
República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Año de la Exportación

Disposición

Número: 

Referencia: EX-2019-57210765-APN-DGA#ANMAT

 
VISTO el Expediente EX-2019-57210765-APN-DGA#ANMAT del Registro de la
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita la aprobación
de nuevos proyectos de rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad
Medicinal denominada VORICONAZOL SANDOZ / VORICONAZOL  Forma farmacéutica y
concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS - POLVO LIOFILIZADO PARA
INYECTABLE / VORICONAZOL 50 mg y 200 mg / 200 mg; aprobada por Certificado Nº
57.927.

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

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

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

 

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada VORICONAZOL SANDOZ / VORICONAZOL  Forma



farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS - POLVO LIOFILIZADO
PARA INYECTABLE / VORICONAZOL 50 mg y 200 mg / 200 mg; el nuevo proyecto de
prospecto obrante en el documento IF-2019-67297171-APN-DERM#ANMAT y IF-2019-
67296268-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento IF-
2019-67298052-APN-DERM#ANMAT y IF-2019-67296482-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 57.927, cuando el
mismo se presente acompañado de la presente Disposición.

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

Voriconazol Sandoz

Voriconazol

50 mg - 200 mg
Comprimidos recub¡ertos

lndustria lnd¡a Venta bajo receta archivada

rónruuu
Cada comprim¡do recub¡erto de Voriconazol Sandoz 50 mg contiene:

Voriconazol.......... ....50,000 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato 53,250 mg; almidón pregelatinizado 24,250 mgl.

croscarmelosa sódica 6,250 mg; povidona 5,000; estearato de magnesio 1,250 mg; Opadry ll
blanco 33K58715 3,750 mg.

Cada comprimido recubierto de Vor¡conazol Sandoz 200 mg contiene:

Voriconazol.......... .200,000 mg

Exc¡pientes: Lactosa monohidrato 253,000 mg; almidón pregelatin¡zado 97,000 mg;

croscarmelosa sód¡ca 25,000 mg; povidona 20,000; estearato de magnesio 5,000 mg; Opadry ll

blanco 33K58715 15,000 mg.

ACCIÓN TERAPÉUTICA

Antimicótico.

INDICACIONES

Vor¡conazol es un medicamento antifúngico triazólico de amplio espectro ind¡cado en adultos y
niños de 2 años de edad o mayores, para:

- Tratam¡ento de aspergilosis invasiva.

- Tratam¡ento de candidem¡a en pac¡entes no neutropén¡cos.

- Tratam¡ento de infecciones ¡nvas¡vas graves por Condldo (incluyen do C. kruseil resistentes a

fluconazol.

- Tratam¡ento de infecciones fúngicas graves por Scedosporium spp. y Fusorium spp.

Voriconazol se debe admin¡strar principalmente a pac¡entes con infecciones progresivas que

¡mpliquen una posible amenaza para la vida.

Voriconazol Sandoz además se utiliza para la profilaxis de infecciones fúngicas invasivas en los

receptores de trasplantes alogénicos de células madre hematopoyéticas (TCMH) de alto riesgo.

PROPIEDADES FARMACOTÓGICAS

Grupo farm¿coterapéutjco: Ant¡micóticos de uso sistémico , derivados triazólicos.
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Propiedades farmacodinámicas

Mecon¡smo de occión

Voricona¿oles un agente antifúngico triazólico. El mecanismo de acción principaldelvoriconazol

es la inhibición de la desmetilación del 14 alfa-lanosterol mediado por el citocromo P-450

fúngico, que const¡tuye un paso esencial en la biosíntesis de ergosterol fúng¡co. La acumulación

de 14 alfa-metil esteroles se correlaciona con la subsiguiente pérdida de ergosterol en la

membrana celular fúngica y puede ser responsable de la actividad antifúng¡ca de voriconazol.

Voriconazol ha demostrado ser más selectivo para las enzimas del citocromo P-450 fúngico que

para los sistemas enzimáticos del citocromo P-450 de var¡os mamíferos.

Re I aci ón f a r m o coc i n ét¡ co /f o r m o cod ¡ n á m i co

En 10 ensayos terapéut¡cos, la mediana de las concentraciones plasmát¡cas med¡a y máxima en

cada sujeto en los ensayos fue de 2,425 ngiml (rango ¡ntercuart¡l 1,193 a 4,380 nE/mll y 3,742
ng/ml (rango inte rcuaftil2,OZ7 a6,302 ng/ml), respectivamente. En los ensayos terapéuticos no

se encontró una asoc¡ación positiva entre las concentraciones plasmáticas media, máxima o

mínima de voriconazol y dicha relación no se ha estudiado en los ensayos de profilaxis.

Los análisis farmacocinéticos-fa rmacod¡námicos de los datos de los ensayos clínicos

ident¡f¡caron asociaciones pos¡tivas entre las concentraciones plasmáticas de voriconazol y las

alteraciones tanto de las pruebas de función hepát¡ca como de la visión.

Eficocio clínica y seguridod

Vor¡conazol muestra un amplio espectro de actividad ¡n v¡tro, de act¡vidad antifúng¡ca frente a

especies de Condido (incluyendo C. krusei resistente a fluconazol y cepas resistentes de C.

globroto y C. olbicons) y una act¡v¡dad fungicida frente a todas las especies de Asperg¡llus

estudiadas. Además, voriconazol muestra act¡v¡dad fungicida ¡n vitro frcnte a patógenos

fúngicos emergentes, ¡ncluyendo Scedosporium o Fusorium de sensibilidad l¡mitada a los

medicamentos ant¡fúngicos existentes.

Se ha demostrado eficacia clínica, definida como respuesta completa o parcial frente a

Aspergillus spp., incluyendo A. flovus, A. fumigotus, A. terreus, A. niger, A. nidulons; Condido

spp., incluyendo C. olbicons, C. glabruto, C. Krusei, C. porops¡los¡s y C. tropicolis y frente a un

número limitado de C. dubliniensis, C. inconspicuo, y C. guilliermondii; Scedosporium spp.,

incluyendo S. opiospermum, S. prol¡f¡cons y Fusorium spp,

Otras infecciones micót¡cas tratadas (a menudo, con respuesta a menudo parc¡al o completa)
incluyeron casos aislados producidos pot Alternorio spp., Elostomyces dermotitidis,
Blostosch¡zomyces capitotus, Clodosporium spp., Cocc¡d¡o¡des immit¡s, Conidiobolus coronotus,
Cryptococcus neoformons, Exserohilum rostrotum, Exophialo sp¡nifero, Fonsecoed pedrosoi,

Modurello mycetomot¡s, Poecilomyces lilocinus, Penicilliurn spp- incluyendo P. morneft'ei,

Phialophora richo

pot T. beigel¡i.

rdside, Scopulor¡opsis brevicoulis y Trichosporon spp. incluyendo
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Se ha observado act¡vidad in yitro frente a aislados clínicos d e Acremonium spp., Alternoria spp.,

Bipoldr¡s spp., Clodophiolophoro spp.,y H¡stoplosmo copsulotum, siendo inh¡b¡das la mayoría de

las cepas por concentraciones de voriconazol entre 0,05 y 2 microgramos /ml.

Se ha demostrado activ¡dad in y¡tro frente a los patógenos siguientes, si bien se desconoce el

significado clínico'. Curvulor¡o spp.y Sporothrix spp.

Puntos de corte

Deben obtenerse muestras para cultivo de hongos y otros estudios de laboratorio relevantes
(serología, histopatología) antes de comenzar el tratam¡ento con el f¡n de aislar e identificar el

m¡crorgan¡smo causal. Puede instaurarse el tratamiento antes de d¡sponer del resultado de los

cult¡vos y de los otros estudios de laborator¡o, pero una vez que se d¡sponga de estos resultados,
el tratamiento antiinfeccioso debe ajustarse de acuerdo con ellos.

Las especies que están implicadas más frecuentemente en infecc¡ones humanas ¡ncluyen C
olbicons, C. poropsilos¡s, C. tropicolis, C. globroto and C. krusei, todas ellas especies que

normalmente muestran concentrac¡ones mínimas inhibitor¡as CMls menores de 1 mg,/[ para

vor¡conazol.

Sin embargo, la actividad in yltro de vor¡conazol frente a especies de Condido no es uniforme.
Específicamente, para C. globroto,las CMls de voriconazol para aislados res¡stentes a fluconazol
son proporcionalmente más altas que las correspondientes a las de aislados sensibles a

fluconazol.

Por tanto, se deben realizar todos los esfuerzos posibles para ident¡f¡car la especie de Condido.
S¡ se d¡spone del test de sensibilidad ant¡fúnBico, la CMI resultante debe interpretarse utilizando
los cr¡terios de los puntos de corte establecidos por el Com¡té Europeo de Ensayos de

Sensibil¡dad a Antimicrobianos (EUCAST).

Puntos de corte EUCAST

Nov a rtis A ?geñt nr S.A.

3/33 F arm . Paola Mauricio
Glc. ar Aruñtl¡ ac!ulsterio!

C.Cir.cto r Tacnlco - M ,N. t 5101

ApcaarlCo

Punto de corte CMI (mgll)Espec¡es de Candida

=S (Sens¡blel >R (Resistente)

Candida olbicans 1 0,125 0,12s
Candida tropicalis 1 o,125 0,125

Candida poropsílosisl 0,125 0,12s

Cand¡do globroto 2 Evidencia insufic¡ente

Condido krusei3 Ev¡dencia insufic¡ente

OlIas Cdnd¡do spp.4 Ev¡dencia insufic¡ente

Las cepas con valores de CMI superiores al punto de corte Sens¡bilidad (S) son raras, o no se han
notif¡cado todavía. Debe repetirse Ia identif¡cac¡ón y las pruebas de sensibilidad ant¡m¡íob¡ana de cada

a¡slado, y si se confirma el resultado debe rem¡tirse el aislado a un laborator¡o de referenc¡a.
2 En ensayos clínicos, la respuesta a voriconazol en pacientes con infecciones causadas po r C. globroto
fue el 21% más baja, en comparac¡ón c on C. albicons, C. porops¡los¡s y C. tropicolis. Sin emba
respuesta reduc¡da no se correlaciona con las CMls elevadas.
3 En ensayos clínicos, la respuesta a voriconazol en pacientes con infecciones causadas po

r a C. olb¡cdns, C. pdropsilos¡s y C. trop¡cdl¡s. Sin embargo, como solo hubo g casos
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para el anál¡s¡s EUCAST, la ev¡denc¡a de que se dispone en la actual¡dad es ¡nsuf¡c¡ente para establecer
puntos de corte clínicos para C. krusei.
4 EUCASI no han establec¡do puntos de corte inespecíficos para vor¡conazol.

Experiencio clínica

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

lnfecciones por Aspergillus - eficacio en poc¡entes con ospergilosis de mol pronóstico

Vor¡conazol presenta act¡vidad fungicida in y/tro frente a As pergillus spp. Se demostró la eficacia
y beneficio en la supervivencia de voriconazol frente a anfotericina B convencional en el
tratam¡ento pr¡mario de la aspergilosis invasiva aguda en un ensayo abierto, randomizado,
mult¡céntrico en 277 pacientes inmunodeprimidos tratados durante 12 semanas. vor¡conazol se

adm¡n¡stró por vía intravenosa con una dosis de carga de 6 mg/kg cada 12 horas durante las

primeras 24 horas, seguido de una dosis de mantenimiento de 4 mg/kg cada 12 horas durante
7 días como mínimo. A cont¡nuac¡ón, el tratam¡ento se podía cambiar a una formulac¡ón oral a

dos¡s de 200 mg cada 12 horas. La duración media del tratamiento intravenoso de voriconazol
fue de 10 días (rango 2-85 días). Tras el tratamiento ¡ntravenoso, la duración media del
tratamiento oral de voriconazol fue de 76 días (rango 2-232 días).

5e observó una respuesta global satisfactoria (resolución completa o parcial de todos los

síntomas y signos atribuibles, y de las alteraciones radiográficas/broncoscópicas presentes al

in¡cio del tratam¡ento) en el 53% de los pacientes tratados con voriconazol frente al 31% en
pacientes tratados con el medicamento comparador. La tasa de supervivencia con voriconazol
en el día 84 fue superior de forma estadísticamente s¡gnif¡cativa a la obtenida con el
medicamento comparador y se demostró un beneficio estadístico y clínicamente sign¡ficativo a

favor de voriconazol tanto en lo relat¡vo al tiempo hasta el fallec¡m¡ento o hasta el abandono
debido a la tox¡c¡dad.

Este ensayo confirmó hallazgos de un ensayo anterior prospectivo, que obtuvo un resultado
pos¡t¡vo en los pacientes con factores de r¡esgo para un mal pronóstico, incluyendo enfermedad
de injerto contra huésped, y, en part¡cular, infecciones cerebrales (asociadas normalmente con
una mortalidad cercana al 1@%).

Los ensayos incluyeron casos de aspergilosis cerebral, s¡nusal, pulmonar y diseminada en
pacientes con trasplante de médula ósea y de órganos sólidos, neoplasias hematológicas, cáncer
y SIDA.

Candidemio en pocientes no neutropénicos

La eficacia de voriconazol comparada con el régimen de anfotericina B seguido de fluconazol en
el tratamiento primario de candidemia fue demostrada en un ensayo abierto y comparativo.
Trescientos setenta pacientes no neutropénicos (mayores de 12 años de edad) con candidemia
documentada fueron incluidos en el ensayo, de los cuales 248 fueron tratados con voriconazol.
Nueve sujetos en el grupo de voriconazol y 5 en el grupo de anfotericina B seguido
tuvieron también d¡agnóst¡co micológico confirmado de infección en tejidos profu

Nova rtis A 7 .4.
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excluidos de este ensayo los pacientes con insuficienc¡a renal. La duración media del tratamiento
fue de 15 días en ambos grupos de tratamiento. En el anális¡s pr¡mario, la respuesta favorable,
tal cual fue evaluada por el Comité de Revis¡ón de Datos (CRD) ciego a Ia medicación del ensayo,

se def¡nió como resolución/mejoría de todos los s¡gnos clÍnicos y síntomas de la infección con
erradicación de Condido de la sangre y tejidos profundos 12 semanas tras la finalización del
tratam¡ento (EOT).

Los pac¡entes que no fueron evaluados 12 semanas después del EOT se contab¡lizaron como
fallos. En este anál¡sis se encontró una respuesta favorable en el4lYo de los pacientesen ambos
grupos de tratam¡ento.

En un análisis secundario, que utilizó las evaluaciones del CRD para el último tiempo de medida

evaluable GOf , o 2,6, o 12 semanas después del EOT) voriconazol y el rég¡men de anfotericina
B segu¡do de fluconazol mostraron una tasa de respuesta favorable del 55% y del 7 Lyo

respectivamente.

La evaluación por parte del investigador del resultado favorable para cada uno de esos t¡empos
de evaluación se muestra en la s¡guiente tabla:

Tiempo de evaluación Voricona¿ol

(ru=2a8)

Anfotericina B/fluconazol
(N=122)

EOT t78 172%) 88 172%)

2 semanas después del EOT 12s (50%) 62lslyo)
6 semanas después del EoT 1o4 (42%) 5s (4s%)

1-2 semanas después del EOT 1,o4 (42%) sL (42%)

lnfecciones refroctor¡os groves por Cond¡do

El ensayo incluyó a 55 pacientes con infecciones s¡stémicas refractarias gtaves por Condido
(incluyendo candidemia, candidiasis d¡seminada y otras cand¡diasis invasivas) en las que el
tratamiento ant¡fúng¡co previo, en part¡cular con fluconazol, fue ineficaz. Se observaron
resultados favorables en 24 pac¡entes (15 respuestas completas y 9 respuestas parciales). En

especies no o/bicons res¡stentes a fluconazol se observó un resultado favorable en 3,/3 en elcaso
de infecciones por C. krusei (respuestas completas) y en 6/8 en el caso de infecciones por C.

globrdto (5 respuestas completas, 1 respuesta parc¡al). Los datos de eficacia clín¡ca estaban
apoyados por datos limitados de sensibilidad.

lnfecc¡ones por Scedosporium y Fusorium

Se ha demostrado que voriconazol es eficaz frente a los s¡gu¡entes patógenos fúngicos poco

frecuentes:

Scedospor¡um spp.: Se observó una respuesta favorable a voriconazol en 16 (5 respuestas
completas, 10 respuestas parciales) de 28 pacientes con infección poÍ S. opiospermum y en Z
(ambas respuestas parciales) de 7 pac¡entes con infección por S. prol¡f¡cdns. Además, se observó
una respuesta satisfactoria en 1 de 3 pac¡entes con infecciones causadas

microorgan¡smo incluyendo Scedosporium spp.

l{ovartls A
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Fusorium spp.: El tratam¡ento con voriconazol tuvo éx¡to en 7 (3 respuestas completas, 4
respuestas parciales) de 17 pacientes. De estos 7 pac¡entes, 3 presentaron infecciones oculares,
1 sinusal y 3 diseminadas. Otros 4 pac¡entes adicionales con fusariosis padecían una infección
por varios m¡croorgan¡smos, en 2 de ellos el resultado fue favorable.

La mayoría de los pacientes que recibían tratam¡ento con vor¡conazol para las infecciones raras
mencionadas anteriormente habían s¡do ¡ntolerantes o refractar¡os a tretamientos antifúngicos
prev¡os.

Profiloxis pri¡nor¡d de inJecciones fúngicas invosivos: eficocio en receptores de TCMH s¡n tFt

probodo o proboble previo

Voriconazol se comparó con itraconazol como profilaxis primaria en un estudio abierto,
comparat¡vo, mult¡céntrico, en adultos y adolescentes receptores de TCMH alogénicos s¡n lFl

probada o probable prev¡a. El resultado satisfactorio se definió como la capacidad para

mantener la profilaxis con el fármaco del estudio durante 100 días tras el TCM H (sin ¡nterrupción
durante > 14 días) y la supervivencia s¡n lFl probada o probable durante 180 días tras el TCMH.

El grupo por intención de tratar modificado (lDTm) estaba compuesto por 465 receptores de un
TCMH alogénico, el45% de los cuales padecía leucemia mieloide aguda (LMA). El 58% del total
de pacientes estaba sometido a un régimen en condiciones mielosupresoras. La profilaxis con el

fármaco del estudio se ¡nic¡ó ¡nmediatamente después del TCMH: 224 pac¡entes recib¡eron
vor¡conazol y 241 recibieron itraconazol. La mediana de duración de la profilaxis con el fármaco
del estudio fue de 95 días en el caso del voriconazol y de 68 días en el caso del itraconazol en el
grupo de anállsis por intenc¡ón de tratar.

En la tabla siguiente se presentan las tasas de resultado sat¡sfactor¡o y otras var¡ables
secundarias:

Novartls A A S.A.
Farm. Pa.la M¡ur¡c¡o

Gt¿. ac Arunla! R.gul¡lerios
CoCiractor fécnic. - M.li. tSt0l

Agodcr¡lc

Variables del estudio
Vor¡conazol

( rrl=22a)

Itraconazol

(N=2a1)

Diferenc¡a en

las proporciones e

intervalo de

confianza (lC) del
gsvo

valor de P

Result¿do satisfactorio el día 180* LOg (48,7%\ 80 l.33,2%l
16,4% 17,7%,

2s,1%l**
0,0002i'*

Resultado sat¡sfactorio el día 100* 121, (s4,0%l
75,4% (6,6%,

24,2%l**
0,0006r '

Completados al menos 100 días de

prof¡lax¡s con el fármaco del estudio
t2o |.s3,6%l 94l3g,Oyo) 1,4,6% ls,6%,23,s%) 0,001s

Supervivencia hasta el día 180 1,84 
'82,7%l 797 l87,to/") 0,9107

Desarrollo de lFl probada o
probable hasta el día 180

3 (7,3%) s l2,r%) -o,lyo l-3,7%, 7,6%l 0,5390

Desarrollo de lFl probada o probable

hasta el día 100
2 (0,e%) 4 lt,7%l ,/-0,8% l-2,8%, L,3% ,4589

6133

96 (39,8%)

0,4% l-6,6yo,7 ,4%l
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Desarrollo de lFl probada o probable

mientras tomaban el fármaco del

estudio

0 3 l1,2vo) -7,2o/.l-2,6%, 0,2y.1 0,0813

* Variable principal del estudio.
** Diferencia de proporc¡ones, tC del 95% yvalores de p obten¡dos tras el ajuste para la

aleatorización.

En la tabla siguiente se presentan el avance de la tasa de lFl el día 180 y la variable principal
del estudio (resultado satisfactorio el día 180) para pac¡entes con LMA y regÍmenes en
cond¡c¡ones mielosupresoras, respect¡vamente:

LMA

+ Variable pr¡nc¡pal del estud¡o.
** Se demuestra la no ¡nferioridad usando un margen del 5%.
*** Diferencia de proporciones, lC del 95% obtenido tras el ajuste para la aleatorización.

Tratamientos de acond¡c¡onamiento mielosupresor

* Variable principal del estudio.
** Se demuestra la no inferioridad usando un margen del 5
+++ Diferencia de proporciones, lc del 95% y obten¡dos tras el ajuste para la aleatorización.

La profilaxis secundaria de IFI: ef¡cacia en receptores de TCMH con lFl probada o probable
previa voriconazol se estudió en profilaxis secundaria en un estud¡o ab¡erto, no comparativo,
mult¡céntrico, en adultos receptores de un TcMH alogén¡co con lFl probada o probable previa.
La variable principal del estud¡o fue la tasa de aparición de tFt probada o probable durante el
primer año tras él rcMH. El grupo por intención de tratar estaba compuesto por 40 pacientes
con lFl previa, incluyendo: 31 con aspergilosis, s con candidiasis y 4 con otro tipo de lFl. La

mediana de duración de la profilaxis con el fármaco del estudio fue de 95,5 días en el grupo de
análisis por intenc¡ón de tratar. Durante el primer año posterior al TCMH, el 7,5% de los
pacientes (3/40) desarrollaron lFl probada o probable, incluyendo: una can
scedosporiosis (ambas recidivas de una lFl anterior) y una c¡gom¡cos¡s. La tasa de
el día 180 fue del SO,Oo/o (32/401y a un año, del TO,Oyo (ZBl40\.

l{ovartls
arm, Pa ol¿ Mauricio

7 /33
Glr. dc Aruntor iaeutatorica

Ced¡rcclor Técnico - M,N. lSl0l
Apodcr¡do

na S.A.
F

Var¡ables del estudio
Voriconazol

(N=e8)

Itracona¡ol
(rrt=109)

Diferenc¡a en las proporc¡ones

e ¡nterválo de confianza (lC) del 9s%

Avance del lFl, día 180 1{1,0%) 211,,8%l -o,8% l-4,0%,2,4%l '*
Resultado satisfactorio el

día 180*
ss (s6,1%) 4s 141,,3yo) 74,7 o/o 

17,7 %, 27,7 /o)* * *

Var¡ables del estud¡o
Voriconazol

(N=12s)

Itracona:ol
(N=143)

Diferencia en las proporciones e

¡ntervalo de conf¡anza (tC) del 95%

lFl intercurrente, día 180 2 (L,6%l 3 (2,t%) -o,5% {-3,7 
o/o, 2,7 %) * *

Resultado satisfactor¡o el

día 180*
70 1s6,0%l 20,7% (8,syo, 3L,7 %)* * +

pervivencia

emla, u

tll NovARrrs
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Duroc¡ón del trotam¡ento

En los ensayos clínicos,705 pacientes recibieron tratamiento con vor¡conazol durante más de

12 semanas y 164 pacientes lo recibieron durante más de 6 meses.

