseros 2384 £miados Unidos 25 Aw, de Higd 887
(CI093A6PY, CAEM (LR RAAADY, CABH P INIAARY, CABA (LL084AADS, CABA
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[ Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
VORICONAZOL 50 mg ,

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 62,5 mg
ALMIDON PREGELATINIZADO 21 mg
CROSCARMELOSA SODICA 7,5 mg
POVIDONA 7,5 mg

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,5 mg
OPADRY BLANCO 3,75 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTEﬁ ALU/PVC
Contenido por envase primario: BLISTER X 10
BLISTER X 7

BLISTER X 14

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 14, 28,30,50,
56 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO EL ULTIMO DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

Presentaciones: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 100
Periodo de vida Gtil: 36 MESES

Forma de conservacidn: Desde 15 °C hasta 30 °C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacién: No corresponde

“Fet, (4541 1) ABEBUHO0 ~ Bt favenv an mangov.ar - Repbtlicn Argoanting

Teonologis MEdica MAME 3L, Edificio Gontral

Ay, Brigeuw 1480 A, Cosgrond 181 Estados Lnidos 28 Av, 08 Mayd 869

LCHORZAARY, CABA {C128a8840), CABA {{:m@%m}y CABNA (C10BIAND), CABA
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Condicion de expendic: BAJO RECETA

Cédigo ATC: J02AC
Clasificacién farmacol6gica: ANTIMICOTICOS PARA USO SISTEMICO
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones; VORICONAZOL ES UN FARMACO ANTIFUNGICO TRIAZOLICO DE
AMPLIO ESPECTRO INDICADO EN ADULTOS Y NINOS DE 2 ANOS DE EDAD O
MAYORES, PARA: TRATAMIENTO DE ASPERGILOSIS INVASIVA. TRATAMIENTO DE
CANDIDEMIA EN PACIENTES NO NEUTROPENICOS. TRATAMIENTO DE
INFECCIONES INVASIVAS GRAVES POR CANDIDA (INCLUYENDO C. KRUSEI)
RESISTENTES A FLUCONAZOL. TRATAMIENTO DE INFECCIONES FUNGICAS.
GRAVES POR SCEDQOSPORIUM SPP. Y FUSARIUM SPP. VORICONAZOL LAZAR SE
DEBE ADMINISTRAR PRINCIPALMENTE A PACIENTES CON INFECCIONES
PROGRESIVAS QUE IMPLIQUEN UNA POSIBLE AMENAZA PARA LA VIDA.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a) Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social N(Gmero de Disposicidn Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DR LAZAR Y CIA S.A. 1854/94 AV. VELEZ SARSFIELD MUNRD - REPUBLICA
QUIMICA E INDUSTRIAL 5855 PROVINCIA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES -
b) Acondicionamiento primario:
Razdn Social N(mero de Disposicion Domilcilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DR. LAZAR Y CIA. 5.A. 1854/94 AV, VELEZ SARSFIELD MUNRO - REPUBLICA
QUIMICA E INDUSTRIAL 5AsSS PROVINCIA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES -

¢) Acondicionamiento secundario:

Tat, £ +54-17) 4340080 ~ 1itp:f fwrwrwsanmiatgovar « Replbiica Argenting

tecnologin Médicy IMASSE JNAL Edificio Contri
&Yy, Belgrano 1480 A, Caseron F161 Fatodos Unideg 25 A, de Maye 569
(CHOPAARY, LA { CL2adnAls, Laln gAML, CAGA o gjﬁ&&ﬁj, CARA
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Razdn Soclal Namero de Disposicién Domicifio de la Localidad Pais
autorizante y/fo BPF planta
DR. LAZAR Y CIA. 5. A, 1854/94 AV, VELEZ GARSFIEL MUNRO - REPUBLECA
QUIMICA E INDUSTRIAL 5855 PROVINCIA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES -
Nombre comercial: VORICONAZOL LAZAR
Nombre Genérico (IFA/s): VORICONAZOL s

Concentracion: 200 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTQ

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
VORICONAZOL 200 mg

Excipiente (s)