Población pediátrico

61 niños de entre 9 meses y 15 años de edad con infecciones fúngicas ¡nvasivas demostradas o
probables recibieron tratamiento con vor¡conazol. Esta población incluyó 34 pac¡entes entre 2 y
12 años de edad y 20 pac¡entes de 12-15 años de edad.

La mayorÍa (57/61) habían recibido tratamientos antifúng¡cos previos que habÍan fracasado. En

los ensayos terapéut¡cos se incluyeron 5 pacientes de entre 12 y 15 años, y el resto de los
pac¡entes recibieron voriconazol en los programas de uso compasivo. Las enfermedades
subyacentes de estos pacientes incluyeron neoplasias hematológicas (27 pac¡entes) y
enfermedad granulomatosa crón¡ca (14 pacientes). La infecc¡ón fúngica tratada con más
frecuencia fue la aspergilosis (43/ 61,; 7Oo/o\.

Ensoyo clínico ocerco del eÍecto sobre el ¡ntervolo eT
Se realizó un ensayo a dosis única, cruzado, aleator¡¿ado y controlado con placebo, con el fin de
evaluar el efecto sobre el intervalo QT en voluntarios sanos, con tres dos¡s de voriconazol y una

de ketoconazol admin¡stradas por vía oral. Después de la administración de 800, 1.200 y 1.600
mg de voriconazol, se obtuvieron unos ¡ncrementos máx¡mos medios ajustados frente a placebo

en el QTc desde el ¡nicio de 5,1;4,8y 8,2 mseg, respect¡vamente, y de 7,0 mseg para una dosis
de 800 mg de ketoconazol. De todos los grupos, ningún individuo presentó un incremento en el

QTc =60 mseg desde el nivel basal. En ningún individuo se registró un intervalo que excediese el

umbral de 500 mseg, considerado como de potencial relevancia clín¡ca.

Propiedades farmacocinéticas

C o r octe r ísti c o s f o rm o coci nética s ge ne ro le s

La farmacocinét¡ca de vor¡conazol se ha estudiado en voluntarios sanos, poblaciones espec¡ales
y pac¡entes. Durante la adm¡nistrac¡ón oral de 200 mg o 300 mg dos veces al día durante 14 días

en pacientes con r¡esgo de aspergilos¡s (principalmente pacientes con neoplasias malignas del
tej¡do linfát¡co o hematopoyético), las cáracterísticas farmacoc¡nét¡cas observadas de absorción
rápida y uniforme, acumulación y farmacoc¡nética no lineal concordaron con las observadas en

los sujetos sanos.

exposición s¡m¡lar a la dosis ¡ntravenosa de 3 mg/kg. Una dosis de 3OO mg (150 mg para los
pacientes con un peso inferior a 40 kg) cons¡gue una exposición sim¡lar a la dosis intr
4 mg/kg. Cuando se administran las dosis de carga recomendadas, por vía intraven

N ovart
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8/33 Codiroctor
Apoder¡do

La farmacoc¡nética de voriconazol es no lineal deb¡do a la saturación de su metabolismo. Al

aumentar la dos¡s se obtienen incrementos de la exposición superiores a los proporcionales. Se

estima, como media, que el ¡ncremento de la dosis por vía oral de 200 mg dos veces al día a 300
mg dos veces al día, se traduce en una exposición 2,5 veces mayor (AUCt). La dosis oral de
mantenimiento de 200 mg (100 mg para los pac¡entes con un peso inferior a 40 kg) consigue una
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alcanzan concentrac¡ones plasmáticas próximas al equilibrio estacionario en las primeras 24
horas de adm¡nistrac¡ón. Cuando no se adm¡nistra la dosis de carga, se produce acumulac¡ón
con dosis múltiples, dos veces al día, alcanzándose las concentrac¡ones plasmáticas de

voriconazol en el estado de equilibrio en el día 6 en la mayorÍa de los sujetos.

Absorción

Voriconazol se absorbe rápida y casi completamente tras la administración oral, alcanzándose

concentrac¡ones plasmáticas máximas (Cmax) en 1-2 horas tras la admin¡stración. La

biodisponibilidad absoluta de voriconazol tras la admin¡stración oralse calcula que es del 96%.

Cuando se adm¡nistran dosis múlt¡ples de voriconazol con comidas ricas en grasas la Cmax y el
AUCI se reducen en un 34% y 24%, respectivamente. La absorción de voriconazol no se ve
afectada por los cambios del pH gástrico.

Distribución

Se calcula que el volumen de distribución de voriconazol en el equilibrio estacionario es de 4,G

l/kg, lo que indica una extensa d¡stribución en los tejidos. Se estima que la unión a proteínas
plasmáticas es del 58%. Muestras de líquido cefalorraquídeo de 8 pacientes inclu¡dos en un
programa de uso compas¡vo mostraron concentraciones detectables de voriconazol en todos
ellos.

B¡otronsformoción

Estudios in vitro han demostrado que voriconazol se metaboliza a través de las isoenzimas del
c¡tocromo P450 hepát¡co CYP2C19, CYP2C9 y Cyp3A4.

La variabil¡dad interindividual de la farmacocinética de voriconazol es alta.
Los estudios ln yiyo ind¡can que CYP2C19 participa significat¡vamente en el metabolismo de
voriconazol. Esta enzima muestra un polimorfismo genético. por eiemplo, cabe esperar que el
L5-20% de la población asiática sean metabolizadores lentos. En los pacientes de raza caucásica
y negra, la prevalencia de metabolizadores lentos es del 3-5%. Los estudios realizados en sujetos
sanos de raza caucásica y ¡aponesa han demostrado que los metabolizadores lentos tienen, de
media, una exposición a voriconazol (AUCt) cuatro veces superior que los metabolizadores
rápidos homocigóticos. Los sujetos metabolizadores rápidos heteroc¡góticos, tienen de media,
una exposición dos veces superior a voriconazol q ue los metabolizadores rá pidos homocigóticos.
El metabolito principal de voriconazol es el N-óxido, que representa un72yo de los metabolitos
radiomarcados c¡rculantes en plasma. Este metabolito presenta una act¡vidad antifúngica
mÍnima que no contribuye a ta eficacia global de voriconazol,

Eliminación

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

Tras la adm¡nistración de una dosis radiomarcada de vor¡conazol, aproximadamente el g0% de
la radiactividad se recupera en orina tras la adm¡nistración intravenosa de dos¡s m

83% tras la administrac¡ón oral de dos¡s múltiples. La mayor parte (>94%) de la
total se excreta en las pr¡meras 96 horas tras la adm¡nistración tanto oral como
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La sem ivida de eliminación de voriconazol depende de la dosis y es de aprox¡madamente 6 horas

con 200 mg (por vía oral). Debido a que la farmacocinética es no l¡neal, la semivida de
eliminac¡ón terminal no resulta út¡l para predecir la acumulación o elim¡nación de voriconazol.

Poblociones especioles

Sexo

En un estud¡o de dos¡s múlt¡ples administradas por vía oral, la Cmax y el AUCI en las mujeres
sanas jóvenes fueron un 83% y un 113yo superiores, respectivamente, con respecto a los varones
sanos jóvenes (18-45 años). En el mismo estudio, no se observaron diferencias sign¡ficativas del
Cmax y el AUCI entre los varones pacientes de edad avanzada sanos y las mujeres pacientes de

edad avanzada sanas (=65 años).

En el programa clínico no se realizó ajuste de dosis según el sexo. El perfil de seguridad y las

concentrac¡ones plasmát¡cas observadas en pacientes varones y mujeres fueron similares. por

lo tanto, no es necesario ajuste de dosis según el sexo.

Pocientes de edod avanzodo

En un estudio de dosis múltiples adm¡n¡stradas por vía oral, la Cmax y el AUCI de varones
pac¡entes de edad avanzada sanos (= 65 años) fueron un 6LYo y 86% superiores,
respectivamente, que Ia de los varonesjóvenes sanos (18-45 años). No se observaron diferencias
s¡gnificativas en la Cmax y el AUCI entre las mujeres de edad avanzada sanas (= 55 años) y las

mujeres jóvenes sanas (18-45 años).

En los ensayos terapéuticos, no se real¡zó ajuste de dosis según la edad. Se observó una relación
entre las concentrac¡ones plasmáticas y la edad. El perfil de seguridad de voriconazol en
pacientes jóvenes y pacientes de edad avanzada fue similar y, por lo tanto, no es necesar¡o
realizar un ajuste de dosis en los pacientes de edad avanzada.

Una comparación de los datos farmacoc¡nét¡cos de la población ped¡átr¡ca y de la adu
que la exposición total esperada (AUCI) en n¡ños tras la administración de una dosis d
9 mg/kg por vía ¡ntravenosa era comparable a la obtenida en adultos tras la adm¡nist

Novartis A rge s.A.
F¡rm. Peola Mauricio
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Población pediótrico

La dosis recomendada en niños y en pacientes adolescentes se basa en un análisis
farmacocinético poblacional de datos procedentes de 112 pacientes pediátricos
inmunocomprometidos de 2 a <!2 años de edad y de 26 pac¡entes ádolescentes
¡nmunocomprometidos de 12 a <17 años de edad. En 3 estud¡os pediátricos farmacocinéticos
se evaluaron dosis múltiples intravenosas de 3, 4, 6, 7 y 8 mg/kg dos veces al día y dosis múltiples
orales (utilizando el polvo para suspensión oral) de 4 mg/kg,1mglkgy 200 mg dos veces al día.
En un estud¡o farmacoc¡nético en adolescentes se evaluaron dosis de carga de 6 mg/kg por vía
¡ntravenosa dos veces al día, seguida de una dosis intravenosa de 4 mg/kg dos veces al día y 300
mg de compr¡midos orales dos veces al día. Se observó una mayor variabilidad ¡nter¡nd¡vidual
en los pac¡entes ped¡átricos en comparación con los adultos.
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una dosis de carga de 6 mg/kg por vÍa ¡ntravenosa. Las exposiciones totales esperadas en niños

tras las dosis de mantenimiento intravenosas de 4 y 8 mg/kg dos veces al día fueron comparables

a las observadas en adultos tras la administración de 3 y 4 mg/kg por vía ¡ntravenosa dos veces
al día, respect¡va mente. La expos¡ción total esperada en niños tras una dosis orat de
manten¡m¡ento de 9 mg/kg (máximo de 350 mg) dos veces al día fue comparable a la de adultos
tras la admin¡stración de 200 mg por vía oral dos veces al dÍa. Una dos¡s ¡ntravenosa de 8 mg/kg
producirá una exposición dos veces mayor que la obtenida con una dosis oral de 9 mg/kg.

La mayor dosis ¡ntravenosa de mantenim¡ento en pacientes pediátr¡cos comparado con la de

adultos refleja Ia mayor capac¡dad de eliminación en pacientes ped¡átr¡cos deb¡do al mayor
tamaño del hígado en relación a la masa corporal, La biodisponibilidad oral podría, sin embargo,
estar lim¡tada en pac¡entes pediátr¡cos con malabsorción y con peso corporal muy bajo para su

edad. En ese caso, se recomienda la adm¡nistrac¡ón de voriconazol ¡ntravenoso.

Las exposiciones de voriconazol en la mayoría de los pacientes adolescentes fueron comparables
a la de los adultos en tratam¡ento con los m¡smos regímenes posológicos. Sin embargo, se

observó una menor exposición en algunos adolescentes jóvenes con bajo peso corporal en
comparación con los adultos. Es probable que estos sujetos pudieran metabolizar voriconazol
de forma más parecida a como lo hacen los niños que a la de los adultos. En base al análisis
farmacocinético poblacional, los 25 adolescentes de 12 a 14 años de edad con un peso de menos
de 50 kg deberÍan recibir las dosis de niños.

lnsuficiencia renol

En un estudio con una dosis única oral (200 mg) en sujetos con función renal normal y con
¡nsufic¡encia renal leve (aclaram¡ento de creatinina 41-60 ml/min) a grave (aclaram¡ento de
creatin¡na <20 ml/min), la ínsuficiencia renal no influyó significativamente sobre la

farmacocinética de vor¡conazol. La unión a proteínas plasmáticas de voriconazol fue similar en
los sujetos con distinto grado de alteración renal.

lnsuficiencio hepótica

Tras una dosis oral única (200 mg), el AUc fue u¡ 233% mayor en sujetos con cirrosis hepát¡ca
leve a moderada (Ch¡ld Pugh A y B) que en los sujetos con función hepática normal. La unión a

proteÍnas plasmáticas de voriconazol no se vio afectada por la insuficienc¡a hepática.
En un estudio con dosis múltiples administradas por vía oral, el AUct fue similar en sujetos con
cirros¡s hepática moderada (child Pugh B) a los que se admin¡stró una dosis de manten¡m¡ento
de 10O mg dos veces al día y en los sujetos con función hepática normal a los que se

administraron 200 mg dos veces al dÍa. No se dispone de datos fa rmacocinéticos en pacientes

con cirrosis hepát¡ca grave (Child Pugh C).

Dotos preclin¡cos sobre seguridod

Estudios toxicológicos con dosis repetidas de voriconazol indicaron que el hígado es el órgano
diana de la tox¡cidad. La hepatotox¡cidad ocurrió a exposiciones plasmáticas simil
obtenidas con dosis terapéuticas en humanos, al igual que con otros m

antifúngicos. En ratas, ratones y perros, vor¡conazol indujo también cambios ad rena
Novartis
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Los estudios convencionales de seguridad farmacológica, genotoxicidad o potencial
carcinogénico, no han revelado un r¡esgo especial para los humanos.

En estudios sobre la reproducción, voriconazol demostró ser teratogén¡co en ratas y
embr¡otóx¡co en conejos con exposiciones sistém¡cas equivalentes a las obtenidas en humanos
con dosis terapéuticas. En el estud¡o de desarrollo pre y postnatal en ratas expuestas a dosis
más bajas que las terapéut¡cas en humanos, voriconazol prolongó la duración de Ia gestación y
del parto y or¡g¡nó d¡stocia, con la consecuente mortalidad materna y menor supervivencia
perinatal de las crías. Los efectos sobre el parto están probablemente mediados por mecanismos
específicos en cada especie, implicando reducción de los niveles de estradiol, y son consistentes
con los observados con otros medicamentos antifúngicos azólicos. La administración de
voriconazol no induce alteraciones en la fert¡lidad de ratas macho y hembra en expos¡c¡ones
similares a las obtenidas en humanos con dosis terapéut¡cas.

POSOI.OGíA Y FORMA DE ADMINISTRACIóN

Dosificación

Antes del in¡c¡o y durante el tratamiento con voriconazol se deberán monitor¡zar y correg¡r,
s¡empre que sea necesario, las alteraciones electrolít¡cas, tales como hipopotasem¡a,
hipomagnesemia e hipocalcemia.

Tratam¡ento

Adultos

El tratamiento debe iniciarse con la dosis de carga especif¡cada de voriconazol intravenoso u

oral, para alcanzar concentraciones plasmáticas el día 1 cercanas al estado estac¡onario. Dada
su alta b¡odispon¡bilidad oral (96%), cuando clínicamente esté indicado, es adecuado el cambio
entre la administración intravenosa y la oral.

En la tabla sigu¡ente se proporciona información detallada sobre las recomendaciones
posológicas:

* Pacientes con una edad de 15 años o superior.

Duroción de I trotoñiento
La duración del tratamiento debe ser la más corta posible en función de la respuesta clínica y
micológica del pac¡ente. En caso de tratamientos prolongados con voriconazol que superen los
180 días (6 meses) es necesario realizar una cuidadosa evaluación del balance bene

Ajuste de dosis
l{ova rtls A fge
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Vía lnÍavenosa
Vía Oral

Pacienles con peso

iBual o superior a 40 kg

Pacientes con peso

¡nfer¡or a 40 kg*
Dosis de carga

(primeras 24 horas)

6 mglkg cada L2 horas 400 mg cada 12 horas 200 mg cada 12

horas

Dos¡s de mantenimiento
(tras las pr¡meras 24

horas)

4 mg/kg dos veces al

día

200 mg dos veces al

día

100 mg dos veces al

día
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Si la respuesta del paciente al tratamiento es insuf¡c¡ente, la dosis de mantenim¡ento puede

aumentarse a 30O mg dos veces al día por vía oral. En los pac¡entes con un peso inferior a 40 kg,

la dosis oral puede aumentarse a 150 mg dos veces al día.

Si el paciente no puede tolerar el tratamiento con una dosis más alta, se reducirá la dosis oral
en tramos de 50 mg hasta alcanzar la dosis de 200 mg dos veces al día (o 100 mg dos veces al

día en pacientes con un peso inferior a 40 kg) como dosis de mantenimiento.

En caso de uso como profilaxis, consulte la información que figura más adelante,

Niñoslde2a< 2 años) v adolescentes ióvenes con un oeso corporol boio lde 2o74oñosv<
50 ka)

Voriconazol debe doslficarse como en los n¡ñosye que, en dichos adolescentes jóvenes, el
metabolismo de voriconazol puede ser más similar al de niños que al de adultos.

El régimen de dosis recomendado es el s¡guiente:

Vía oral

Dosis de carga

(primeras 24 horas)

9 mglkg cada 12 horas No se recom¡enda

Dos¡s de mantenim¡ento
(después de las primeras 24

horas)

8 mg/kg dos veces al día 9 mg/kg dos veces al día (una

dos¡s máxima de 350 mg dos

veces al día)

Nota: Basado en un análisis farmacoc¡nético poblacional en 112 pacientes ped¡átricos

inm unocompromet¡dos de 2 a < 12 años de edad y 26 pacientes adolescentes
inmunocompromet¡dos de L2 a < 77 años de edad.

se recomienda inic¡ar el tratamiento con el régimen intravenoso y solo debe considerarse el
régimen oral tras una mejoría clínica significativa. Se debe tener en cuenta que una dosis
intravenosa de 8 mg/kg de voriconazol proporcionará una expos¡c¡ón dos veces mayor que una

dosis oral de 9 mg/kg.

Estas recomendaciones posológicas orales para n¡ños están basadas en ensayos clínicos en los
que se adm¡nistró voriconazol en forma de polvo para suspensión oral. La bioequivalenc¡a entre
el polvo para suspensión oral y los comprimidos no se ha invest¡gado en la población pediátrica.
La absorción de los comprimidos podría ser dlferente en la población pediátrica en comparac¡ón
con los adultos debido a que el tiempo de tránsito gastrointestinal es más corto en la población
pediátrica. Por tanto, en niños de 2 a <12 años de edad, se recomienda usar la suspensión oral.

Todos los adolescentes (12 a 14 años de edad con un peso corporal =S0 kg y de 15 a 17 años de
edad con independencia del peso corporal), vor¡conazol debe dosificarse como en los adultos.

S¡ la repuesta del pac¡ente al tratamiento es inadecuada, debería ¡ncrementarse I

tramos de 1 mg/kg (o en tramos de 50 mg si inicialmente se utilizó la dosis oral má
l{ovarti
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Vía ¡ntravenosa

Aiuste de lo dos¡s (niños de 2 d < 12 oños v odolescentes ióvenes con un peso corporol bo¡o de 12
o 74 oños v < 50 ko)
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mg). Si los pacientes son incapaces de tolerar el tratam¡ento, reducir la dosis en tramos de 1
mg/kg (o en tramos de 50 mg s¡ ¡n¡cialmente se ut¡lizó la dosis oral máx¡ma de 350 mg).

No se ha estudiado el uso en pacientes pediátricos de 2 a < 12 años de edad con insuficiencia
hepática o renal.

Profilaxis en ultos y niños

La profilaxis se debe iniciar el día deltrasplante y puede durar hasta 100 días.

Debe ser lo más corto pos¡ble en Íunción del riesgo de presentor infección fúngico invosivo (lFl)
determinoda por neutropenio o inmunosupresión. únicamente puede prolongarse hasta 190

días tras el trasplante en caso de inmunosupresión persistente o enfermedad de injerto contra
huésped (ElcH).

Dosis

El régimen posológico recomendado para la profilaxis es el mismo que para el tratamiento en
los respectivos grupos de edad.

Consulte las tablas de tratamiento anteriores.

Duroción de lo profiloxis

No se han estudiado adecuadamente en los ensayos clínicos la seguridad y la eficacia del uso

de voriconazol durante perÍodos superiores a 180 días.

El uso de voriconazol en la prof¡laxis durante más de 180 días (6 meses) requiere una

cuidadosa evaluación del balance beneficio-riesgo.

Las siguientes instrucciones son aplicables tanto al tratamiento como a la profilaxis.

Ajuste de lo dos¡s

Durante el uso como profilaxis, no se recomienda real¡zar ajustes de la dosis en caso de ausencia
de eficacia o aparic¡ón de acontecim¡entos adversos relac¡onados con el tratam¡ento. s¡

aparecen acontecim¡entos adversos relacionados con el tratamiento, se debe considerar la
suspensión del tratam¡ento con voriconazol y el empleo de fármacos antifúng¡cos alternat¡vos.

Ajustes de lo dosis en coso de adm¡n¡strdc¡ón concom¡tonte

Se puede admin¡strar de forma concom¡tante fenitoína con voriconazol si la dosis de
mantenim¡ento de voriconazol se ¡ncrementa de 200 mg a 400 mg por vía oral, dos veces al día
(de 100 mg a 200 mg por vía oral dos veces al día en pacientes con un peso inferior a 40 kg).

Siempre que sea posible se debe evitar la combinación de voriconazol con rifabutina. Sin

embargo, si la combinación es estrictamente necesaria, la dosis de mantenimiento de
vor¡conazol se podría aumentar de 200 a 350 mg por vía oral, dos veces al día (de 100 mg a 2OO

mg por vía oral dos veces al día en pac¡entes con un peso inferior a 40 kg).

Se puede administrar, de forma coniunta, efav¡renz con voriconazolsi la dosis de ma
de voriconazol se aumenta a 400 mg cada 12 horas y la dosis de efavirenz se
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dec¡r, a 300 mg una vez al día. Cuando el tratamiento con voriconazol se interrumpa, se debe
restablecer la dosis inicial de efavirenz.

Pacientes de edod ovonzodo

No es necesar¡o el ajuste de dosis en los pac¡entes de edad avanzada.

Poc¡entes con insuficiencio renol

La insufic¡encia renal no influye en la farmacocinét¡ca de voriconazol adm¡n¡strado por vía oral.
Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis oral en pacientes con insuficiencia renal leve
a grave.

voriconazol es hemodial¡zado con un aclaramiento de 121 ml/min. una sesión de hemodiálisis
de 4 horas no el¡m¡na una cant¡dad suficiente de voriconazol como para justificar un ajuste de
la dosis.

P oc ie ntes con i n suf¡c¡e ncio he pático

Se recomienda util¡zar las pautas normales de dosis de carga, pero reducir a la mitad la dosis de
mantenimiento en los pacientes con cirrosis hepática leve a moderada (Child pugh A y B) en

tratam¡ento con voriconazol.

Voriconazol no se ha estudiado en pacientes con cirrosis hepát¡ca crónica grave (Child-pugh C).

Los datos sobre la seguridad de voriconazol en pac¡entes con pruebas de función hepática
anormales (aspartato transaminasa [AST], alanino transaminasa [ALT], fosfatasa alcalina [FA] o
bil¡rrubina total > 5 veces el límite superior de la normalidad) son limitados.

Pobloción ped¡ótr¡co

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de voriconazol en niños menores de 2 años de
edad.

Forma de administración

Los compr¡midos recub¡ertos de voriconazol deben tomarse al menos una hora antes o una hora
después de las comidas.

CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad al pr¡nc¡pio activo o a alguno de los excip¡entes.

Novart
F atñ. Pe tc

s.A.
io

1.s133

Se ha asociado voriconazol con elevaciones de los valores de las pruebas de función hepática y
s¡gnos clín¡cos de daño hepático, como ictericia, y sólo debe usarse en pac¡entes con
¡nsuficienc¡a hepática grave si el beneficio es superior al riesgo potencial. Los pacientes con
¡nsuf¡c¡enc¡a hepática grave deben ser controlados cuidadosamente por si hubiese toxicidad
farmacológica.
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Administrac¡ón concomitante con sustratos del CYP3A4, terfenadina, astem¡zol, cisaprida,
p¡moz¡da o quin¡d¡na con voriconazol, ya que el incremento de las concentrac¡ones
plasmáticas de estos medicamentos puede conducir a la prolongación del ¡ntervalo eTc y
casos poco frecuentes de torsades de pointes.

Adm¡n¡strac¡ón concom¡tante con rifampicina, carbamazep¡na y fenobarbital, ya que es

probable que estos medicamentos reduzcan las concentrac¡ones plasmát¡cas de voriconazol
de forma s¡gn¡f¡cativa.

Adm¡nistración concomitante de dosis estándar de voriconazol con dosis de 400 mg una vez

al día de efavirenz o super¡ores está contraindicada ya que efavirenz dism¡nuye de forma
significativa las concentrac¡ones plasmáticas de voriconazol en voluntarios sanos en este
rango de dosis. Voriconazol también incrementa significativamente las concentrac¡ones
plasmát¡cas de efavirenz.

Admin¡stración concomitante con dosis altas de ritonav¡r (dos¡s de 400 mg y superiores, dos
veces al día), ya que r¡tonav¡r disminuye de forma s¡gnificativa la concentración plasmática

de voriconazol en sujetos sanos a esta dosis.

Administración concomitante con sirolimus, ya que es probable que voriconazol ¡ncremente
las concentraciones plasmáticas de sirolimus de forma s¡Bn¡f¡cat¡va.

Uso concomitante con la hierba de San Juan.

ADVERTENCIAS

Hipersensibilidod

se recomienda tener precaución al prescribir vor¡conázol a pacientes que hayan presentado
reacciones de hipersensibilidad a otros compuestos azólicos.

Card¡ovosculor

se ha asociado prolongación del ¡ntervalo QT con voriconazol. Raramente se han notificado
casos de torsodes de po¡ntes en pacientes que recibían voriconazol y que presentaban factores
de riesgo, tales como antecedentes de haber sido tratados con quimioterapia cardiotóx¡ca,
cardiomiopatía, hipokalemia y med¡camentos concom¡tantes, que pueden haber contr¡buido a

la aparic¡ón de estos casos. voriconazol deberá ser administrado con precaución a pac¡entes en
situaciones potenc¡almente proarrítmicas tales como:
- Prolongación del intervalo QTc adquirida o congénita,
- Cardiomiopatía, en particular con insuficienc¡a cardlaca asociada,
- Bradicardia sinusal,

- Arritmiassintomát¡cas,

Hovarti s
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Administración concom¡tante con alcaloides del cornezuelo (ergotamina,
dihidroergotamina), los cuales son sustratos del Cyp3A4, ya que el incremento de las

concentrac¡ones plasmáticas de estos medicamentos puede provocar ergot¡smo.
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- Medicac¡ón concomitante que se sabe que prolongue el intervalo QT. Antes del ¡nicio y
durante el tratam¡ento con voriconazol se deben mon¡tor¡zar y corregir, s¡empre que sea

necesario, las alteraciones electrolít¡cas, tales como h¡popotasemia, hipomagnesemia e

hipocalcemia. Se ha Ilevado a cabo un ensayo en voluntar¡os sanos, en el que se examinó el

efecto sobre el intervalo QT del tratamiento con voriconazol a dosis únicas hasta cuatro veces

la dosis d¡aria habitual. Ningún individuo exper¡mentó un intervalo que excediese el umbral de

500 mseg, considerado como de potenc¡al relevancia clínica.

Toxicidad hepótico

En los ensayos clínicos se han notificado casos de reacciones hepáticas graves durante el
tratamiento con voriconazol (incluyendo hepat¡tis clín¡ca, colestasis y fallo hepático fulm¡nante,
¡ncluso letal¡dad). Los casos de reacciones hepáticas tuv¡eron luBar principalmente en pacientes

con patologías graves subyacentes (predominantemente neoplas¡as hematológicas). Ha habido
reacciones hepát¡cas trans¡tor¡as, incluyendo hepatitis e ictericia, en pac¡entes sin ningún otro
factor de riesgo identificable. La insuficienc¡a hepática generalmente era reversible tras la

suspensión del tratam¡ento.

Monitorizoc¡ón de lo función hepático

se debe controlar cuidadosamente a los pacientes que estén recibiendo voriconazol por si se
produjera toxicidad hepática. El control clínico deberá inclu¡r la evaluación analítica de la función
hepát¡ca (en concreto de AST y ALT) al inicio del tratamiento con voriconazol y, al menos, una
vez a la semana durante el pr¡mer mes de tratamiento. La duración del tratam¡ento deberá ser
lo más breve pos¡ble, no obstante, si basándose en la evaluación del balance beneficio-r¡esgo, el

tratamiento se prolongase, la frecuencia del control clÍnico puede reducirse a 1 vez al mes
siempre que no se produzcan cambios en las pruebas de función hepática. Si se produjera una
elevación cons¡derable en las pruebas de función hepática, deberá suspenderse el tratam¡ento
con voriconazol, a menos que la valorac¡ón médica del balance beneficio-r¡esgo del tratam¡ento
para el pac¡ente justifique la prolongación de su uso.

La monitorización de la función hepática debe realizarse tanto en adultos como en niños.

Re acci ones odve rsos oculo re s

se han notificado casos de reacciones adversas oculares prolongadas, incluyendo visión borrosa,
neur¡tis ópt¡ca y papiloedema.

Re occ¡ones odversos re noles

se ha observado insuficiencia renal aguda en pac¡entes gravemente enfermos en tratamiento
con voriconazol. Es probable que los pacientes tratados con voriconazol estén recibiendo al
m¡smo t¡empo otros med¡camentos nefrotóx¡cos y tengan patologías concurrentes que puedan

ocasionar insuficiencia renal.

Monitorizoción de lo lunción renol

Los pacientes deben ser mon¡torizados por s¡ se produjese una insuficiencia rena
incluir una evaluación analítica, especialmente de la creat¡n¡na sér¡ca.

}{oYártis A A
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Mon¡torizoción de lo función poncreát¡co

Debe mon¡torizarse cuidadosamente la función pancreát¡ca durante el tratamiento con
voriconazol en los pacientes, espec¡almente n¡ños, con factores de riesgo de pancreatitis aguda
(por ejemplo, qu¡mioterapia reciente, trasplante de células madre hematopoyéticas). En estos
casos, puede considerarse la mon¡torización de la amilasa sérica o de la lipasa.

Re acci ones adve rsos de rmotológ icos se rios

Re occ¡ ones cutá ne os exfol¡ otivo s.

Se han notificado reacciones cutáneas graves (SCAR) con el uso de voriconazol, como el
síndrome de Stevens-Johnson (SSJ), Ia necrólisis epidérmica tóxica (NET)y la reacción al fármaco
con eosinofilia y síntomás s¡stémicos (DRESS), que pueden ser mortales. Si un paciente presenta

una erupción cutánea, debe ser controlado cu¡dadosamente, y si las lesiones progresan, debe

suspenderse el tratam¡ento con voriconazol.

Fototoxic¡dod

Además, se ha asoc¡ado el uso de voriconazol con fototox¡cidad, incluyendo reacciones como
pecas, lent¡go, queratos¡s actínica y pseudoporfiria. Se recomienda que todos los
pacientes, n¡ños y adultos, ev¡ten la expos¡c¡ón ¡ntensa o prolongada a la luz solar durante el
tratam¡ento y que utilicen medidas tales como ropa protectora y pantallas solares
con un elevado factor de protección solar (FPS).

Trotom¡ento o lorgo plozo

La exposición prolongada (ya sea terapéutica o profiláctica) durante más de 1g0 días (6

meses) requ¡ere una cuidadosa evaluación del balance beneficio-riesgo y, por lo tanto, los

médicos deben considerar la necesidad de limitar la exposición a vor¡conazol. Las

sigu¡entes reacc¡ones adversas graves se han notificado con relación al tratam¡ento de
voriconazol a largo plazo.

Se han not¡ficado casos de carc¡noma de células escamosas (CCE) de la piel en pacientes, algunos
de los cuales habían comunicado anter¡ormente reacciones fototóxicas. Si se
producen reacciones fototóxicas, se debe considerar la retirada del tratamiento con voriconazol
tras una valorac¡ón multidisciplina r y se debe rem¡t¡r al paciente a un dermatólogo. Se debe
considerar Ia suspensión del tratamiento con voriconazol y el empleo de fármacos antifúngicos
alternativos. Se debe realizar una evaluación dermatológica de manera s¡stemática y regular,
siempre que se continúe el tratam¡ento con Vor¡conazol a pesar de la aparición de lesiones
relacionadas con la fototox¡c¡dad, para perm¡tir una detección y gest¡ón temprana de las

lesiones premaliBnas. Se debe interrumpir el tratamiento con voriconazol en caso de
¡dentificarse lesiones cutáneas premalignas o carc¡noma de células escamosas.

En pacientes trasplantados se han notificado casos de periostitis no ¡nfecciosa con niveles
elevados de fosfatasa alcalina y fluoruro. si un paciente desarrolla dolor esquelético y existen
hallazgos radiológ¡cos compatibles con periost¡tis, la suspensión deltratamiento con vor¡conazol
debe considerarse tras la valoración multidisciplinar.

Población pediátrico

No se ha establecido la eficacia y la seguridad en niños menores de dos años. Vo
indicado en pacientes ped¡átricos de dos años de edad o mayores.

Novartis Arge a s.A.
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ProfiloxÍs

En caso de aparición de acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento
(hepatotoxicidad, reacciones cutáneas graves, como fototoxicidad y CCE, trastornos v¡suales
graves o prolongados y per¡ost¡tis), se debe considerar la suspens¡ón del tratamiento con
voriconazol y el empleo de fármacos antifúngicos alternativos.

Fenitoíno (sustrato del CYP2Cg y potente inductor del CYP450)

Se recomienda monitor¡zar cuidadosamente las concentrac¡ones de fenitoína cuando se

administra de forma concom¡tante con voriconazol. Debe evitarse el uso concom¡tante de

voriconazol y fenitoína a menos que el beneficio sea superior al riesgo.

Efovirenz (¡nductor del CYP450; inh¡b¡dor y sustrdto del Cyp3A4)

Cuando se administra voriconazol concom¡tantemente con efavirenz, la dosis de voriconazol se

debe aumentar a 400 mg cada 12 horas y la dosis de efavirenz se debe reduc¡r a 300 mg cada 24
horas.

Rifobutino (inductor potente del Cyp450)

Se recomienda monitorizar cu¡dadosamente el recuento total de células sanguíneas y las

reacciones adversas de r¡fabut¡na (p.ej. uveít¡s) cuando se administra rifabutina de forma
concomitante con voriconazol. Debe evitarse el uso concomitante de voriconazol y rifabutina a

menos que el benefic¡o sea superior al riesgo.

R¡tonov¡r (¡nductor potente del CYP450, inhibidor y sustroto delCyp3A4)
Se debe evitar la administrac¡ón concomitante de voriconazol y dosis ba.¡as de ritonav¡r (1OO mg
dos veces al día), a menos que el balance beneficio/riesgo para el paciente justifique el uso de
voriconazol.

Everol¡mus (sustroto del CYP3A4, sustrato de lo gp-p)

No se recomienda la admin¡stración concom¡tante de voriconazol con everolimus, ya que se

espera que voriconazol ¡ncremente s¡gnificat¡vamente los niveles de everolimus. Actualmente
no hay datos suficientes para realizar recomendaciones de dosis en esta situa

NoYa rtis Arg na s.A.
Farm. Pa ole Mauric¡o
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Metadono (sustrato del CYPjA4)
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Se observó una frecuencia más alta de elevac¡ones de las enzimas hepát¡cas en la población
pediátrica. Debe mon¡tor¡zarse la función hepática tanto en niños como en adultos. La

biod¡sponibilidad oral puede estar lim¡tada en pac¡entes ped¡átr¡cos de 2 a < 12 años de edad

con malabsorción y con peso corporal muy bajo para su edad. En ese caso, se recomienda la

administración de voriconazol intravenoso.

La frecuenc¡a de las reacciones de fototoxic¡dad es mayor en la población pediátrica. Se

ha notificado una evolución hacia el CCE, por lo que la adopción de medidas r¡gurosas en

relación con la fotoprotección está justif¡cada en esta población de pacientes. En los niños que

presenten lesiones de fotoenvejecimiento, como lent¡gos y efélides, se recomienda ev¡tar el sol
y realizar un segu¡miento dermatológico, incluso tras la suspensión del tratam¡ento.
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Se recomienda una monitorizac¡ón frecuente de las reacciones adversas y de la tox¡cidad

relacionada con metadona, incluyendo la prolongación del intervalo QTc, cuando se admin¡stra

concomitantemente con vor¡conazol, puesto que se incrementan los niveles de metadona tras
la coadministración de vor¡conazol. Puede ser necesaria una reducción de la dosis de metadona.

Opiáceos de occión corto (sustrotos del CYP3A4)

Se debe valorar la reducción de la dosis de alfentanilo, fentanilo y de otros opiáceos de acc¡ón

corta con estructura s¡m¡lar a alfentanilo y metabolizados por el CYP3A4 (por ejemplo,
sufentanilo) cuando se admin¡stren de forma concomitante con vor¡conazol. Dado que la

semiv¡da de eliminación de alfentanilo se cuadruplica cuando éste se admin¡stra coniuntamente
con voriconazol, y que en un estudio independiente publicado se evidenció un incremento de la

AUC 0-8 de fentan¡lo, puede ser necesaria una monitor¡zación frecuente de las reacciones

adversas asociadas a opiáceos (incluido un período más largo de monitorización de la función
respiratoria).

Opiáceos de occión prolongado (sustrotos del CYP3A4)

Debería considerarse una reducción de la dos¡s de oxicodona y de otros opiáceos de acción
prolongada que se metabol¡zan a través del CYP3A4 (por ejemplo, hidrocodona) cuando se

adm¡n¡stran concomitantemente con voriconazol. Puede ser necesaria una mon¡torizac¡ón
frecuente de las reacciones adversas asociadas a opiáceos.

Los comprimidos de voriconazol cont¡enen lactosa. Los pac¡entes con ¡ntoleranc¡a hered¡taria a

galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES

lnteracciones

Voriconazol es metabolizado por las enzimas del citocromo p450, CypZClg, CypZCg y Cyp3A4.

Los inh¡bidores o inductores de estas isoenzimas pueden ¡ncrementar o reduc¡r,
respectivamente, las concentraciones plasmáticas de vor¡conazol, y vor¡conazol t¡ene el
potencial de ¡ncrementar las concentraciones plasmát¡cas de sustanc¡as que se metabolizan a

través de estas isoenz¡mas CYP450.

A menos que se indique otra cosa, los estudios de interacción han sido realizados en adultos
varones sanos utilizando dosis múltiples hasta alcanzar el estado estac¡onar¡o, co de

vor¡conazol por vía oral dos veces al día (BlD). Estos resultados son releva
poblaciones y vías de adm¡n¡stración.

Novartls A rEe AFarm. p¡ol¿ roGlc. Cc 
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Fluconazol (inhibidor del CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4)

La admlnistración concomitante de voriconazol oral y fluconazol oral puede resultar en un

incremento s¡gn¡ficat¡vo de la Cmax y del AUCt de voriconazol en sujetos sanos. No se ha

establecido qué reducción de dosis y/o frecuencia de voriconazol y fluconazol podría eliminar
este efecto. Se recomienda monitorizar las reacciones adversas asociadas a voriconazol cuando
se adm¡nistra vor¡conazol secuenc¡almente tras la administración de fluconazol.
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voriconazol debe administrarse con precaución en pacientes con medicación concomitante que

se sabe que prolonga el ¡ntervalo QT. Cuando además existe la posibilidad de que voriconazol
incremente las concentrac¡ones plasmáticas de sustancias metabolizadas por las isoenzimas
CYP3A4 (ciertos antih¡stamínicos, quinidina, cisaprida, pimozida), está contraindicada la

adm¡nistración concom¡tante.

Toblo de ¡nterocc¡ones

En la s¡gu¡ente tabla se enumeran las ¡nteracciones entre vor¡conazol y otros med¡camentos
("QD" significa una vez al día, "BlD" dos veces al, "TlD" tres veces al día y ,,ND,, no determinado).
La direcc¡ón de la flecha para cada parámetro farmacocinético se basa en el intervalo de
confianza del 90% de la tasa med¡a geométrica, estando dentro (e), por debajo (.f) o por

encima (f) del rango del 80-12570. El aster¡sco (*) indica una ¡nteracc¡ón bidirecc¡onal. AUCI,
AUCI y AUC0 - representa el área bajo la curva sobre un ¡ntervalo de dosis, desde tiempo cero
hasta el tiempo con medida detectable, y de tiempo cero hasta el ¡nfin¡to, respectivamente.

Las interacciones se presentan en la tabla en el s¡guiente orden: contra¡nd¡caciones, aquellas
que requieren ajuste de dos¡s y mon¡torización clín¡ca y/o biológica cuidadosa, y finalmente
aquellas que no representan ¡nteracc¡ones farmacocinét¡cas s¡gnificativas pero que pueden ser
de interés clínico en este campo terapéutico.

Med¡cemeñto

IM e cd n is mo de i nte ru cc¡ótt]
lnteracclón
Cambios en la media Geométr¡ca (%)

Recomendaciones relat¡var a la
adminirtrac¡ón concomitante

Astem¡¿ol, c¡saprida,
pimoz¡da, qu¡n¡dina y
terfenadina

[sustrotos del CYP3A4]

Aunque no se ha estud¡ado, el incremento de
l¿s concentraciones plasmát¡cas de estos
medicamentos puede producir prolongación
del intervalo QTc y casos raros de torsades de
pointes.

Contralndicado (ver

Contraindicaciones)

Carbamazep¡na y barbitúricos
de acción prolongada (p.ej.
tenobarb¡tal, mefobarbital)
f¡n d ucto res pote nte s de I
cYP4s0l

Aunque no se ha estudiado, es probable que
carbamazep¡na y los barbitúricos de acc¡ón
prolongada reduzcan de forma s¡gnif¡cativa
las concentraciones plasmáticas de
voriconazol.

Contraindicado (ver
Contra¡ndicac¡ones)

Efav¡renz (un ¡nhibidor no
nucleós¡do de la transcr¡ptasa
inversal [in d uctor d el CY P45O;
inh¡bidot y susttoto delCYP3A4l

Efavirenz (400 mg QD
administrado
concom¡tantemente con
voriconazol 200 mg _8lD

Cmáx. efav¡ren¿ 138%
AUCr efavirenz t 44%
Cmáx. voriconazol + 51%

AUCr voriconazol J 77%

Eluso de dosis estándar de
voricona¿ol con efav¡renz, dosis
de 400 mg qD o superiores, está
.ontraind¡cado (ver
Contra¡ndicaciones).

lna SNova rtls
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Medicámento

IM eco n is ¡no de i nte.q ccióo]
lnteraccióñ
cambios en la med¡a Geométrica (%)

Recomendaciones relat¡vas a la
adm¡nistración concoñitante

Efavirenz 300 mg qD,

admini5trado
concomitantemente con
voriconazol400 mg BID

Comparado con efav¡ren¿ 600 mg QD,
Cmáx. efav¡renz e
AUCr efavirenz t 17%

Comparado con 200 mg de voriconazol
BID,

Cmáx. voriconazol t 23%

AUCr voriconazol J 7%

Voriconazol puede ser
adminirtrado concom¡tantemente
con efav¡renz s¡ la dosis de
mantenim¡ento de voricon¿zol se

incrementa a 400 mg BID y la

dosis de efav¡ren¿ se reduce a 300
mg QD. Cuando 5e interrumpe el
tratamiento con
vor¡cona¿ol, debe restablecerse la

dos¡t inic¡al de efavirenz

{Ver Posologfa y Forma de
administración y Precauciones).

Alcalo¡des ergotamínicos
(p,ej. er8otamina y
dihidroergotamina)

[susttotos del CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado, es probable que
voricona¿ol incremente las concentrac¡ones
plasmáticas de los alcalo¡des ergotamín¡cos y
produzca ergotismo.