[ACTOSA MONOHIDRATO 250 mg
ALMIDON PREGELATINIZADO 84 mg
CROSCARMELOSA SODICA 30 mg
POVIDONA 30 mg

ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg
OPADRY BLANCO 15 mg

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

i Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

. Contenido por envase primario: BLISTER X 2
BLISTER X 7
BLISTER X 10
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 10, 14, 20, 28, 30, 50,
56 Y 100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS SIENDO EL ULTIMO DE USO EXCLUSIVO

Tol, (54451 EARA-0800 « hitp s v iinmat.gov.ar < Repliblica Argentina

Tecnoingia Mbdica CENAME INAL . Ediffcio Conteai
v, Belgrano 1480 Ay, Ensepas 2161 Usiodos Unidos 25 #v. de Maya B6S
[CLOAZAAP), CALA. {33844, CADA L1101 8AKE, LABA (I HEIANDY, CABR-
]
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HOSPITALARIO.

Presentaciones: 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 100 DE USO EXCLUSIVO
HOSPITALARIO

Periodo de vida util: 36 MESES

Forma de conservacién: Desde 15 °C hasta 30 °C
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicidn de expendio: BAJO RECETA

Cbdigo ATC: J02AC

Clasificacion farmacolégica: ANTIMICOTICOS PARA USO SISTEMICO
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: VORICONAZOL ES UN FARMACO ANTIFUNGICO TRIAZOLICO DE
AMPLIO ESPECTRO INDICADO EN ADULTOS Y NINOS DE 2 ANOS DE EDAD O
MAYORES, PARA: TRATAMIENTO DE ASPERGILOSIS INVASIVA. TRATAMIENTO DE
CANDIDEMIA EN PACIENTES NO NEUTROPENICOS. TRATAMIENTO DE
INFECCIONES INVASIVAS GRAVES POR CANDIDA (INCLUYENDO C. KRUSEI)
RESISTENTES A FLUCONAZOL. TRATAMIENTO DE INFECCIONES FUNGICAS
GRAVES POR SCEDOSPORIUM SPP. Y FUSARIUM SPP. EL VORICONAZOL SE DEBE
ADMINISTRAR PRINCIPALMENTE A PACIENTES CON INFECCIONES PROGRESIVAS
QUE IMPLIQUEN UNA POSIBLE AMENAZA PARA LA VIDA. ;

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

d) Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Tot {+54-543 AZADOBOD - hitpss FeswwLanmat.govat. < Replblica Argentine

T

FTecublogin Madidh INAME INAL Egiticio Cantrist

Au, Bélgrano 148G #v, Cosoros 256 ). #stados Unidos 35 . A, de Mayo BES

{CIBUBARPY, CABA {C120AAR0%, CERA {CHIOLAAA}, CAB (CLDE4AAES, CABA
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. Mindsteiio de
Salud
Prosidonia da la Nockin |
Razén Social Nidmero de Disposicién Domicilio de Ia Lacalldad Pais
autorizante y/o BPF planta
DR. LAZAR Y CIA, S.A. 1854/94 AV. VELEZ SARSFIELD MUNRO - REPUSLICA
QUIMICA E INDUSTRIAL 5855 PROVINCIA DE | ARGENTINA
. BUENOS
AIRES -
e) Acondicionamiento primario:
Razdn Social Ndamero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DR LAZAR Y CIA, S.A. 1854/94 AV. VELEZ SARSFIELD MUNRO - REPUBLICA
QUIMICA E INDUSTRIAL 5855 PROVINCIA DE | ARGENTINA
BUENOS
i AIRES -
f) Acondicionamiento secundario:
Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localldad Pafs
autorizante y /o BPF planta
DR, LAZAR ¥ CIA. S5.A. 1854/94 AV, VELEZ SARSFIELD MUNRO - REPUBUICA
QUIMICA E INDUSTRIAL 5855 PROVINCIA DE | ARGENTINA
BUENOS
AIRES -

’ El presente Certificado tendra una validez de Cinco (5) afos a partir de la

fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-0001-000052-13-7

CHIALE Carlos Alberto
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
ANMAT
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