Contra¡nd¡cado {ver
Contra¡ndic¿ciones)

Rifabutina

[indudor potente del
cYP450l
300 mg QD Cmáx. voriconazol ü 69%

AUCr voriconazol J 78%

Se debe ev¡tar la adm¡nistración
concom¡tante de voriconazol y
r¡fabut¡na, a menos que los
benefic¡o5 superen los r¡esgos. Se

debe ¡ncrementar la dosis d€
mantenimlento de voriconazol a 5

mg,/kg BID por vía
intravenosa, o de 200 a 350 mg
BID por vía oral (100 mg a

200 mg gl0 por vÍa oral en
pacientes con un peso inferior a

40 kg) {ver secc¡ón 4.2). Se

reCOm¡enda monitorizar
estrechamente el recuento total
de células sanguineas y las

reacciones adversas de r¡fabut¡na

Ip.ej. uveít¡s] cuando se

adm¡nistra rifabutina
concomitantemente con
voriconazol.

300 mg QD (adm¡n¡strado

concomitantemente con 350 mg

de voricona¿ol BID)

Comparado con 200 mg BID de
vor¡cona¿ol,

Cmáx. vor¡conazol ü 4%

AUCr voriconazol ., 32%

300 mg QD (administrado

concom¡tantemente con 400 mg

de voriconazol 8lD)

Cmáx. r¡fabutina + 195Yo

AUC! r¡fabut¡na + 331%
Comparado con 200 mg de vor¡conazol
BID,

Cmáx. vor¡conazol t 104%

AUCÍ voriconazol 187%

Rifampic¡na (600 mg QD)

[inducto( potente del
c'tP450l

Cmáx. voriconazol ü93%
AUCr voriconazolü96%

Contra¡ndicado {ver
Contraind¡caciones)

Ritonavir (inh¡bidor de la
proteasa)

[¡nductor potente del CYP450;

inhibidor y susttoto del CYPjA4l

Dos¡s alta (400 mg BID)
Cmáx y ALJCÍ ritonav¡r e
Cmáx. voriconazol ü 66%

AUCr voriconazol .1,82%

La adrÍinistrac¡ón concomitante
de vor¡con¿zol con dos¡s altás de
r¡tonav¡r (400 mg y rnayores 8lD)
está contra¡nd¡cada (ver
Contra¡ñdicac¡ones).

tll NovARTrs §AIiIDOZ á,I3;1{"'
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Medicamento
(Mecon¡sño de interucaíónl

lnteracc¡ón
Cambios en la media ceométrica (%)

Recomendac¡oñes relat¡vas a la
administración concom¡tante

Dosis baja (100 mg BID)
Cmáx. ritonav¡r ü25%
AuCr ritonavir+13%
Cmáx voriconazo¡ ü24%
AUCrvoriconazol + 39%

Se debe evitar la adm¡nistrac¡ón
concom¡tante de vor¡conazol con
dosis bajas de ritonavir (100 m8
BID), a menos que el balance
benef ic¡o/r¡esgo para el paciente

iust¡f¡que la utilización de
voriconazol,

Hierba de San Juan

[¡nductor delCYP450;
inductor de gp-Pl

300 m8 TID (adm¡nistrado
concom¡tantemente con una
dosis ún¡ca de 400 mg de
vor¡cona¿ol)

En un estud¡o independiente publ¡cado,
AUC0. voriconazol ü59%

Contraiñd¡cado (ver

Contraindicaciones)

Everollmus

lsustrato del CYP3A4, sustrato de

sp-Pl

Aunque no se ha estudiado, es probable
que voriconazol incremente
signif ¡cativamente las concentraciones
plasmáticas de everolimus,

No se recomienda la

adm¡nistración concomitante de
vor¡conazol con everolimus
debido a que se espera que

vor¡conazol incremente
s¡g¡ificat¡vamente las

concentrac¡ones de everol¡mus

Fluconazol (200 mg QD)

[¡nh¡bidor de CYP2C9, CYP2C19 y

cYP3A4l

Cmax voriconazolt 57%

AUCI voriconazol f 79%
Cmax fluconazol ND

ALiCr fluconazol ND

No se ha establecido qué

reducción de dosis y/o frecuenc¡a
de voricona¿ol y fluconazol podria
eliminar este efecto- se

recomienda monitorizar las

reacciones adversas asociadas ¿

voricona¿ol si se utiliza
úoriconazol secuenclalmente
después de fluconazol.

FenitoÍna

lsustrato delCYP2C9 e inductor
potente del CYP450]

300 mg QD (admin¡str¿do
concomitantemente con
voricona¿ol 400 mg BID)*

300 mg QD

Cmax voriconazol ü 49%

ALJCr voriconazol ü69%

Cmax fen¡toína T 67%

AUCr fen¡toína f 81%
Comparado a vor¡conazol 200 mg BlD,

Cmax voricon¿zol t34%
AUCr vor¡conazol t 39%

Se debe evitar el uso
concomitante de voricona¡ol y
fenitoína, a menos que los

beneficios superen los riesgos. Se

recom¡enda monitor¡zar
cu¡dadosamente los niveles
plasmáticos de fen¡toina.

Fenitoína puede administrarse
concomitantemente con
voriconazol s¡ la dosis de
mantenim¡ento de voriconazoi se

¡ncrementa a 5 mg/kg lV BlD. o de
200 mg a 400 mg BID por vía oral
(100 mg a 200 mg BID por vía oral
en pac¡entes con un peso inferior
a 40 kg) (ver Advertencias).

Warfarina (dosis única de 30 mg,
adm¡nistrada concom¡tantemente
con 300 mg BID de vor¡conazol)

lsustrato del CYP2C9]

Anticoagulantes

El ¡ncÍemento máx¡mo delt¡empo de
protrombina fue aprox¡madamente del orden
de dos veces.

lación, y
bas

recomienda mon¡tori¡ar
mente eltiem

rotrombina u otras
decuadas de anti

debe aju5ta r la dosi
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Medicamento

lM eco n ¡sm o de ¡ ñte ro cción l
lnteracción
Cambios en la media Geométrica (%)

Recomendac¡ones relat¡vas a la

admlnistrac¡ón concorn¡tante

Otras cumar¡nas orales

fp.ej., fenprocumon,
¡cenocumarol)

lsustratos del CYP2C9 y

cYP3A4l

Aunque no 5e ha estudiado, voriconazol
puede incrementar las concentraciones
plasmáticas de las cumarinas pudiendo
provocar un incremento deltiempo de
protrombina.

anticoagulante
convenientemente.

Benzod¡acepinas (p.ej.

m¡dazolam, tria¿olam,
alprazolam)

lsustrotos del CYP3AA|

Aunque no se ha estudiado clín¡camente, es
probable que voriconazol ¡ncremente las

:oncentraciones plasmáticas de las

benzodiacepinas que se metabol¡zan por el
CYP3A4 causando un efedo sedante
prolongado.

Se debe cons¡derar la reducción
de la dos¡s de las
benzodiacep¡nas.

lnmunosupresores
(sustrotos delCYP3A4l

S¡rolimus (dosis única de 2
mg)

C¡clospor¡nas (en receptores de
trasplante renal estables en
tratamiento crón¡co con
ciclosporina)

En un estud¡o independiente publicado,

Cmáx, s¡rol¡mus t 6,6 veces

AUC0 . sirol¡mus + ll veces

Cmáx. c¡clospor¡na t 13%

AUC. ciclospor¡na f 70%

La administrac¡ón concomitante
de voriconazolcon sirolimu5 está
contra¡nd¡cada (ver
Contraindicac¡ones)
Cuando se inicia voricona¿ol en
pacientes que ya están en
tratam¡ento con ciclosporina se

recomienda reduc¡r a la mitad la

dosis de ciclo5por¡na y monitorizar
cu¡dadosamente los niveles de
ciclosporina. Se han asoc¡ado
n¡veles elevado5 de ci.lospor¡na
co n nef rotoxicidad. gggldqlg
susoendevor¡cona¿olse deben
monitori¿arestrechamente los
n¡velesdeciclosoorina e
incrementar la dos¡st¿nto como
seá neces¿rio-

Tacrolimus (0.1 m&/kg en
dosis única)

Cmáx. de tacrol¡mus 'f 117%

AUC¡ de tacrol¡mus t 221%

Cuando se ¡nicia voriconazol
en pacientes que ya están en
tratamiento con tacrolimus, se

recom¡enda reducir la dosis de
tacrolimus a la tercera parte de l¿
dos¡s or¡ginal y monitorizar
cuidadosamente los niveles de
tacrolimus. Se han asoc¡ado
niveles altos de tacrolimus con
nef rotox¡c¡dad. g!!¡dp.sg
susDende voricona¿ol. se deben
monitor¡zar cu¡dadosamente ¡os

nivelesde tacrolimuse
¡ncremeñtarla dos¡stantocomo
sea necesario.

Opiáceos de acción
prolongada

[susttotos del CYP3A4]

Oxicodona (dosis ún¡ca de
10 m8) En un estud¡o independiente,

cmáx. ox¡codona t 1,7 veces

AUCoL-.¡ oxicodona f 3,6 veces

debe cons¡derar una reducción
la dos¡s de oxicodona y de otros

piáceos de acc¡ón prolongada qu
metabolizan por el CYP3A4 (p.ej

idrocodona), Puede ser necesario
nes adversas

pr¿ceos

tl¡ NovARTrs §ANDOZ A Novartis
OivÉion
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Medicamento

IM e co n is mo de interd cc¡ó n ]
lnteracción
Cambios en la med¡a 6eomótrica (%)

Recomendac¡ones relat¡vas a la
adm¡nistrarión concom¡tante

Metadona (32-100 mg QD)

[sustruto del cvP3A4]
Cmáx. R-metadona (activa) t 31%

AUCr R-metadona (actival+ 47o/o

Cmáx. S-metadona I 65%

AUCr S-metadona t 103%

Se recomienda monitorizar
f recuentemente las reacciones
adversas y toxic¡dád relacionadas
con metadona, ¡ncluida la
prolongación del ¡ntervalo QTc.
Puede ser necesario reducir la

dosis de metadona-

Medicamentos
Antiinflamatorios No
Esteroideos (AlNEs)

[sustrutos del CYP2C9]

lbuprofeno (dos¡s única de
400 mg)

Diclofenaco (dos¡s única de
50 mg)

Cmáx. S-lbuprofeno t 20%

AUCo, S-lbuprofeno f 100%

cmáx. d¡clofenaco f 114%

AUC0 . diclofenaco t 78%

Se recomienda mon¡torizar las

reacciones adve15as y toxic¡dad
relacionadas con los AlNEs. Puede
ser necesario reduc¡r la dosis de
los AINEs,

Omeprazol (40 mg QD)"
(lnh¡bidor del CYP2C19;

tustroto del CYPZCTg y
.YP3A4l

Cmáx, omeprazol t 115%

AUCr omeprazol f 280%

Cmáx, vor¡conazol f 15%

AUCr vor¡conazol t 41%

Otros inh¡bidores de la bomba de protones
que son sustratos del CYP2C19 también
podrían ser inhibidos pot voriconazoly
produc¡r concentrac¡ones plasmáticas
incrementadas de estos med¡camentos.

No se recomienda ajustar la dosis
de vor¡conazol.

Cuando se ¡nicia vor¡conazolen
pacientes que ya están en
lratam¡ento con dosis de 40 mg o
mayores de omeprazol, se

recomienda reduc¡r la dosis de
omeprazola la mitad.

Ant¡conceptivos orales'
[sustroto del cYP3A4;
¡nh¡b¡dot del CYP2C79|

Noret¡sterona/etinile5tradiol (1
m&/0.035 mg QD)

Cmáx. etin¡lestradiol I 36%

AUCI et¡nilestradiol f 61%
Cmáx. noretisterona I 15%

AUCr noretisterona t 53%
cmáx- voricona¿ol t 14%

AUCl vor¡cona¿ol I 46%

Se recomienda monitori¿ar las

reacciones adversas relacionadas
con los anti.oncept¡vos orales,
además de los de voricona¿ol,

Opiáceos de acción co rta

[sustrotos del CYP3A4]

Alfentanilo (dosis única de
20 pgilkg, con naloxona de
forma concomitante)

Fentanilo (dosis ún¡ca de
s oc/kc)

En un estudio independ¡ente publicado,
AuCo. alfentan¡lo I 6veces

En un estudio indepeñdiente publ¡cado,
ALJC0 , fentanilo 11,34veces

Se debe considerar una reducc¡ón
de la dos¡s de alfentan¡lo, de
fentan¡lo y de otros op¡áceos de
acción corta de estructura sim¡lar
alfentanilo y que se metabo¡¡uan
por el CYP3A4 (p,ej. sufenta¡l). 5e
recomienda monito[izar
frecuentemente en busca de
síntomas de deprerión respirator¡a
y de otras reacciones adversas
asociadas a los opiáceos.

Estatinas (p.ej, lovastatina)
lsusttotos del CYP3A4I

Aunque no se ha estud¡ado clínicamente,
es probable que voriconazol incremente las

concentraciones pl¿smát¡cas de las

estatinas que son metabolizadas por el
CYP3A4, pudlendo produc¡r
rabdomiolisis.

Se debe cons¡derar reducir la dos¡s
de las estatinas.

tlr NovARrrs §AllDoz á,)3[1{"'
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icamento
is n¡smo d e inte rocció n l

Recomendaciones relatives a lá

Ldministración concomitante
l

nteracc¡ón
b¡os en la media Geométr¡ca (%)

;ulfonilureas (p,ej,

:olbutamida, Blipi¡ida,
liburida)
'sustrotos del CYP2CqI

nque no se ha estudiado, es probable que
riconazol incremente las concentraciones

Se recomienda mon¡tor¡zar
estrechamente la glucemia. Se

debe cons¡derar reducir la dosis de
las sulfonilureas,ipoglucemia

asmáticas de las sulfonilureas y causar

\lcalo¡des de la Vinca (p.ej.,

/incrirt¡na y vinblast¡na)
sustrotos del CYP3A4I

lAunque no se ha estuoiaOo, es proUaUle

lvor¡conazol 
incremente las concentracio

lplasmáticas de los alcaloides de la vrnca

lcausar 
neurotoxicid¿d.

que

nes

ls"

t"

debe cons¡derar reducir la dosis
los alcaloides de la vinca.

Itros lnhibidores de la
,roteasa del VIH (p.ej.,
iaquinav¡r, amprenav¡r y

relfinavir)
sustrotos e ¡nh¡b¡dores del
vP3A4l

arrnaco lóg¡ca y/o falta de eficacia,

tH.

5e ha estud¡ado clínicamente. En estud¡os
vit¡o se ha observado que voriconazol

de ¡nhibir el metabolismo de los
nh¡bidores de la proteasa delVlH, y el

bolismo de voriconazol puede tamb¡én
nhib¡rse por los inhibidores de la proteasa de

itorizar estrechamente la

parición de tox¡cidad

d¡endo ser necesario un ajuste
e la dosis

o se ha estudiado clínicamente. En estud¡os

ue voriconazol puede inh¡bir el metabolismo

onazolsugieren que el metabolismo

on¡tor¡zar cuidedosemente la

parición de tox¡c¡dad
rmacológica y/o falta de eficacia,

iendo ser necesar¡o un ajuste

s ¡nhibidores de la

lavirdina, nevirapina)

ibidores o inducfores del
del CYP3A4,

vitro se ha observado que el metabolismo
voriconazol puede ser inhibido por ITINN y

los lTlNNs.

hallazgos del efecto de efavirenz sobre

vor¡conazol puede ser inducido por un
NN.

ranscriptasa lnversa No

ucleós¡dos (lllNNs) (p.ej.,

o se precisa ajuste de dosis
specíf¡co delno e

imetid¡na (400 mg BID)

y oumento el pH
tricol

máx. voricona¿ol t 18%

C. voticonazol + 23Yo

)¡Eoxina (0.25 mg QD)

sustroto de gp-P
lC¡¡¡¡. digoxina e+

Iuc, 
oicoxina e>

o se precisa ajuste de dosis

se precisa ajuste de dosisndinavir (800 mg TID)
y susttoto del

UCr vor¡conazol é

x indinavir e
UCr ¡ndinav¡r e

x. voriconazol e

se precisa ajuste de dosis

ntibióticos rnacrólidos

romicina {500 mg QD)

x. y Al-lcr voricona¿ol O
x. y AUCr voriconazol é

desconoce el efecto de vor¡conazol
bre

ritromicina (19 BID)

nhibidor del CYP3A4|

l¡co (dosis

ustroto de
trunsferusol

o se precisa ajuste de dosis
nica de 1g) [5

¡do micofenó máx. ácido micofenólicoe
Ct ácido m¡cofenól¡coe

,rednisolona (dosis única de
i0 mg)
'susttoto CYP3A4|

o se precisa ajuste de dosisredn¡solona + 11%

predn¡soloná 1 34%

lan¡t¡d¡na (150 mg BID)
'¡ncremente 

el pH qástricol t I
o se precisa ¿justemáx, y AUCf vor¡conazol €

Mau
Novartl3 A a5 A.
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No se dispone de información adecuada relativa sobre la utilización de voriconazol en mujeres

embarazadas.

Los estudios en animales han demostrado toxicidad sobre la reproducción. Se desconoce el

posible riesgo para humanos.

Voriconazol 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 edod fértil
Las mujeres en edad fértil deben utilizar siempre métodos anticonceptivos ef¡caces durante el

tratam¡ento.

Lactanc¡a

No se ha estudiado la excreción de voriconazol en la leche materna. Debe interrumpirse la

lactancia al in¡c¡o del tratamiento con voriconazol.

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 máquinas

La influencia de voriconazol sobre la capacidad para conducir y utilizar máqu¡nas es moderada.
Puede producir cambios transitorios y reversibles en la visión, incluyendo visión borrosa,
percepción visual alterada/aumentada y/o fotofobia. Los pacientes deben ev¡tar real¡zar tareas
potenc¡almente peligrosas, como conducir o manejar maqu¡nar¡a m¡entras 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 ¡ntegrada por

más de 2000 sujetos (incluyendo 1603 pacientes adultos en ensayos clínicos terapéut¡cos y un

adicional de 270 adultos en ensayos clínicos de profilaxis). Esto representa una población

heterogénea, incluyendo pac¡entes con neoplasias hematológicas, pacientes infectados por el

VIH con cand¡dias¡s esofágica e infecciones fúngicas refractar¡as, pac¡entes no neutropénicos

con candidemia o asperg¡losis y voluntar¡os sanos.

Las reacciones adversas not¡ficadas más frecuentemente fueron alteraciones de la v¡sión,
pirex¡a, erupción cutánea, vómitos, náuseas, diarrea, cefalea, edema
periférico, prueba anormal de la función hepát¡ca, dificultad respiratoria y dolor abdominal.
Generalmente la gravedad de estas reacciones adversas fue de leve a moderada. No se

observaron diferencias significat¡vas al analizar los datos de seguridad por edad, raza o sexo,

Novartis
F ¡rm. Pa

Gt., d. Asuntot R

fécnico

6¡nntlef g
flua cio
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Dado que la mayoría de los estudios fueron abiertos, en la tabla sigu¡ente, se enumeran todas

las reacciones adversas con una relación causal con el tratamiento, clasificadas por órgano del

s¡stema y por frecuencia.

Las frecuencias se definen como:

Muy frecuentes (> U10)
Frecuentes (> L/IOO a <\/LOl

Poco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100)

Raras (> 1/10.000 a <U1.000)

Muy raras (<U10.000)

Frecuencia no conocida (no puede est¡marse a partir de los datos disponibles)

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

lasias ben¡gnas, malignas y no especificadas (incluye quistes y pólipos)

¡pertiroid¡smo

stornos del metabolismo y de la nutrición

dema periférico

rp lucemia, hi otasem¡a, h¡ponatrem¡a

stornos psiqu¡átricos

resión, alucinac¡ones, ansiedad, ¡nsomnio, estado confusional

fa lea

nvulsión, temblores, parestesia, h¡pertonía, 5omnolenc
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Sistema de clasificación de
órganos l***

iones adversas

lnfecciones e infestac¡ones

Frecuentes
t-_
15rnusrtrs

oco frecuentes litis pseudomembranosa

conocidas rcinoma de células escamosas*

Trastornos de la sangre y del sistema l¡nfático

Frecuentes lAgranulocitosis, pancitopenia, tromboc¡topen¡a, leu copenra, anem ra

l,*resión de médula ósea, linfadenopatía, eosinofiliaPoco frecuentes

1.".
gulación intravascular diseminadaRaras

Trastornos del sistema inmunológico
Poco frecuentes lHipersensibilidad
Raras lReacción anafilactoide

Trastornos endocrinos

Poco frecuentes
It 
nsuf icie n ci a su prariJn- l, hipotiroidismo

Raras

frecuentesM

Frecuentes

Frecuentes

Muy frecuentes

Frecuentes c

stornos del s¡stema nerv¡oso

areos
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Sistema de clasificación de
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Poco frecuentes

Raras

Muy frecuentes Iteración visual

lHemorragia de la retinaFrecuentes

lCrisis oculógira, trastorno del nerv¡o ópt¡co, paplloedema, blefaritis,

ldiplopÍa, escleritis
Poco frecuentes

Raras lAtrofia óptica, opacidad corneal

Trastornos del oído y del laberinto
Poco frecuentes lxipoacusia, vértigo, tinnitus
Trastornos cardiacos

Frecuentes lArritmia supraventricular, taquicardia, bradicard¡a

lFibrilación 
ventr¡cular, extrasístoles ventriculares, taqu¡cardia

lsupraventr¡cular, taquicardia ventricular, prolongación del ¡ntervalo QT
Poco frecuentes

t
orsades de po¡ntes, bloqueo AV completo, bloqueo de rama, arritm¡a
odal

Raras

ffastornos vasculares

Frecuentes lHipolensión, ftebitis

Poco frecuentes flromboflebitis, l¡nfangitis

frastornos respirator¡os, torácicos y med¡astínicos

Muy frecuentes lDificuhad resp¡rator¡a

lsindrome de distrés respirator¡o aBudo, edema pulmonarecuentes

f rástornos gastrointest¡nales

entes lDolor abdominal, náuseas, vómitos, diarrea

lD¡spepsia, 
queilitis, .*tip*iór,, gingiuiti,Frecuentes

Poco frecuentes lt.ncreatitis, duoden¡tis, glositis, lengua hinchada, peritonitis,

frastornos hepatob¡l¡ares

uy frecuentes rueba anormal de función hepát¡ca

Itctericia, ictericia colestát¡ca, hepat¡t¡srecuentes

oco frecuentes Itnsuficiencia hepática, hepatomegalia, col€cistit¡s, colelit¡asis

Trastornos de la p¡el y del te.¡ido subcutáneo

uy frecuentes lerupción/exantema

1o",, át¡tis exfoliativa, alopec¡a, erupc¡ón máculo papular, prurito, eritemaFrecuentes

lsind.orn" d"

leruocion 
ma

Stevens-Johnson, urticaria, dermatitis alérgica, fototoxicidad,
Poco frecuentes

cular, erupc¡ón papular, púrpura, eccema

ras

o conocidas llupus eritematoso cutáneo*, efelides, lentigo

Trastornos musculoesqueléticos y del tei¡do conjunt¡vo f7.._-.,
I

tf¡ NovARrrs §ANDOZá,H[T"*

acciones adversas

dema cerebral, encefalopatía, trastorno extrapiram¡dal, neuropatía
eriférica, atax¡a, h¡poestesia, disgeusia

ncefalopatÍa hepática, síndrome de Gu¡llain-Barre, nistagmo
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Pseudoporfiria, erupc¡ón med¡camentosa fija, necrólisis epidérmica tóxica,
anBioedema, eritema multiforme, psor¡as¡s, queratos¡s actínica, reacc¡ón al
lármaco con eosinofilia y síntomas sistémicos _-- \
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Sistema de clasificación de
órganos

Reacciones adversas

Frecuentes Dolor de espalda

Poco frecuentes Artritis
No conoc¡das Per¡ost¡t¡s

Trastornos renales y urinar¡os

Frecuentes Fallo renal agudo, hematuria
Poco frecuentes Proteinuria, nefritis, Necrosis tubular renal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de adm¡ñistración

Muy Frecuent€s Pirexi¿

Frecuentes Dolor torácico, edema facial, asten¡a, escalofríos

Poco frecuentes Enfermedad del tipo gr¡pal

Explorac¡ones complementar¡as

Frecuentes Niveles aumentados de creatinina en sanBre

Poco frecuentes
N¡veles aumentados de urea en sangre, niveles aumentados de colesterol
en sangre

tl¡ ¡¡ ovARr r s §41{DOZ 3,113[1"'

*Efecto adverso ident¡ficado durante el uso post-a utorizac¡ó n.

Descr¡pc¡ón de algunas reacciones adversas

Alteroc¡ones v¡suoles

En los ensayos clínicos fueron muy frecuentes las alterac¡ones visuales (incluyendo visión

borrosa, fotofobia, cloropsia, cromatopsia, daltonismo, cianops¡a, desórdenes de los ojos, visión

de halos, ceguera nocturna, osc¡lopsia, fotops¡a, migraña v¡sual, agudeza visual reduc¡da, brillo
visual, defecto delcampo visual, manchas en la vista y xantops¡a) relacionadas con voriconazol.
Estos trastornos visuales fueron trans¡tor¡os y completamente reversibles, resolviéndose la

mayoría espontáneamente en 60 minutos y no se han observado efectos visuales clín¡camente

significativos a largo plazo. Hubo evidencias de atenuación con la adm¡n¡stración repetida de

vor¡conazol. Los tlastornos visuales fueron generalmente leves, raramente obligaron al

abandono del tratam¡ento y no se asociaron con secuelas a largo plazo. Los trastornos v¡suales

pueden asociarse a mayores concentraciones plasmáticas y/o dosis.

Se desconoce el mecanismo de acción, aunque lo más probable es que sea a nivel de la ret¡na.

En un ensayo con voluntar¡os sanos en el que se estudiaba el efecto de voriconazol sobre la

función retiniana, voriconazol or¡ginó un descenso de la amplitud de la onda del

electroretinograma (ERG). El ERG mide las corrientes eléctricas en la retina. Las variaciones en
el ERG no progresaron durante los 29 días de tratamiento, s¡endo totalmente revers¡bles tras la

retirada de voriconazol.

Se han notificado acontec¡m¡entos adversos v¡suales prolongados después de la

comercialización

Reacciones dermatológicas

Las reacc¡ones dermatológ¡cas fueron frecuentes en pac¡entes tratados con vo

ensayos clínicos, si bien estos pac¡entes padecÍan enfermedades subyacentes gra
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múltiples med¡caciones concom¡tantes. La mayoría de las erupciones cutáneas fueron de

intensidad de leve a moderada. Algunos pac¡entes han presentado reacciones cutáneas graves

durante el tratamiento con voriconazol, incluyendo sÍndrome de Stevens-Johnson (poco

común), necrólisis tóxica epidérm¡ca (rara) y eritema multiforme (rara).

Ha habido notificaciones de carcinoma de células escamosas en la p¡el en pacientes tratados
con voriconazol durante largos períodos de tiempo, no se ha establecido el mecanismo.

Las alteraciones de las pruebas de función hepát¡ca pueden estar asociadas a mayores

concentrac¡ones plasmáticas y/o dosis. En la mayoría de los casos se resolvieron durante el

tratamiento con o sin ajuste de dosis, siendo necesaria, en algunos casos, la suspensión del

tratamiento.

En pac¡entes con otros trastornos subyacentes graves se ha asociado voriconazol a casos de

tox¡cidad hepática grave, ¡ncluyendo ictericia y casos ocasionales de hepatit¡s y fallo hepático
letales.

Prof¡lax¡s

En un ensayo abierto, comparativo, mult¡céntr¡co, que comparó voriconazol e itraconazol
como profilaxis primaria en adultos y adolescentes receptores de TCMH alogénicos sin lFl

probada o probable prev¡a, se notificó la suspensión permanente del tratam¡ento con

vor¡conazol debido a acontecimientos adversos en el 39,3% de los sujetos, frente al 39,6% de

los sujetos en el brazo de tratamiento con itraconazol. Los acontec¡mientos adversos hepáticos

emergentes durante el tratamiento, provocaron la suspensión permanente de la medicación del

estudio en 50 sujetos (21,4%) tratadoscon vor¡conazol y en 18 sujetos (7,1%) tratados con

¡traconazol.

Población pediátrica

Se ha investigado la seguridad de voriconazol en 288 pac¡entes pediátricos de 2 a <12 años de

edad (169) y de 12 a <18 años de edad (119) que recibieron voriconazol para uso profiláctico
(183) y uso terapéut¡co (105) en ensayos clínicos. La segurídad de voriconazol también se evaluó

en otros 158 pacientes pediátricos de 2 a <12 años de edad en programas de uso compa sivo. En

general, el perf¡l de segur¡dad de voriconazol en la población pediátrica fue similar

Nova rtls A
Farm. Peola

3

tina S.

31133 Gl.. dt Atuntoa Rcgt¡'

Crdrr.ctof Tacn¡co - M'
APodrrádo

N 15i01

Si un pac¡ente desarrolla una erupción cutánea, debe ser monitori¿ado cuidadosamente y

suspenderse el tratam¡ento con voriconazol si las lesiones progresan. Se han registrado

reacc¡ones de fotosens¡bil¡dad, como efelides, lent¡go y queratos¡s actín¡ca, espec¡almente

durante tratamientos prolongados.

Pruebas de función hepática

En el programa clínico de voriconazol, la incidenc¡a globalde aumento de transam¡nasas 3 veces
por encima del límite superior normal (no necesariamente) comprendiendo un evento adverso)

fue del 18% (319/1768], en adultos y 25,8% 173/2831 en sujetos ped¡átr¡cos que recibieron
voriconazol en un pool de uso terapéut¡co y profiláct¡co.

de los
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adultos. No obstante, se observó una mayor tendenc¡a de aumentos en la frecuencia de las

enz¡mas hepát¡cas, notificadas en ensayos clínicos en los pacientes pediátr¡cos en comparación
con los adultos (14,2% de transaminasas elevadas en los pac¡entes pediátricos frente al 5,3% en

los adultos). Los datos de la experiencia post-comerc¡al¡zación sugieren que podría haber una

mayor incidencia de reacciones cutáneas (especialmente er¡tema) en la población pediátrica en

comparación con los adultos. En 22 pacientes de menos de 2 años de edad que recib¡eron

voriconazol bajo uso compas¡vo, se not¡ficaron las siguientes reacciones adversas (para las que

no se excluye una posible relación con voriconazol): reacción de fotosensibilidad (1), arr¡tm¡a
(1), pancreatitis (1), niveles aumentados de bilirrubina en sangre (1), elevación de enzimas

hepáticas (1), rash (1) y papiloedema (1). Durante la exper¡enc¡a post-comerc¡al¡zación se han

notif¡cado casos de pancreatit¡s en pacientes ped¡átr¡cos.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, o si aprec¡a cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

SOBREDOSIFICAOÓN

En los ensayos clínicos hubo 3 casos de sobredosis accidental. Todos ocurrieron en niños, que

recibieron una dosis de voriconazol por vía intravenosa hasta cinco veces mayor que la

recomendada. Se not¡f¡có una única reacción adversa de fotofob¡a, de 10 minutos de duración.

No se conoce ningún antídoto frente a vor¡conazol.

Voriconazol es hemodializado con un aclaramiento de 121 ml/min. En caso de sobredosis, la
hemodiálisis puede ayudar a el¡minar voriconazol del organismo.

Ante la eventualidad de una sobredosif¡cación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse

con los Centros de Toxicología de:

Hospital de Pediatría R¡cardo Gutíérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/4558-7777

PRESENTACIONES

Voriconazol 50 mg: Envases conten¡endo 10, 30, 50 y 100 compr¡midos recubiertos.
Voriconazol 200 mg: Envases conten¡endo 10, 30, 60 y L00 comprimidos recub¡ertos.

CONDICIONES DE CONSERVACIóN Y ATMACENAMIENTO

Conservar a temperatura amb¡ente menor a 30"C.

MANTENER FUERA DEL ATCANCE DE tOS NIÑOS.

Espec¡alidad Medicinal Autor¡zada por el M¡nisterio de Salud.

Cert¡ficado N' 57.927
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PROYECTO DE PROSPECTO

Voriconazol Sandoz 200 mg
Voriconazol200 mg

Polvo liofilizado pa ra inyectables

lndustria Eslovena Venta bajo receta archivada

FORMUTA

Cada frasco ampolla de 200 mg contiene:
Voricona2o1...............................................200 mg.

Exc¡pientes: Eter sulfobutílico de 9-ciclodextr¡na sód¡ca 3,2 mg

ACCION TERAPEUTICA

Antim¡cóticos de uso sistémico, derivados triazólicos.

INDICACIONES

Vor¡conazol es un fármaco antifúng¡co triazólico de amplio espectro indicado en adultos y niños de

dos o más años de edad, para:

- Tratam¡ento de aspergilosis ¡nvasiva.

- Tratamiento de cand¡dem¡a en pacientes no neutropénicos.
- Tratamiento de infecc¡ones invas¡vas graves por Condido (incluyendo C. kruse¡) res¡stentes a

fluconazol.

- fratamiento de infecciones fúngicas graves pot Scedospor¡um spp.y Fusdrium spp

Voriconazol Sandoz se debe administrar principalment€ a pac¡entes con infecc¡ones progresivas

que impl¡quen una posible amenaza para la vida.

Profilax¡s de ¡nfecciones fúng¡cas ¡nvas¡vas en los receptores de trasplantes alogénicos de células

madre hematopoyéticas (TCMH) de alto riesgo.

PROPIEDADES FARTVIICOIóE IC¡S

Grupo farmacoteraoéutico: Ant¡micóticos de uso sistémico, derivados triazólicos.

Códiqo ATC: J02AC03

Propiedades fármacodinámlcas

Mecon¡smo de occión

Vor¡conazol es un agente antifúng¡co triazól¡co. El mecan¡smo de acción princ¡pal del vor¡co
es la ¡nh¡bic¡ón de la desmetilación del 14 alfa-lanosterol mediado por el citocromo p-450

que const¡tuye un paso €senc¡al en la b¡osíntes¡s de ergosterol fúngico. La acumulación d
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metilesteroles se correlac¡ona con la subs¡guiente pérd¡da de ergosterol en la membrana celular

fúngica y puede ser responsable de la actividad antifúngica de vor¡conazol.

Vor¡conazol ha demostrado ser más select¡vo para las enzimas del citocromo P-450 fúngico que

para los s¡stemas enzimáticos del c¡tocromo P-450 de varios mamíferos.

Relación entre formococinético y farmocodinamia (reldc¡ón FC/FD)

En 10 ensayos terapéut¡cos, la mediana de las concentrac¡ones plasmáticas promed¡o y máxima en

cada sujeto en los ensayos fue de 2425 ng/ml (rango intercuartil 1193 a 4380 ng/ml) y 3742 ng/ml
(rango ¡ntercuart¡l 2O2l a 6302 ng/ml), respeaivamente. En los ensayos terapéuticos, no se

encontró una asociación posit¡va entre las concentraciones plasmáticas media, máx¡ma o minima y

la ef¡cacia de voriconazoly dicha relación no se ha estudiado en los ensayos de profilaxis.

Los anális¡s farmacocinéticos-farmacodinámicos de los datos de los ensayos clí¡icos ¡d€ntiflcaron

asociaciones positivas entre las concentrac¡ones plasmáticas de voriconazol y las alteraciones

tanto d€ las pruebas de función hepática como de la v¡sión. No se han estud¡ado los ajustes de

dosis en los ensayos de profilax¡s.

EÍ¡coc¡d y seguridod clin¡ca

Vor¡conazol muestra un ampl¡o espectro de act¡vidad in v¡tro, con activ¡dad ant¡fúng¡ca frente a

espec¡es de Candida (incluyendo C. kruse¡ resistente a fluconazol y cepas r€sistentes de C. glabrata

y C. albicans) y una act¡v¡dad fung¡cida frente a todas las especies de Aspergillus estudiadas.
Además, voriconazol mu€stra actividad fungicida in vitro frente a patógenos fúngicos emergentes,
incluyendo Scedosporium o Fusarium de sensibil¡dad l¡m¡tada a los fármacos antifúngicos
ex¡stentes.

Se ha demostrado eficac¡a clínica (defin¡da como respuesta completa o parcial) frente a Aspergillus
spp., incluyendo A. flavus, A. fum¡gatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans; Candida spp., incluyendo
C. albicans, C. glabrata, C. Krusei, C.parapsilos¡s y C. trop¡calis y frente a un número limitado de C.

dubliniens¡s, C. inconsp¡cua, y C. guill¡ermondii; Scedosporium spp., incluyendo S. apiospermum, S.

prolificans y Fusar¡um spp.

Otras infecc¡ones micóticas tratadas (a menudo, con respuesta parcial o completa) incluyeron
casos aislados producidos por Alternaria spp., Blastomyces dermatit¡dis, Blastoschizomyces
capitatus, Cladosporium spp., Coccidioides ¡mmitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus
neoformans, Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, tonsecaea pedrosoi, Madurella
mycetomatis, Paecilomyces lilacinus, Penicillium spp. ¡ncluyendo p. marneffei, phialophora

richards¡áe, Scopular¡ops¡s brevicaul¡s y Trichosporon spp., incluyendo ¡nfecciones por T. be¡geli¡.

Se ha observado activ¡dad in v¡tro frente a aislados clÍnicos de Acremon¡um spp., Alternar¡a spp.,

Bipolar¡s spp., Cladophialophora spp. e Histoplasma capsulatum, siendo inh¡bidas la mayoría de las

cepas por concentraciones de voriconazol entre 0,05 y 2 p.g/ml,

Se ha demostrado act¡vidad ¡n v¡tro frente a los patógenos siguientes, s¡ b¡en se desconoce el

sign¡ficado clín¡co: Curvularia spp.y Sporothrix spp,
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Deben obtenerse muestras para cultivo de hongos y otros estudios de laboratorio relevantes

(serologÍa, histopatología) antes de comenzar el tratam¡ento con el f¡n de aislar e ident¡ficar el

m¡croorgan¡smo causal. Puede ¡nstaurarse el tratam¡ento antes de disponer del resultado de los

cultivos y de los otros estud¡os de laboratorio pero, una vez que se disponga de estos resultados,

el tratamiento anti-infeccioso debe ajustarse de acuerdo con ellos.

Las espec¡es que están implicadas más frecuentemente en infecc¡ones humanas incluyen C.

olbicans, C. paropsilosis, C. trop¡col¡s, C. globrota and C. ktuse¡, todas ellas especies que

normalmente muestran concentraciones mín¡mas ¡nhib¡torias (CMls) menores a 1 mg/L para

voriconazol,

Sin embargo, Ia activ¡dad in vifro de voriconazol frente a especies de Condida no es uniforme.

Específicamente, para C. glabrata, las CMls de voriconazol para aislados resistentes a fluconazol

son proporcionalmente más altas que las correspond¡entes a las de aislados sensibles a fluconazol.

Por tanto, se deben real¡zar todos los esfuerzos posibles para ident¡ficar la espec¡e de Cond¡do. Si

se d¡spone del test de sensibilidad ant¡fúngico, la CMI resultante debe interpretarse utilizando los

cr¡ter¡os de los puntos de corte establec¡dos por el Comité Europeo de Ensayos de Susceptibilidad

a Antimicrobianos (EUCAST).

Punto de corte cMl f me/LlEspssie§-i§&lCida
<s (Sens¡ble) >R (Res¡stentel

cond¡do olb¡consj 0.125 0.125

Cond¡do ttopicotisl 0.12 5 0.125

LOoOtOO pOrOpStOStS 0.125 0.125

Condido globroto'z Ev¡denc¡a insuficiente
Condido krusef Evidencia insuf¡ciente
Otras especies de Condido spp-o Ev¡dencia insuficiente

Las cepas con valores de CMI superiores al punto de corte Sensibilidad (S) son raras, o no se han

avfa. Debe repetirse la identificación y las pruebas de sensibil¡dad antim¡crobiana de cada a¡slado, y s¡ s

rma el resultado debe remiti.se elaislado a un laborator¡o de referencia

En ensayos clínicos, la respuesta a voricona¿ol en pacientes con infecciones causadas pot C. globrota fue e

1% más baja, en comparación con C. olbicons, C, potopsilosis y C. tropicolis. Sin embargo, esta resp

En ensayos clínicos, la respuesta a voriconazol en pacientes con infecc¡ones causadas por C. krusei fu
imilar a C. olb¡cans, C. porapsilos¡s y C, ttopicolís, Sin embargo, como solo hubo 9 casos d¡sponibles para e

nálisis EUCAST, la evidencia de que se dispone en la actual¡dad es insuf¡ciente para establecer puntos d

ducida no se correlaciona con las CMls elevadas

clínicos para c. kruse¡

Duroc¡ón del tratom¡ento

En los estudios clínicos, 561 pacientes rec¡b¡eron terapia con voriconazol por más de
y 136 pac¡entes recibieron voriconazol por más de 6 meses

Pobloc¡ón pediátr¡co
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Sesenta y un pacientes ped¡átr¡cos de 9 meses a 15 años de edad con infecciones fúngicas

invasivas demostradas o probables fueron tratados con voriconazol. Esta poblac¡ón incluyó 34

pac¡entes de 2 a <12 años de edad y 20 pacientes de 12 a 15 años de edad.

En la mayoría (57161) habían fracasado terap¡as antifúngicas prev¡as. Los estudios terapéut¡cos
incluyeron 5 pac¡entes de 12 a 15 años de edad, y los pacientes restantes recibieron vor¡conazol

como parte de los programas de uso compasivo. Las enfermedades subyacentes de estos
pacientes incluían neoplasias hematológlcas (27 pacientes) y enfermedad granulomatosa crónica
(14 pacientes). La infecc¡ón fúng¡ca más comúnmente tratada fue aspergillosis ($/6fi 7f%).

Propiedades farmacocinétlcas

La farmacoc¡nét¡ca de voriconazol se ha estudiado en voluntarios sanos, poblaciones especiales y

pac¡entes. Durante la adm¡nistrac¡ón oral de 200 mg o 3OO mg dos veces al día durante 14 días en
pac¡entes con riesgo de aspergilos¡s (pr¡ncipalmente pac¡entes con neoplasias malignas del tejido
linfático o hematopoyético), las caracterÍst¡cas farmacocinéticas observadas de absorción rápida y

unjforme. acumulac¡ón y farmacoclnética no lineal concordaron con las observadas en los sujetos
sanos.

La farmacocinética de voriconazol es no lineal debido a la saturac¡ón de su metabolismo. Al

aumentar la dosis se obtienen ¡ncrementos de la expos¡ción super¡ores a los proporcionales. Se

est¡ma en promedio, que el ¡ncremento de la dosis por vía oral de 200 mg dos veces al dia a 300
mg dos veces al dÍa se traduce en una exposición 2,5 veces mayor (AUCt). La dosis oral de
manten¡miento de 200 mg (100 mg para los pac¡entes con un peso ¡nferior a 40 kg) consigue una

exposic¡ón similar a la dosis intravenosa de 3 mg/kg. Una dos¡s de 300 mg (1SO mg para los
pacientes con un peso inferior a 40 kg) consigue una exposición similar a la dosis intravenosa de 4
mglkg. Cuando se adm¡nistran las dosis de carga recomendadas, por vÍa intravenosa u oral, se

alcanzan concentraciones plasmáticas próximas al equilibrio estacionario en las primeras 24 horas
de administración. Cuando no se adm¡nistra la dosis de carga, se produce acumulación con dos¡s

múltiples, dos veces al día, alcanzándose las concentrac¡ones plasmáticas de voriconazol del

equilibr¡o estacionario en el dÍa 6 en la mayoría de los sujetos.

Absorción

Vor¡conazol se absorbe rápida y casi completamente tras la administración oral, alcanzándose
concentraciones plasmáticas máximas (Cmax) en 1-2 horas tras la administración. La

biod¡spon ibilid ad absoluta de voriconazol tras Ia adm¡n¡strac¡ón oral se calcula que es del 96%.

Cuando se admin¡stran dosis múlt¡ples de voriconazol con comidas r¡cas en grasas la Cmax y el

AUCEI se reducen en un 34% y 24%, respectivamente. La absorc¡ón de voriconazol no se ve
afectada por los cambios del pH gástrico,

D¡stribución

Se calcula que el volumen de distribución de vor¡conazol en el equil¡brio esta

Vkg, lo que indica una extensa distr¡buc¡ón en los teiidos. Se estima que la u
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plasmáticas es del 58%. Muestras de lÍquido cefalorraquídeo de 8 pac¡entes ¡ncluidos en un
programa de uso compas¡vo mostraron concentrac¡ones detectables de voriconazol en todos ellos.

B¡otronsformoc¡ón

Estudios in yitro han demostrado que voriconazol se metaboliza a través de las isoenzimas del

citocromo P450 hepático CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4.

La variab¡lidad ¡nter¡nd¡vidual de la farmacoc¡nética de voriconazol es alta.

Los estud¡os ¡, yivo indican que CYP2C19 part¡cipa s¡gniflcat¡vamente en el metabol¡smo de
voricona¿ol. Esta enzima muestra un polimorfismo genético. Por ejemplo, cabe esperar que el 15-

20% de la población as¡ática sean metabolizadores lentos. En los pacientes de raza caucásica y

negra, la prevalencia de metabolizadores lentos es del 3-5%. Los estudios realizados en sujetos

sanos de raza caucásica y iaponeses han demostrado que los metabolizadores lentos tienen, de

media, una exposición a voriconazol (AUCr) cuatro veces superior que los metabolizadores rápidos

homoc¡góticos. Los sujetos metabolizadores rápidos heterocigót¡cos tienen de media una

expos¡ción dos veces superior a voriconazol que los metabolizadores ráp¡dos homocigót¡cos.

El metabolito pr¡nc¡pal de voriconazol es el N-óxido, que representa un 72oA de los metabolitos
radiomarcados c¡rculantes en plasma, Este metabol¡to presenta una activ¡dad antifúngica mínima
que no contribuye a la eficac¡a global de vor¡conazol.

Eliminación

Voriconazol se el¡m¡na med¡ante metabol¡smo hepático, con menos del 2% de la dos¡s elim¡nada

de forma inalterada en la or¡na.

Tras la adm¡nistrac¡ón de una dos¡s rad¡omarcada de voriconazol, aproximadamente el 80% de la

rad¡actividad se recupera en or¡na tras la adm¡nistración intravenosa de dosis múltiples y el 83%

tras la adm¡n¡stración ora¡ de dosis múlt¡ples. La mayor parte (>94%) de la radiactividad total se

excreta en las primeras 96 horas tras la admin¡strac¡ón tanto oral como intravenosa.

La sem¡v¡da de elim¡nación de vor¡conazol depende de la dosis y es de aproximadamente 6 horas

con

200 mg (por vía oral). Debido a que la farmacoc¡nética €s no l¡neal, la semivida de eliminación
term¡nal no resulta útil para predecir la acumulación o el¡m¡nación de voriconazol.

Poblaciones especiales

Sexo

En un estudio de dos¡s múlt¡ples administradas por vía oral, la Cmax y el AUCÍ en las mujeres sanas
jóvenes fueron un 83% y un 113% superiores, respectivamente, con respecto a los varones sanos
jóvenes (18-45 años). En el m¡smo estud¡o, no se observaron diferencias sig nificativas del Cm
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el AUCÍ entre los varones pacientes de edad avanzada sanos y las mujeres pac¡entes de edad

avanzada sanas (> 55 años).

El perf¡l de segur¡dad y las concentraciones plasmáticas observadas en pac¡entes varones y

mujeres fueron similares. Por lo tanto, no es necesar¡o ajuste de dos¡s según el sexo.

Poc¡entes de eddd dvanzoda

En un estud¡o de dosis múlt¡ples administradas por vfa oral, la Cmax y el AUCT de varones
pacientes de edad avanzada sanos (>65 años) fueron un 61% y 86% superiores, respectivamente,
que la de los varones jóvenes sanos (18-45 años). No se observaron diferencias s¡gn¡ficativas en la

Cmax y el AUCt entre las mujeres ancianas sanas (>65 años) y las mujeres jóvenes sanas (18-45

años).

El perfil de seguridad de vor¡conazol en pac¡entes jóvenes y pacient€s de edad avanzada fue
similar y, por lo tanto, no es necesar¡o realizar un ajuste de dosis en los pacientes de edad

avanzada,

Pobloc¡ón ped¡dtr¡co

La dosis recomendada en niños y en pacientes adolescentes se basa en un análisis farmacoc¡nético
poblacional de datos procedentes de 112 pac¡entes pediátricos inmunocomprometidos de 2 a <12

años de edad y de 26 pac¡entes adolescentes inmunocompromet¡dos de 12 a < 17 años de edad.

En 3 estudios pediátricos farmacocinéticos se evaluaron dosis múlt¡ples ¡ntravenosas de 3, 4, 6, 7 y

8 mg/kg dos veces al dÍa y dos¡s múlt¡pl€s orales (utilizando el polvo para suspensión oral) de 4

mg/kg, 6 mS/kC y 200 mg dos veces al día. En un estudio farmacoc¡nético en adolescentes se

evaluaron dosis de carga de 5 mg/kg por vía intravenosa dos veces al día en el día 1, seguida de
una dosis intravenosa de 4 mg/kg dos veces al día y 300 mg de comprimidos orales dos veces al

día. Se observó una mayor variab¡lidad inter¡nd¡v¡dual en los pac¡entes ped¡átricos en comparac¡ón
con los adultos.

Una comparación de los datos farmacocinéticos de la poblac¡ón pediátr¡ca y de la adulta ind¡có
que la expos¡c¡ón total esperada (AUCr) en n¡ños tras la administráción de una dos¡s de carga de 9

mg/kg por vía intravenosa era comparable a la obtenida en adultos tras la administración de una
dosis de carga de 6 mg/kg por vía intravenosa. Las expos¡ciones totales esperadas en n¡ños tras las

dosis de mantenim¡ento ¡ntravenosas de 4 y 8 mg/kg dos veces al día fueron comparables a las

observadas en adultos tras la admin¡stración de 3 y 4 mg/kg por vía ¡ntravenosa dos veces al día,

respect¡vamente. La exposic¡ón total esperada en niños tras una dosis oral de mantenim¡ento de 9

mg/kg (máximo de 350 mg) dos veces al día fue comparable a la de adultos tras la administración
de 200 mg por vía oral dos veces al día. Una dosis intravenosa de 8 mg/kg producirá una
exposic¡ón dos veces mayor que la obtenida con una dosis oral de 9 mg/kg.

La mayor dosis ¡ntravenosa de mantenimiento en pac¡entes pediátricos comparado con la de
adultos refleja la mayor capacidad de eliminación en pacientes pediátr¡cos debido al mayor
tamaño del hígado en relación a la masa corporal. La b iod ispo n¡bilidad oral podría, sin embargo,
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estar l¡mitada en pacientes ped¡átr¡cos con malabsorc¡ón y con peso corporal muy baio pára su

edad. En ese caso, se recomienda la adm¡nistración de vor¡conazol intravenoso.

Las exposic¡ones de vor¡cona?ol en la mayoría de los pacientes adolescentes fueron comparables a

la de los adultos en tratamiento con los mismos regímenes posológ¡cos. Sin embargo, se observó

una menor exposic¡ón en algunos adolescentes.jóvenes con baio peso corporal en comparación

con los adultos. Es probable que €stos sujetos pudieran metabol¡zar voriconazol de forma más

parecida a como lo hacen los niños que a la de los adultos. En base al análisis farmacoc¡nético
poblacional, los adolescentes de 12 a 14 años de edad con un peso de menos de 50 kg deberÍan

rec¡b¡r las dosis de n¡ños.

lnsuÍ¡c¡enc¡a renol

En pacientes con ¡nsuficiencia renal moderada a grave (niveles de creatin¡na sérica > 2,5 mg/dl), se

produce acumulac¡ón del excipiente ¡ntravenoso, Eter sulfobutílico de p-ciclodextrina sódica. (Ver

Posología y Forma de admin¡stración y Precauc¡ones).

lnsuf¡c¡encid hepát¡cq

Tras una dos¡s oral única (200 mg), el AUC fue un 233% mayor en su¡€tos con cirrosis hepát¡ca de
leve a moderada (Child Pugh A y B) que en los sujetos con funcién hepát¡ca normal. La un¡ón a
proteínas plasmáticas de vor¡conazol no se vio afectada por la ¡nsuficienc¡a hepática.

En un estud¡o con dosis múltiples administradas por vía oral, el AUCE fue sim¡lar en sujetos con

cirros¡s hepát¡ca moderada (Child Pugh B) a los que se adm¡nistró una dosis de mantenim¡ento de
100 mg dos veces al día y en los sujetos con función hepát¡ca normal a los que se adm¡n¡straron
200 mg dos veces al dÍa. No se d¡spone de datos farmacoc¡néticos en pac¡entes con cirrosis
hepát¡ca grave (Child Pugh C) (Ver Posología y Forma de adm¡nistración y Pre€auciones).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Antes del ¡nicio y durante el tratamiento con voriconazol se deberán mon¡tor¡zar y corregir,
siempre que sea necesario, las alterac¡ones electrolíticas, tales como h¡popotasemia,
h¡pomagnesemia e hipocalcemia (ver Adveftencias).

Se recomienda admin¡strar Voriconazol Sandoz a una velocidad de perfusión máxima de 3

mg/kg/hora durante 1a 3 horas.

Tratam¡ento

Adultos

El tratamiento debe iniciarse con la dosis de carga espec¡ficada de Voriconazol Sandoz intravenoso
u oral para alcanzar concentraciones plasmát¡cas el día L cercanas al equilibrio estacionar¡o. Dada

su alta b¡od¡spon¡bilidad oral (96%; ver Propiedades farmacocinéticas), cuando clÍnicamente esté

ind¡.ado es adecuado el cambio entre la administrac¡ón intravenosa y la oral.

En la tabla s¡gu¡ente se proporciona información detállada sobre las recomendac¡ones p
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Vía lntrevenose Pacientes con peso igual

o superior a 40 kS

Pac¡entes con peso

¡nferior a 40 kRr
Dos¡s d€ carta
(primeras 24 horas)

6 mg/kg cada 12 horas 400 mg cada 12 horas 200 mg cada 12 horas

Dosis de mantenimiento
(tras las pr¡meras 24 horas)

4 mg/kg dos veces al día 200 mg dos veces al día 100 mg dos veces al dís

t Pac¡entes con una edad de 1.5 años o superior.

Duroc¡ón del tratamiento

[a duración del tratam¡ento debe ser la más corta pos¡ble en func¡ón de la respuesta clínica y

micológica del paciente. En caso de tratamientos prolongados con vor¡conazol que superen los

180 dÍas (6 meses) es necesario realizar una cuidadosa evaluac¡ón del balance beneficio-riesgo (ver

Advertencias y Propiedades farmacológicas).

Ajuste de ld dosis

5i un paciente no puede tolerar el tratamiento intravenoso con 4 mE/kg dos veces al día, se

reducirá la dos¡s a 3 mg/kg dos veces al día.

Si la respuesta del paciente al tratam¡ento es inadecuada, la dos¡s de mantenimiento puede

incrementarse a 300 mg dos veces al día para la adm¡n¡stración oral. Para pac¡entes con un peso

inferior a 40 kg, la dosis oral puede incrementarse a 150 mg dos veces at día.

S¡ los pacientes son incapaces de tolerar el tratamiento a estas dosis tan elevadas, reducir la dosis

oral en pasos de 50 mg hasta la dos¡s de mantenim¡ento de 200 mg dos veces al día (o 100 mg 2

veces al dÍa para pac¡entes con peso inferior a 40 kg).

En caso de uso como profilaxis, consulte la información que f¡gura más adelante.

Niños (de 2 a <12 años) y adolescentes jóvenes con bajo peso corporal (de 12 a t4 años y < 50

kel

Voriconazol debe dosificarse como en los niños ya que en dichos adolescentes jóvenes, el
metabolismo de voriconazol puede ser más sim¡lar al de niños que al de adultos.

El régimen de dosis recomendado es el s¡guiente:

Via ¡ntravenosa vía oral
Dos¡s de caBa
(pr¡meras 24 horas)

9 mg/kg cada 12 horas No se recomienda

Dosis de mantenim¡ento

ldespués de las primeras 24 horas)
8 mglkg dos veces al día

9 mg/kg dos veces al dia (una

dos¡s máx¡ma de 350 mg dos
veces al día)

Nota: Easado en un análisis farmacocinético poblacional en 112 pacientes inmunocomprometidos de
2 a < 12 años de edad y 26 pacientes adolescentes inmunocomprometidos de 12 a < 17 años
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Se recomienda ¡n¡ciar el tratamiento con el rég¡men intravenoso y solo debe considerarse el

régimen oral tras una mejoría clÍn¡ca s¡gn¡ficativa. Se debe tener en cuenta que una dosis

intravenosa de 8 mg/kg de vor¡conazol proporcionará una exposición dos veces mayor que una

dosis oral de 9 me/kg.

Ajuste de lo dos¡s

S¡ la repuesta del paciente al tratamiento es inadecuada, la dos¡s ¡ntravenosa debería
incrementarse en pasos de f mg,/kg. Si el paciente es incapaz de tolerar el tratam¡ento, reducir la

dosis en pasos de 1mg/kg.

No se ha estudiado el uso en pacientes ped¡átricos de 2 a < 12 años de edad con ¡nsuf¡ciencia

hepática o renal (ver Reacc¡ones adversas y Propiedades farmacocinét¡cas).

Adolescentes (12 a 14 años de edad con un peso corporal > 50 kg y de 15 a 1? años de edad con
independencia del peso corporal).

Voriconazol debe dosif¡carse como en los adultos.

Profilaxis en adultos v niños

La profilax¡s se debe ¡niciar el dÍa del trasplante y puede durar hasta 1OO días. Debe ser lo más

corta pos¡ble en función del riesgo de presentar ¡nfección fúngica invasiva (lFl) determinada por
neutropenia o ¡nm u nosu pres¡ón. Únicamente puede prolongarse hasta 180 días tras el trasplante
en caso de ¡nmunosupres¡ón persistente o enfermedad de ¡njerto contra huésped (ElcH) (ver

Propiedades farmacológicas).

Dos¡s

El rég¡men posológico recomendado para Ia profilaxis es el mismo que para el tratamiento en los

respect¡vos grupos de edad. Consulte las tablas de tratamiento anter¡ores.

Durac¡ón de la prof¡loxis

No se han estudiado adecuadamente en los ensayos clÍnicos la seguridad y la ef¡cac¡a del uso de
vor¡conazol durante periodos super¡ores a 180 días.

El uso de voriconazol en la profilaxis durante más de 180 días (6 meses) requiere una cuidadosa
evaluación del balance benefic¡o-riesgo (Ver Precauciones y Propiedades farmacológicas).

Las si8u¡entes ¡nstrucciones son aplicables tanto al tratamiento como a la profilaxis.
Ajuste de lo dos¡s

Durante el uso como profilaxis, no se recomienda real¡zar a¡ustes de la dosis en caso de ausenc¡a

de eficacia o aparición de acontecim¡entos adversos relac¡onados con el tratamiento. S¡ aparecen
acontecimientos adversos relacionados con el tratam¡ento, se debe considerar la suspensión del
tratamiento con voriconazol y el empleo de fármacos ant¡fúngicos alternativos (Ver precauciones y

Reacciones adversas),

N ova rtl
Ajustes de lo dosis en coso de odntinistroción concom¡tonte
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Se puede adm¡n¡strar de forma concomitante rifabutina o fenitoína con voriconazoi si la dosis de

manten¡m¡ento de voriconazol se incrementa a 5 mg/kg por vía intravenosa dos veces al día, ver

Advertencias y Precauciones.

Se puede admin¡strar, de forma conjunta, efav¡renz con vor¡conazol s¡ la dosis de manten¡m¡ento

de voriconazol se aumenta a 400 mg cada 12 horas y la dosis de efav¡renz se reduce al 50%, es

decir, a 300 mg una vez al día. Cuando el tratamiento con voriconazol se ¡nterrumpa, se debe

restablecer la dosis in¡cial de efavirenz (ver Advertencias y Precauc¡ones).

Pacientes de edod avanzodo

No es necesar¡o el ajuste de dosis en los pac¡entes de edad avanzada (ver Prop¡edades

farmacoc¡néticas).

Pdc¡entes con insuÍ¡ciencid rcnol

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creat¡n¡na <50 ml/min),

se produce acumulación del excipiente de la forma intravenosa, SBECD. Se deberá administrar

voriconazol por vía oral a estos pacientes, a menos que una valorac¡ón del riesgo-beneficio en

estos pacientes just¡f¡que el uso de vor¡conazol por vÍa ¡ntravenosa. Los n¡veles de €reatinina sérica

deberán ser cu¡dadosamente monitorizados en estos pacientes y, s¡ se incrementaran, se deberá

cons¡derar el cambio al tratam¡ento con vor¡conazol por vía oral (ver Propiedades

farmacoc¡néticas).

Voriconazol es hemod¡alizado con un aclaramiento de 121 ml/min. Una ses¡ón de hemodiálisis de

4 horas no el¡m¡na una cantidad suficiente de voriconazol como para iust¡ficar un ajuste de la

dosis.

El exc¡piente de la forma ¡ntravenosa, SBECD, es hemodializado con un aclaram¡ento de 55

ml/m¡n.

Poc¡entes con insuf¡c¡enc¡d hepát¡co

Se recom¡enda util¡zar las pautas normales de dosis de carga, pero reducir a la mitad la dos¡s de

mantenimiento en los pac¡entes con c¡rros¡s hepát¡ca leve a moderada (Ch¡ld Pugh A y B) en

$atam¡ento con voriconazol (ver Propiedades farmacoc¡néticas).

Vor¡conazol no se ha estudiado en pacientes con cirrosis hepática crónica grave (Child-Pugh C).

Los datos sobre la seguridad de Voriconazol Sandoz en pacientes con pruebas de func¡ón hepática

anormales (aspartato transam¡nasa [AST], alanino transaminasa [AtT], fosfatasa alcal¡na [FA] o

bil¡rrub¡na total > 5 veces el lím¡te superior de la normal¡dad) son limitados.

Se ha asociado voriconazol con elevaciones de los valores de las pruebas de función hepát¡ca y

signos clínicos de daño hepático, como ¡cter¡c¡a, y sólo debe usarse en pac¡entes con ¡nsuf¡ciencia

hepática grave s¡ el benefic¡o es super¡or al riesgo potencial. Los pac¡entes con insuficienc¡a

hepática deben ser controlados cu¡dadosamente por si hubiese toxicidad farmacológica (ver

Reacciones adversas).
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No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Voriconazol Sandoz en niños menores de 2 años

de edad. Los datos actualmente d¡sponibles están descr¡tos en Reaccion€s adversas y prop¡edades

farmacológicas; sin embargo, no se puede hacer una recomendación posológica.

Forma de ad m¡n¡stración

Vor¡conazol Sandoz precisa ser reconstituido y diluido) ¿ntes de la administración en perfusión
intravenosa. No se debe adm¡n¡strar en forma de bolo.

El polvo se reconst¡tuye con 19 ml de agua para preparaciones inyectables o con 19 ml de cloruro
de sodio 9 mglml (0,9%) para perfusión para obtener un volumen extraíble de 20 ml de
concentrado transparente que contiene 10 mg/ml de voriconazol. Desechar el v¡al de Voriconazol

Sandoz si el vacío no permite ¡ntroducir el disolvente dentro del vial. Se recomienda el uso de una
jeringa estándar de 20 ml (no automática) para asegurar la dispensación de la cant¡dad exacta
(19,0 ml) de agua para preparaciones ¡nyectables o de cloruro de sodio para perfusión (gmg/ml

[0,9yo]). Esta especialidad es para un único uso y cualquier resto de solución no util¡zada debe ser
desechada, debiéndose util¡zar ún¡camente soluciones transparentes s¡n partículas.

Para la admin¡stración, se añade el volumen requerido del concentrado reconst¡tu¡do a una

solución de perfusión compatible (ver más adelante) para obtener una soluc¡ón final de
voriconazol que contenga entre 0,5 a 5 mg/ml.

volumen de voriconazol Sando¿ concentrado (10 m&/ml) requerido para:Peso

corporal
(ke)

Dosis de
1 mglkg

(N'de v¡ales)

Dosis 4 mg/kg
(N'de viales)

Dos¡s de
5 mg/kg

(N' de v¡alesl

Dosls de
8 mg/kg

(N' de viales)

Oos¡s de
I m&/kg

(N' de viales)
4,0 ml (1) 8,0 ml (1) 9.0 ml (1)

15 6.0 ml (1) 12.0 ml (1) 13.5 ml (1)

20 8,0 ml (1) 16.0 ml (1) 18.0 ml (1)

25 10.0 ml (1) 20.0 ml {1) 22.5 ml (2)

30 9,0 ml (1) 12.0 ml (1) 18.0 ml(1) 2a.0 ml (2) 27 .0 nl 12)
35 10.5 ml (1) 14,0 ml (1) 21.0 ml (2) 28.0 ml (2) 31.s ml (2)
40 12.0 ml (1) 16.0 ml (1) 24.0 ml (2) 32.0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13.5 ml (1) 18.0 ml (1) 27.0 ml (2) 36.0 ml (2) 40.5 ml (3)

50 15.0 ml (1) 20.0 ml (1) 30.0 ml (2) a0.0 ml (2) 45,0 ml (3)

55 16.5 ml (1) 22.0 ml (2) 33.0 ml (2) 44.0 m¡ (3) ag.s ml (3)

60 18,0 ml {1) 24.0 ml (2) 36.0 ml (2) a8.0 ml (3) 54.0 ml (3)

65 19.5 ml (1) 26.0 ml (2) 39.0 ml (2) s2.0 ml (3) 58.5 ml (3)

70 21.0 ml (2) 28.0 ml (2) 42.0 ml (3)

75 22.3 ml l2l 30.0 ml (2) 45.0 ml (3)

80 24.0 ml (2) 32.0 ml {2) 48,0 ml (3)

85 2s.s ml (2) 34.0 ml (2) s1,0 ml (3)

90 27.0 ml (2) 35.0 ml (2) s4.0 ml (3)

95 28.s ml (2) 38.0 ml (2) 57,0 ml (3)

100 30.0 ml (2) 40.0 ml (2) 60.0 ml (3)
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A SAilDOZ
La solución concentrada r€constitu¡da puede diluirse con:

- Solución para inyección de cloruro de sodio 9 mglml (0,9%)

- Perfusión ¡ntravenosa de lactato de sod¡o compuesto

- Sueros con glucosa al 5yo y solución de Ringer lactato para inyección ¡ntravenosa

- Suero glucosado al 5% con cloruro de sodio al 0,45% para ¡nyección ¡ntravenosa

- Suero glucosado al 5% para inyección intravenosa

- Suero glucosádo al 5% con 20mEq de cloruro potás¡co para ¡nyecc¡ón ¡ntravenosa

- Suero con cloruro de sodio al 0,45% para inyecc¡ón ¡ntravenosa

- Suero glucosado al 5% con cloruro de sodio al 0,9% para ¡nyección ¡ntravenosa

5e desconoce la compatibil¡dad de voriconazol con otros diluyentes dist¡ntos a los descr¡tos

anteriormente.

CONTRAINDICACIONES

- H¡persens¡b¡lidad al principio activo o a alguno de los excip¡entes,

- La administrac¡ón concomitante con sustratos del CYP3A4, terfenadina, astem¡zol, cisaprida,
pimozida o quinidina con Vor¡conazol Sandoz, ya que el ¡ncremento de las concentrac¡ones
plasmáticas de estos fármacos puede conducir a lá prolongación del intervalo QTc y casos

poco frecuentes de torsodes de pointes (ver Precauciones).

- [a adm¡nistrac¡ón concomitante con rifamp¡cina, carbamazepina y fenobarbital, ya que es

probable que estos fármacos reduzcan las concentrac¡ones plasmáticas de voriconazol de
forma signif¡cativa (ver Precauc¡ones).

- [a adm¡nistrac¡ón concomitante de dosis estándar de voriconazol con dosis de 4OO mg una

vez al día de efav¡renz o superiores está contraind¡cada, ya que efavirenz disminuye de forma
s¡gnif¡cativa las concentraciones plasmát¡cas de vor¡conazol en voluntarios sanos con estas

dos¡s. Vor¡conazol también incrementa signif¡cat¡vamente las concentrac¡ones plasmát¡cas de
efav¡renz (ver Precauciones, para dosis ¡nferiores ver Precauciones).

- La admin¡strac¡ón concomitante con dosis altas de ritonav¡r (dos¡s de 400 mg y superiores,

dos veces al día), ya que ritonavir d¡sm¡nuye de forma sign¡f¡cativa la conc€ntración
plasmática de voriconazol en sujetos sanos a esta dosis (Ver Precauciones).

- La administración concomitante con alcaloides ergotamÍnicos (ergotamina,

dihidroergotamina), los cuales son sustratos del CYP3A4, ya que el incremento de las

concentraciones plasmáticas de estos fármacos puede provocar ergotismo (ver

Precauc¡ones).

- La adm¡nisración concom¡tante con sirolimus, ya que es probable que voriconazol
incremente las concentrac¡ones plasmát¡cas de sirolimus de forma s¡gnificat¡va (ver

Precauciones),

- El uso concom¡tante con la hierba de San luan o hipérico (ver Precauciones).

ADVERTENCIAS
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A SANDOZ

Duroc¡ón del trotamiento

La duración del tratamiento con la formulación intravenosa no debe ser superior a 6 meses.

Card¡ovosculor

Se ha asociado prolongac¡ón del ¡ntervalo QTc con vor¡conazol. Raramente se han comunicado

casos de torsodes de po¡ntes en pac¡entes que recibían voriconazol y que presentaban factores de

riesgo, tales como antecedentes de haber sido tratados con qu¡mioterap¡a card¡otóx¡ca,

cardiomiopatía, hipocaliemia y med¡caciones concom¡tantes, que pueden haber contribuido a la

apar¡c¡ón de estos casos. Voricona¡ol deberá ser administrado con precaución a pacientes en

situaciones potencialmente proarrítm¡cas tales como:

- Prolongación del ¡ntervalo QTc adqu¡r¡da o congénlta

- Cardiomiopatía, en particular con insuf¡cienc¡a cardíaca asociada

- Bradicardia sinusal

- Arritmiassintomát¡cas

- Medicación concomitante de la que se conoce que prolongue el intervalo QTc. Antes del

in¡cio y durante el tratamiento con voriconazol se deben monitor¡zar y correg¡r, s¡empre que

sea necesario, las alteraciones electrolíticas, tales como hipopotasemia, hipomagnesemia e

h¡pocalcem¡a (ver Posología y Forma de ad m ¡nistrac¡ón). Se ha llevado a cabo un ensayo en

voluntarios sanos, en el que se examinó el efecto sobre el ¡ntervalo QTc del tratam¡ento con

voriconazol a dosis únicas hasta 4 veces la dos¡s diar¡a hab¡tual. Ningún individuo
exper¡mentó un ¡ntervalo que excediese el umbral de 500 mseg, considerado como de
potencial relevancia clínica (ver Propiedades farmacológicas).

Reacc¡ones reloc¡onados con lo perfusión

Las reacciones relacionadas con la perfusión, predominantemente enroiecimiento y nauseas, se

han not¡ficado durante la admin¡stración de la formulación intravenosa de voriconazol.

Dependiendo de la gravedad de los síntomas, se debe cons¡derar detener el tratamiento (ver

Reacc¡ones adversas).

Toxicidod hepótíco

En los ensayos clÍnicos se han notificado casos poco frecuentes de reacciones hepáticas graves

durante el tratam¡ento con voriconazol (incluyendo hepat¡t¡s clínica, colestasis y fallo hepát¡co

fulminante, ¡ncluso leta¡idad). Los casos de reacciones hepáticas tuvieron lugar princ¡palmente en
pac¡entes con patologías graves subyacentes (predominantemente neoplas¡as hematológicas). Ha

habido reacciones hepáticas transitorias, incluyendo hepatitis e ¡cter¡c¡a, en pacientes sin ningún

otro factor de riesgo identificable. La insufic¡encia hepática generalmente era reversible tras la

suspensión del tratamiento (ver Reacc¡ones adversas).
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Mon¡tor¡zoc¡ón de ld función hepótico

Se debe controlar cu¡dadosamente a los pacientes que estén rec¡b¡endo Vor¡conazol Sandoz por si

se produjera toxic¡dad hepática. El control clínico deberá incluir la evaluación analítica de la

función hepát¡ca (en concreto de AST y Al-T) al inicio del tratam¡ento con Vor¡conazol Sandoz y, al

menos, una vez a la semana durante el pr¡mer mes de tratamiento. La duración del tratam¡ento
deberá ser lo más breve posible; no obstante, si basándose en la evaluación del balance beneficio-

r¡esgo, el tratam¡ento se prolongase (ver Posología y Forma de administración), la frecuencia del

control clinico puede reducirse a l vez al mes siempre que no se produzcan cambios en las

pruebas de función hepática.

Si se produjera una elevación considerable en las pruebas de función hepát¡ca, deberá

suspenderse el tratamiento con Voriconazol Sandoz, a menos que la valoración médica del balance
beneficio-riesgo del tratamiento para el paciente justifique la prolongación de su uso.

La mon¡tor¡zación de la función hepát¡ca se debe realizar tanto en adultos como en niños.

Reocc¡ones odversas visuoles

Se han notificado casos de reacciones adversas visuales prolongados, incluida visión borrosa,

neur¡tis óptica y papiledema (ver Reacciones adversas).

Reoccio nes odve rsos re na les

Se ha observado insuf¡ciencia renal aguda en pacientes gravemente enfermos en tratamiento con

Voriconazol Sandoz. Es probable que los pac¡entes tratados con voriconazol estén rec¡biendo al

m¡smo tiempo otros medicamentos nefrotóxicos y tengan pato¡ogias concurrentes que puedan

ocas¡onar ¡nsufic¡encia renal (ver Reacciones adversas),

Mon¡tor¡zoc¡ón de lo Íunc¡ón renol

Los pacientes deben ser mon¡tor¡zados por si se produjese una ¡nsuf¡cienc¡a renal, lo que debe
incluir una evaluac¡ón analítica, especialmente de la creat¡nina sérica.

Monitorizoción de lo función poncreótico

Debe monitorizarse cuidadosamente la función pancreática durante el tratamiento con

Voriconazol Sandoz en los pac¡entes. especialmente niños, con factores de riesgo de pancreat¡t¡s

aguda (por ejemplo, qu¡mioterapia reciente, trasplant€ de células madre hematopoyéticas IHSCT].
En estos casos, puede considerarse la mon¡torización de la amilasa sérica o de la lipasa.

Reoccion es odve rsos de rmatológ ícas

Durante el tratamiento con Voriconazol Sandoz, algunos pac¡entes han presentado en raras
ocas¡ones reacc¡ones cutáneas exfoliat¡vas, como síndrome de Stevens-Johnson. S¡ un pac¡ente

presenta una erupción cutánea, debe ser controlado cu¡dadosamente, y s¡ las les¡ones progresan,

debe suspenderse eltratamiento con Voriconazol Sandoz.
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Además, se ha asociado el uso de Voricona2ol Sandoz con fototoxicidad y pseudoporfiria. Se

recomienda que todos los pacientes, n¡ños incluidos, eviten la exposic¡ón a la luz solar durante el

tratam¡ento y que ut¡licen med¡das tales como ropa protectora y pantallas solares con un elevado
factor de protección solar (FPS).

Trotomiento o lorgo pldzo

La exposic¡ón prolongada (ya sea terapéutica o prof¡láctica) durante más de 180 días (6 meses)

requ¡ere una cu¡dadosa evaluac¡ón del balance benefic¡o-r¡esgo y, por lo tanto, los médicos deben

cons¡derar la necesidad de limitar la exposición a Voriconazol Sandoz (Ver Posología y Forma de
adm¡nistración y Propiedades farmacológicas). Las sigu¡entes reacciones adversas graves se han
not¡ficado con relación altratamiento de Voriconazol Sandoz a largo plazo:

Se han not¡ficado casos de carcinoma de células escamosas (CCE) de la piel en pacientes, algunos
de los cuales habían comunicado anter¡ormente reacclones fototóxicas.5i se producen reacciones
fototóxicas, se debe considerar la retirada del tratam¡ento con Voriconazol Sandoz tras una
valoración mult¡d¡sciplinar y se debe remit¡r al pac¡ente a un dermatólogo. Se debe considerar la
suspensión del tratamiento con Vor¡conazol Sandoz y el empleo de fármacos antifúng¡cos
alternativos. Se debe realizar una evaluación dermatológica de manera s¡stemát¡ca y regular,
s¡empre que se continúe el tratam¡ento con Vor¡conazol Sandoz a pesar de la aparición de les¡ones

relac¡onadas con la fototoxicidad, para permitir una detección y gest¡ón temprana de las lesiones
premal¡8nas.5e debe interrumpir el tratamiento con Voriconazol Sandoz en caso de identificarse
lesiones cutáneas premalignas o carcinoma de células escamosas,

En pacientes trasplantados se han notificado casos de periostitis no ¡nfecciosa con niveles
elevados de fosfatasa alcalina v fluoruro. Si un paciente desarrolla dolor esquelético y ex¡sten

hallazgos radiológicos compat¡bles con per¡ostit¡s, la suspens¡ón de¡ tratamiento con Vor¡conazol
Sandoz debe considerarse tras la valorac¡ón multid¡sc¡pl¡nar.

Pobldc¡ón pediátrica

No se ha establecido la eficacia y la seguridad en n¡ños menores de dos años (ver también
Reacciones adversas y Propiedades farmacológicas). Voriconazol está ¡ndicado en pacientes
pediátr¡cos de dos años de edad o mayores. Debe monitorizarse la función hepática tanto en n¡ños

como en adultos. La biod is po n¡bil¡d ad oral puede estar limitada en pac¡entes pediátricos de 2 a

<12 años de edad con malabsorción y con peso corporal muy bajo para su edad, En ese caso, se
recomienda la adm¡nistrac¡ón de vor¡conazol intravenoso.

la frecuencia de las reacciones de fototox¡cidad es mayor en la población pediárica. Se ha

notificado una evolución hacia el CCE, por lo que la adopc¡ón de medidas rigurosas en relación con
la fotoprotecc¡ón está just¡f¡cada en esta población de pacientes. En los n¡ños que presenten
lesiones de fotoenve.¡ecimiento, como lentigos y efél¡des, se recomienda ev¡tar el sol y real¡zar un
seguim¡ento dermatológico, incluso tras la suspensión del tratamiento.
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Profiloxis

En caso de aparic¡ón de acontecim¡entos adv€rsos relac¡onados con el tratamiento
(hepatotoxicidad, reacciones cutáneas graves, como fototox¡cidad y CCE, trastornos visuales

graves o prolongados y per¡ostitis), se debe considerar la suspensión del tratam¡ento con

voriconazoly el empleo de fármacos antifúngicos alternativos.

PRECAUCIONES

lnteracc¡ones medicamentosas

Vor¡conazol es metabolizado por, e inhibe, las enz¡mas del citocromo P450, CYP2C19, CYP2Cg y

CYP3A4. Los inhibidores o ¡nductores de estas isoenz¡mas pueden incrementar o reduc¡r,

respectivamente, las concentraciones plasmáticas de vor¡conazol, y voriconazol t¡ene el potenc¡al

de incrementar las concentrac¡ones plasmáticas de sustancias que se metabol¡zan a través de

€stas ¡soenzimas CYP450.

A menos que se indique otra cosa, los estudios de interacción han sido realizados en adultos

varones sanos ut¡lizando dos¡s múltiples hasta alcanzar el estado estacionario, con 200 mg de

voriconazol por vía oral dos veces al dÍa (BlD). Estos resultados son relevantes para otras
poblaciones y vÍas de administración.

Voriconazol debe adm¡nistrarse con precaución en pac¡entes con medicac¡ón concomitante que se

sabe que prolonga el ¡ntervalo QTc. Cuando además existe la pos¡b¡lidad de que voriconazol

¡ncremente las concentraciones plasmáticas de sustanc¡as metabolizadas por las isoenz¡mas

CYP3A4 (ciertos antihistamínicos, quin¡dina, c¡sapr¡da, pimozida), está contra¡nd¡cada la

adm¡nistrac¡ón concomitante (ver a continuac¡ón).

Fenitoíno (sustrdto del CYP2C9 y potente ¡nductor del CYP450)

Se recomienda monitorizar cu¡dadosamente las concentrac¡ones de fenitoína cuando se

administra de forma concom¡tante con voriconazol, Debe evitarse el uso concom¡tante de

voriconazol y fenitoína a menos que el benef¡cio sea superior al r¡esgo {ver Precauc¡ones),

Efov¡renz (¡nductor del CYP450; ¡nh¡b¡dor y sustroto del CYP3A4):

Cuando se adm¡n¡stra voriconazol concom¡tantemente con efav¡renz, la dosis de voriconazol se

debe aumentar a 400 mg cada 12 horas y la dosis de efavirenz se debe reducir a 300 mg cada 24
horas (Ver PosologÍa y Forma de administración, Contraindicaciones y Precauc¡ones).

R¡fobutina (inductor potente del CYP450)

5e recom¡enda mon¡torizar cu¡dadosamente el recuento total de células sanguineas y las

reacc¡ones adversas de la r¡fabutina (p.ej. uveitis) cuando se administra rifabutina de forma
concom¡tante con voriconazol. Debe evitarse el uso concomitante de voriconazol y rifabut¡na a

menos que el beneficio sea superior al riesgo {ver Precauc¡ones).

,§ §ANDOZ

Ritonavh (inductor potente del CYP450; ¡nh¡bidor y sustrdto del CYP1A4)

t6/29

Pág¡na fO de 29

Noy
Fa s.A.

rc to
latcrio3
N. 1510,

- Gt.. dc A!
CoCitoctor T

Apgd6rrCo

entínrtis A
Ma

7" El pr$enle documento electrónico ha sido limado digitálmeñte en los térm¡nos dé lá Ley N' 25 506. el Oecreto N'2€28/2002 y el Décreto N" 283/2003.-
IF-2019-58568474-APN-DGA#ANMAT

Página 91 de 285



A §AilDoiZ
Se debe evitar la adminlstración concomitánte de voriconazol y dosis bajas de r¡tonav¡r (100 mg

dos veces al día), a menos que el balance benefic¡o/riesgo para el paciente just¡fique el uso de

vor¡conazol (Ver Contraindicac¡ones y Precauc¡ones).

Everol¡¡nus (sustrato del CYP3A4, sustroto de lo gp-P)

No se recom¡enda la adm¡n¡stración concom¡tante de voriconazol con everolimus, ya que se

espera que voriconazol ¡ncremente sign¡ficativamente los niveles de everolimus. Actualmente no

hay datos suficientes para realizar recomendaciones de dosis en esta situación (ver Precauciones),

Metodono (sustrdto del CYP1A4)

5e recomienda una mon¡torización frecuente de las reacciones adversas y de la tox¡c¡dad

relacionada con metadona, incluyendo la prolongación del QTc, cuando se admin¡stra
concom¡tantemente con voriconazol, puesto que se incrementan los niveles de metadona tras la

coadministrac¡ón de voriconazol. Puede ser necesar¡a una reducción de la dosis de metadona (ver

Precauciones).

Opióceos de acción corto (sustrotos del CYPjA4)

5e debe valorar la reducción de la dosis de alfentanilo, fentanilo y de otros op¡áceos de acción
corta con estructura sim¡lar a alfentanilo y metabol¡zados por el CYP3A4 (por eiemplo sufentan¡lo)
cuando se administren de forma concom¡tante con voriconazol (ver Precauciones). Dado que la

sem¡v¡da de eliminación de alfentan¡lo se cuadrupl¡ca cuando éste se adm¡nistra conjuntamente
con voriconazol, y que en un estud¡o independiente publicado se ev¡denc¡ó un incremento de la
AUC 0-- de fentan¡lo, puede ser n€cesaria una monitorizac¡ón frecuente de las reacciones

adversas asociadas a opiáceos (incluido un período más largo de mon¡tor¡zación de la función
respiratoria).

Opióceos de acción prolongoda (sustratos del CYP3A4)

Debería cons¡derarse una reducc¡ón de la dos¡s de oxicodoná y de otros op¡áceos de acción
prolongada que se metabol¡zan a través del CYP3A4 (por ejemplo hidrocodona) cuando se

adm¡nistran concom¡tantemente con voriconazol. Puede ser necesar¡a una monitorización
frecuente de las reacciones adversas asoc¡adas a op¡áceos (ver Precauciones),

Fluconozol (inhibidor del CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4)

La administrac¡ón concom¡tante de voriconazol oral y fluconazol oral puede resultar en un
incremento sign¡ficativo de la Cmax y del AUCr de vor¡conazol en sujetos sanos. No se ha

establec¡do qué reducción de dosis y/o frecuenc¡a de voriconazol y fluconazol podría elim¡nar este

efecto. Se recomienda mon¡tor¡zar las reacciones adversas asoc¡adas a voriconazol cuando se

administra vor¡conazol secuencialmente tras la administración de fluconazol (ver precauc¡ones).

Contenído en sod¡o

Cada vial de Voriconazol Sandoz contiene 217,6 mg de sod¡o, lo que deberá tenerse en

e¡ tratam¡ento de pacientes con dietas pobres en sod¡o. Nova
Farm,
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Med¡cañento

I Meconlsm o de interd.clóñ ]
lnteraaalón
cárñb¡os en la medla Geor¡étr¡ca (%)

Recomendac¡ones relat¡vás a la
ádm¡nistlác¡ón concomitante

Astem¡zol, c¡sapr¡d¿,
pimozida, quinidina y
terfenad¡na

[sustrotos del CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado, elincremento de
las concentráciones plasmáticas de estos
medicamentos puede producir prolongáción
del¡nterva¡o QTc y casos raros de to.sades de
pointes-

Contra¡nd¡.ado (ver

Contraindicaccioñes)

Carbamazepina y barbitúricos
de acc¡ón prolongada (p.ej,

Ienobarbital, mefobarb¡tal)

[ ¡ ñ du cto res pote ntes d el
cYP4s0l

Aunque no se ha estudiado, es probable que
carbamazepina y los barb¡túricos de acción
prolongada reduzcan de forma 5¡8n¡flcativa las
concentraalon€s plasmát¡cas de voriconazol.

Contraind¡cado (ver

Contraindicacciones)

Efaviren¡ (un ¡nhibidor no
nucleós¡do de la transcriptasa
invercal [¡nductot delcYP4so ;
inh¡b¡dor y s¡tsttoto del CypiA4l

Efav¡ren¿ {400 mg QD
adm¡n¡strado
concomitántémenté con

voriconazol 200 mg_BlD

Cmax efav¡renz f38%
AUC¡ efavirenz t 44%
Cmax voriconazol ü 61%

AUCr voriconazol J 77%

El uso de dosis estándar de
voricoñazol con efav¡renz, do5is
de 400 mg qD o superiores, está
contraindl.ado (ver
Contra¡ndicacciones).

S, §AilDOZ
Tabla de interacciones

En la siguiente tabla se enumeTan las ¡nteracciones entre voriconazol y otros med¡camentos ("QD"

significa una vez al día, "BlD" dos veces al, '"TlD" tres veces al día y "ND" no determinado).

La d¡recc¡ón de la flecha para cada parámetro farmacoc¡nético se basa en el intervalo de confianza

del 90% de la tasa media geométrica, estando dentro (é), por debajo {J) o por encima (f) del

rango del 80-125%. El aster¡sco (*) indica una interacc¡ón bid¡reccional. AUCÍ, AUCI y AUq,
. representa el área bajo la curva sobre un interválo de dos¡s, desde tiempo cero hasta el tiempo
con med¡da detectable, y de tiempo cero hasta el ¡nfin¡to, respectivamente.

Las ¡nteracc¡ones se presentan en la tabla en el sigu¡ente orden: contra¡nd¡caciones, aquellas que

requ¡eren ajuste de dosis y mon¡torización clÍnica y/o biológica cu¡dadosa, y finalmente aquellas
que no representan ¡nteracciones farmacocinéticas signif¡cativas pero que pueden ser d€ interés

clín¡co en este campo terapéutico.

Nov
F

Gte d.
CoCir.ctor T

S.A.
io

n
¡

18129

Página l8 de 29

tf

ls A rgen
. Pa ola Meu

R.9u I

'a
/¡ El presonte documento €leclfónico he sido fmado digitalmente en los térmlnos d6 la L6y N' 25 506, et Decreto N' 2628/2002 y el Decreto N. 283/2003.-

1§101

IF-2019-58568474-APN-DGA#ANMAT

Página 93 de 285



Medicamento

I M econ¡smo de lnt e¡o.c¡ón ]
lnteracalón
Crrnb¡os en la ñed¡a Geométr¡ca (%)

Re€omendaa¡ones relátlvás a la
adñ¡ñlstraaión corcor¡¡tante

Efuviren2 300 mg QD,

adm¡nistrado
concom¡tantemente con
voriconazol400 m8 BID

Comparado con efavirenz 600 m8 QD,
Cñáx efaviren¿ €
AUCr efavirenz 1 17%

Comp¿rado con 200 mg de voriconazol
BID,

Cmax voriconazol f 23%

AUCr voriconazol J 7%

Voriconazol puede ser
adminlstrádo coñcom¡tantemente
con efav¡renz si la dosis de
mantenimiento de voriconazol se

incrementa á 400 mB BID y la dos¡s
de efivarenz se reduce a 300 mg
QD. Cuando se interrumpe el
tretemiento aoñ

vor¡cona¿ol, debe re5tablecerse la

dosis inic¡al de efavirenz
(Ver Posologia y Forma de
administrac¡ón y Precauc¡ones).

Alcalo¡des ergotamln¡cos
(p.ej. erSotamina y
dih¡droergotamina)

[susttotos delCYP3A4]

A¡rñque no se ha estudiado, es probable que
voriconazol incremente las concentraciones
plasmáti.as de lor alcalo¡des ergotarnínicos y

Produ¿ca erSotismo.

Coñtraindicado (ver

Contraindicacionesi

Rifabutin¿

[inductor potente del
cYP4sol

300 mg QD Cmax voriconazol J 69%

AUCi voriconarol J 78%

300 mg QD (administrado

concom¡tantemente con 350 mg

de voriconazol 8lD)

Comparado con 200 mg Bl0 de
voricona20l,
Cmax vor¡cona¿ol ü 4%

AUCt vorlco¡azol ü 32%

300 mg QD (administrado

concom¡tantemente con 400 fÍg

de vori.onazol BID)

Cmax rifabutina t 195%

AUCt r¡fabutina f 331%
Comparddo con 200 mg de vor¡.ona¿ol
BID,

Crnax voricoñazol f 104%

AUCr vor¡cona¿ol t87%

5e debe evitar la adm¡ñistrac¡ón
coñcomitante de voriconazol y
rifabutina, a menos que los
beñeficios superen los r¡esgos. Se

debe ¡ncrementar la dos¡s de
manten¡ñ¡ento de vor¡conazol a 5

m&/kg BID por vía
intravenosá, o de 200 a 350 mg
BID por via oral (100 mg a
200 m8 BID por vía oral en
pacientes con un peso infer¡or a ¡lO

ke) (ver seccióñ 4.21. 5e
recomienda mon¡torizar
estrechamente el recuento tota¡ de
células sánguíneas y lat reacciones
adversas de rifabut¡na (p.ej.

uveítis) €uando se adm¡nistra
r¡fabut¡na concomitantemente con
voriconezol.

Rifamp¡c¡na (600 mg qD)

[¡nductor poteñte del
cYP4s0l

Cmax voricona¿olJ93%

AUC¡ vor¡conazolü96%
Contraind¡.ado (ver
Contraindicaciones)

R¡tonavir (inh¡b¡dor de la
proteasa)

Iinductor potente del CYP450;

¡nh¡bidor y susttoto del CYP3A4|

Dosis alta (400 mg BID)
Cmax y AUCf ritonavir S
Cmax voriconazol J 567ó

AUCr voriconazol J82%

La adm¡nistración concomitante de
vor¡cona¿ol con dosis altas de
ritoñavir (4«) m8 y mayores BID)
está .ontratndl.ada (ver
Contraindicac¡ones).
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Medicañento

I M econls¡n o de hteroc.l ón ]
lnter¿aaión
Cáñbio5 en la med¡a Geométrlce (%)

Reaom€ndáclones reletivas a la
ádmin¡itracióñ conaomltante

Dosis baja (100 mg BID)
Cmax ritoñavir ü25%
AUCr ritoñavirJ13%
Cmax vor¡conazol J24%
AUCr voriconazol ü 39%

Se debe evitar la admin¡strac¡ón
concomitante de vor¡conazol con
do5¡5 bajas de r¡tonavir (1m me
BID), a menos que el ba¡ance
benefic¡o/riesgo para el pac¡ente
justifique ¡a ut¡lilación de
voriconazol.

Hierba de san luañ

l¡hductor del CYP450;

¡ndú.fot de gp-Pl

300 rñgTlD (adm¡nistr¿do

concomitantemente con una
dosis única de 400 mg de
voriconazol)

En un estudio ¡ndependiente publ¡cado,

AUCo-. vor¡conazol J 59%

Contraind¡cado (ver

Contraindicac¡ones)

Everol¡mus

[sustrato del CYP3M, sustrato de

8p-Pl

i\unque no se ha estud¡ado, es probable
que voricoñazol ¡ncremente sign¡ficativamente
las concentraciones plasmát¡cas de everol¡mus.

No se recom¡enda la administrac¡ón
conaomitante de voricoñazol con
everol¡mus d€bido a que se erpelá
que voriconazol ¡ncremente
iign¡ficetivamente lat
!oñcentraciones de everol¡mus {ver
tecc¡ón 4,4).

Fluconazol (2@ m8 Q0)
finh¡bidor de CYP2Cg, CYP2C19 y
cYP3A4l

Cmax vori.ona¿olf 57%
AuCr voricona¿ol 179%
Cmax fluconazolND
AUCr flucona¿olND

No se ha establecido qué reduc.ión
de dosis y/o frecuencia de
voriaonazol y fluconazol podría

el¡minar este efecto. S€ recom¡enda
monitor¡zar las reacciones adversas
asoa¡adas a vor¡cona¿ol si se utili¿a
voriconarol secuenc¡almente
después de fluconazol.

Fen¡toína

[sustrato del CYP2Ca e inductor
poteñte del CYP450]

300 mB QD

300 mg QD (administrado
concomitántemente con
voricoñazol 400 m8 810)+

Cmax vor¡conazol + 49%

AUCT voriconazol 
'r69%

Cmax fenitoína f 67%
AUCr ten¡toína f 81%
Comparado a voricona¿o|200 mB Bl0,
Cmax voriconazol 134%
AUC! voricoñazol 1 39%

5e debe ev¡tar el uso concom¡tante
de voricona¿oly fenitoína, a menos
que los beneflaios superen los
riesgos. Se recomienda monitori¿ar
cuidadosamente los n¡veles
plasmáticos de fenitoína.

Fenitoína puede adm¡nistrarse
concomitantemente coñ
úoricona¡ol s¡ le dosis de
mantenim¡eñto de voriconazol se

incrementa a 5 mg/kg lV BlD, o de
200 mg a 400 mg BID por vía oral
(100 mg a 2@ mg BID por vía oral
-5n pacientes con un peso inferlor á

40 kg) (ver secc¡ón 4.2).

A §41{DOZ

l{ova .A
Far

20129 .r'Íé

Página 20 de 29

s Argenfi na
, P.ol¡ M¡ uricl

Ralulat
M,N. I

El presenle docurnenlo electrónico ha §ido fmado digitalniente eñ los ténn¡nos de la Ley N'25 506, el oecroto ¡t, 2629/2002 y el Decreto N' 283n003.-

0i
Gt..

IF-2019-58568474-APN-DGA#ANMAT

Página 95 de 285



,S. SANDOZ
Med¡camento

IM ecdni s¡no de I n¡etu.ción ]
lnteracción
Cámb¡os en la med¡a Geométrica (%)

Recomendaa¡o¡es relatlvas a la

adñ¡niltrac¡ó¡ concomitante

Anticoagulantes

Warfarina {dosis única de 30 m&
administrada concomitantemente
con 30O mB 8lD de vor¡conazol)

Isustrato del CYP2C9]

El incremento máx¡mo deltierñpo de
protrombina fue aprox¡madamente del orden
de dos veces.

5e recomienda monitorizar
estrechamente el t¡empo de
protromb¡na u otras pruebas

adecuadas de anticoaSulación, y se
debe ajustar la dos¡s del
ant¡coagulante convenientemente.

Otras cumarinas orales
(p.ej., fenprocumon,
acenocumarol)

Isustratos delCYP2C9 y

CYP3A4]

Aunque no 5e ha estudiado, voriconazolpuede
ncrementar las concentraciones plasmáticas

le las cumariñas pud¡endo provocar un
ncreñeñto del tiempo de protromb¡na.

Benzod¡a¡ep¡nas (p.ej.
midazolam, tria¡olam,
alprazolam)

[susttotos del CYP3A4]

Auñque no se ha estudiado clínicamente, es
probable que voriconazol ¡ncremente las

concentraciones plasmát¡cas de las

ben¡od¡acep¡nas que se metabol¡zan por el
CYP3A4 causando un efecto sedante
prolongado.

Se debe considerar la reducción de
la dosis de las beñzodiazep¡nas.

lnmunosupre50res

[susttotos del CYP3A4]

S¡rolimus (dos¡s única de 2
ms)

C¡closporinas (en receptores de
trasplante renal estables en
trátam¡eñto crónico con
ciclosporina)

En un estud¡o independ¡ente publicado,
Cmax sirolimús t 6,6 veces

AUCo: sirolimus 1 ll veces

Cmax ciclosporiná t 13%

AUC" cic¡ospor¡na t 70%

La adm¡nistraclóñ concorñitante de
voricona¿ol con sirol¡mus está

contralrid¡cada (ver

Contra¡ndicac¡ones)

Cuando se inic¡a vor¡conazolen
pacientes que ya están en
tratam¡ento con ciclosporina 5e

recomiendá reducir a lá mitad la

dosis de ciclosporlna y monitor¡¿ar
cu¡dadosamente los nivele! de
c¡clospor¡na. Se han asoc¡ado
nive¡es elevadot de c¡clospor¡na
con nef rotoxicidad. gg3ldg§g
susDende vor¡cona¿ol sedeben
monitorizarestrechamente los
nivelesd€ciclosoor¡nae
¡ncrementar la do!istanto comosea
necesario.
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é, §41{üOZ
Medicamento
I Mecorllsrno de lnterocc¡ón ]

lnterácc¡ór
Cañblos en la medla Geométr¡ce (%)

Recomeñdaclones relativas á lá

adrñin¡straa¡ón concomitante

Tacrolimus (0.1 mg/kg eñ
dosis única)

Cmax de tacrol¡mus t 117%

AUC! de tacrol¡mus f 221%

Cuándo se ¡n¡cia voriconázo¡
en pacientes que ya están en
tratamiento con tacrolimus, 5e

recomienda reducir la dosis de

t¡crolimus a la tercera parte de la
dos¡s original y monitorirar
cuidadosarnente los niveles de
tacrolimus. Se han asociado ñ¡veles
altgs de tacrolimus con
¡efrotoxicidad. e!g!!glg
suspen d e voricona¿ol. se deben
mon¡tori¿ar cu¡dadosamente l05
niveles de tacrolimus e incrementar
¡a dosistantocomosea necesario.

Opiáceos de acc¡ón
prolongada

[sustrotos del CYP3A4]

Ox¡codona (dosls única de
10 mg) En un estudio ¡ndependiente,

Cmax oxicodona t 1,7 veces

AUCo-co or¡codona t 3,6 veces

5e debe considerar un¡ reducc¡ón
de la dosis de o¡¡codor¡a y de otros
opiáceos de acc¡ón prolongada que
se metaboliran por el CYP3A4 (p.ej.

hidrocodona). Puede ser necesar¡o
monitorizar frecuentemente ias
reacciones adversas asociadas a ¡os

opiáceos.
Metadona (32-100 mg QD)

lsusttoto del cfP3A4]
Cmax R-metadona (activa) 1 31%

AUCr R-metadona (activa)t 47%

Cmax S-metadona t 65%

AUCr S-metadona t 103%

Se recom¡enda monitorizar
frecuentemente las reacciones
adversas y to¡¡c¡dad relacionada5
con metadona, incluida la
pro¡on8ac¡ón del intervalo QTc.
Puede s€r ñecesario reduc¡r la dos¡s
de metadona.

Med¡camentos
Ant¡inflamatorios No

Estero¡deos (AlNEs)

lsusttotos del CYP2Ca]

lbuprofeno (dosis única de
4@ mg)

D¡clofenaco (dosis única de
50 mg)

Cmax S{buprofeno f 20% AUCE
S-lbuprofeno t 100%

Cmax d¡clofenaco 1 11470

AUCo_ diclofenaco f 78%

Se recom¡enda rnon¡torizár las
reacciones advertas y toxicidad
relacionadas aon los AlNEs. Puede
5er necesario reduc¡r la dosis de los
AINE5.

Omeprazol (40 mB QD)'
lnh¡b¡dot del CYP2C19;

susttoto del cfP2c79 y
CYP3A4l

Cmax omeprauol f 116%

AUCÍ omeprazol f 280%
Cmax voricona¿ol I 15%

AUCI vori.onazol t 41%

Otros ¡ñhibidores de ¡¿ bomba de protones que

'on 
sustratos de¡CYP2C19 tamb¡én podrian ser

¡nhibidos por voricona¡ol y producir
coñcentrac¡ones pla5mát¡cas ¡ncrementadas de
estos medicamentos.

trateñiento con dosis de 40

No te recom¡enda aiustar la dos¡s d€

vor¡coñarol.

Cuando se inicia voricona20l en
pacientes que ya están en

omeprazola la mi
recomienda red

mayoreS de

22/2s
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Medicamento
I Me.oñ¡sño de lnte rocclóñ]

Anticonceptivos orales'

lsustroto del cYP?'a4;

¡nh¡b¡dot del CYP2C19l

Noret¡sterona/etinilestradiol (1

m&/0.035 mE QD)

Cmax etini¡estrad¡ol t 36%

AUCr et¡nilestradiol 4 61%

Cmax noretisterona f 15%

AuCr noretisterona I 53%

Cmax vor¡conazol 1 14%

AUCI vor¡conazol t 46%

Opiáceo5 de accióñ corta

lsusttotos del CYP3A4]

Alfentanilo (dosis única de

20 [g/kg, con naloxona de

forma concomitante)

Fentan¡lo (dosis úñica de
s ü8/kB)

En un estudio independiente publicado,
AuCu-. alfeñtanilo t 6 veces

En lJn estudio independiente publicado,
Aucfl_. fentanilo t 1,34 veces

Se debe considerar una reduación
de lá dosis de alfentanllo, de
fentanilo y de otros opiáceos de
acción corta de estructura similar al

fentanilo y que se metabolizan por

elCYP3A4 (p.ej. sufentail). Se

recomienda mon¡torizar
frecuentemente en busca de

síntomas de depres¡ón respiratoria t
de otras reacaiones adversas
asociedas a los opiáceos.

Éstatinas (p.ej. lovastátina)

[sustrotos del CYP3At]
Aunque no se ha estudiado cliniaamente,
es probable que vor¡conazol lncremente las

concentracioneS plásmát¡ca5 de las

estatina5 que son metabolizadas por el

CYP3A4, pudiendo produc¡r
rabdomiolisis.

5e debe considerar reducir la dosis
de las estatinas.

Sulfon¡lurea5 (p.ej,

tolbutamida, glipi¡¡da,
gl¡bur¡da)

[susttotos del CYP2Cg]

Aunque no se ha estudiado, es probable que
voriconazol ¡ncremente ¡as coñceñtrac¡one§
plasmátiaas de las sulfoni¡ureas y causar
hipoglucem¡a.

Se recomienda monitori¿ar
estrechamente la glucem¡a. Se debe
.onsiderar reducir la dosis de las

sulfonilureas.

Alcaloides de ¡e Vinca (p.ej.,
vincristina y vinblast¡na)

[susttotos del CYP3A4]

Aunque no se ha estud¡ado, e5 probable que
voriconazol ¡ncremente las concentrac¡ones
plasmáticasde los a¡caloides de lavinca y

causar neurotoxicidad.

5e debe considerar reducirla dos¡s
de los alcaloides de la vinca.

Otros lnh¡b¡dores de la
Proteasa del VIH (p,ej,,

saquinavir, amprenávir y

nelfinav¡r)

[sustrotos e inhib¡dores del
cYP3A4)

No se ha estud¡ado clínicamente. En estudios i¡
yitro se ha obseNado que vor¡conázol puede
inhibir el metabol¡smo de los inhibidores de la
proteasa del VlH, y el rnetabolismo de
voricon¿zol puede también inhibirse por los
¡nh¡bidores de Ia proteasa del VlH.

Mon¡torizar estrechamente la

apar¡ción de toxicidad farmácológic¿
y/o falta de eficac¡a, pud¡endo ser
necesario un ajuste de lá dosi§.

Otros lnh¡b¡dores de la
Transcriptasa lnversa No

Nucleós¡dos (lTlNNs) (p.ej.,

delavirdina, nevirap¡na)

[sustratos del CYP3A+
¡ohib¡dorcs o ¡nductores del
cYP4S0l

No se ha estud¡ado clínicamente. En estudios ir¡

vifro se ha observado que el metabol¡smo de
voriconazol puede ser ¡nhibido por ITINN y que
voriconazol puede inhib¡r el metabolismo de
los lTlNNs.
tos halla¿gos del efecto de efav¡renz sobre
voriconazol sug¡eren que el metabolismo de
voricona¿ol puede ser ¡nducido por un
tfrNN.

Mon¡torizar cuidadosamente la

apárición de toxicidad farmacoló8ic¿
y/o falta de ef¡cacia, pudieñdo rer
necesario un ajuste de la dos¡s.
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Medlcamento

[Me.dnlsño de ¡nte.o.c¡órr]
lnteracclón
Camb¡or en le med¡a Geométrlca (%)

Recomendaa¡ones relat¡vas a la

adñ¡ñistraaión aoncom¡tante

Cimet¡d¡na (40O mg BID)

linhihidot no especlf¡co del
CYP4,O y oú¡nento el pH
gástt¡col

Cmax voriconazol t 18%

AUC. voriconazol t 23%

No se prec¡sá ajuste de dosis.

DiSoxina (0.25 mB QD)

lsusttoto de gp-P
Cmax digoxina e
AUC. digoxina e

No se precisa ajuste de dosis

Indinavir (800 mSTlO)

I¡nhibidot y sust¡ato del
cYP3A4l

Cmax ind¡nav¡r I
AUCr ind¡nav¡r e
Cmax vor¡conazol <)
AUCr vor¡conazo¡ (J

No se precisá ajuste de dosis

Antibiót¡cos ma.rólldor

Eritromicina (19 BID)

linh¡b¡do( del CYP3A4]

A¿it.omic¡ña {50O mg QD}

Cñax y AIJCr voriconazol g
Cmax y AUCr vor¡conazol e

Se desconoce el efecto de voaicona¡ol sobre
eritromicina o azitromicina.

No 5e precisa ajuste de dosis

Acido mi.ofenólico (dosig

única de 1 8) [sustroto de
U D P - g I u cu r on ¡l ü o nsf e rcso l

Cñax ác¡do m¡cofenól¡co€

AUCt ácido micofenólico€
No se precise aiuste de dosis

Predñisolona (dosis única de
6() mc)

[susüoto CYP3A4]

Cmax predn¡solona + 11%

AUCo- predñisolona 1 34%

No se precisa ajuste de dosis

Ranitidina (150 mg BID)

[¡ñcrc¡nente el pH gást¡¡co]
Cmax y AUCÍ vor¡conazol # No 5e precisa ajuste de dosis

A §A]IDOZ

Embararo, lactanc¡a y fertilidad
Emborozo

No se dispone de datos adecuados sobre la util¡zación de Vor¡conazol Sandoz en mujeres

embarazadas.

Los estudios en an¡males han demostrado toxicidad sobre la reproducción. Se desconoce el pos¡ble

riesgo para humanos.

Voriconazol Sandoz no debe ut¡lizarse durante el embarazo a menos que los beneficios para la
madre superen claramente a los r¡esgos potenciales para elfeto,

Las mujeres en edad fért¡l deben ut¡li2ar s¡empre métodos anticonceptivos ef¡caces durante el

tratamiento.

Loctonc¡o

No se ha estudiado la excreción de voriconazol en la leche materna, Debe ¡nte la

lactanc¡a al com¡enzo del tratamiento con Vor¡conazol Sandoz

Nova rt
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Fert¡l¡ddd

En un estudio en an¡males no se observó alteración en la fert¡lidad de ratas macho y hembra.

Efectos sobre la capac¡dad para conducir y util¡zar maqu¡nas

La influencia de Voriconazol Sandoz sobre la capacidad para conducir y utilizar máqu¡nas es

moderada. Puede producir cambios trans¡torios y revers¡bles de la visión, incluyendo visión

borrosa, percepción visual alterada/aumentada y/o fotofobia. Los pacientes deben evitar realizar

tareas potencialmente pel¡grosas, como conduc¡r o manejar maquinaria mientras presenten estos

síntomas.

Generalmente la gravedad de estas reacc¡ones adversas fue de leve a moderada, No se observaron

diferenc¡as s¡gn¡ficat¡vas al analizar los datos de segur¡dad por edad, raza o sexo.

Las categorías de frecuenclas se definen como: Muy frecuentes (>1/10); Frecuentes (>1/100 a

<1/10); Poco frecuentes (>U1.000 a <1,h00l; Raras (¿1110.000 a <U1.OOO); Muy raras
(<1/10.000); No conocidas (no se puede est¡mar la frecuenc¡a en base a los datos disponibles).

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

de gravedad.

S¡stema de clas¡f¡cac¡ón de
órganos

l-"
acciones adversas

lnfecciones e ¡nfestac¡ones

Frecuentes lGastroenteritis, gingivitis, enfermedad de tipo gripal

Poco frecuentes lColitis pseudomembranosa, lintanBitis, peritonitis

Neoplas¡as ben¡gnas, mali8nas y no especiñcada§ (¡n€luye qu¡stes y póllpos)

No conocidas lcut..ino.a de celulas escarnosas*

Trastornos de la sangre y del s¡stema linfático

recuentes

ulación intravascular diseminada, leucopenia, linfadenopatía,
sinofilia, agranulocitosis

frastomos del s¡stema inmunológico

hinusitisrecuentes

Poco frecuentes lReacción anaf ilactoide, hipersens¡bilidad

frastornos endocrinos

Poco frecuentes llnsuficiencia suprarrenal,
Raras lH¡peniroidismo, hipotiro¡dismo

frastornos del metabollsmo y d€ la nutr¡Elón

Meuric¡
A rgentinr S.2s129
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REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas notif¡cadas más frecu€ntemente fueron alteraciones de la visión, pirex¡a,

erupc¡ón cutánea, vóm¡tos, nauseas, diarrea, cefalea, edema periférico, prueba anormal de

función hepática, dificultad respiratoria y dolor abdominal.

lLeucopenias, 
pancitopenia, tromboc¡topen¡a, anemia, depresión de

lmédula 
ósea, púrpura

Poco frecuente5
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Sistema de clas¡ficac¡ón de
órganos

Reacc¡ones adversas

Muy frecuentes Edema periférico

Frecuentes Hipoglucemia, hipopotasemia

Poco frecuentes hiponatremia

Trastornos ps¡quiátr¡cos

Frecuentes
Depres¡ón, alucinaciones, ans¡edad, ag¡tación, estado
confusional

Raras lnsomnio

f rastornos del sistema nerv¡oso

Muy frecuentes Cefalea

Frecuentes
temblores, parestesia,, somnolencía, síncope,
N4areos, estado confus¡onal, aSitac¡ón

Poco frecuentes
Edema cerebral, encefalopatía, ataxia, hipoestesia, disgeus¡a, nistagmo,
diplopía, vértiBo, hipertonía

Raras
Encefalopatía hepática, síndrome de Guillain-Barre, convulsiones, slntomas
extrapiramid¿les, somnolencia durante la infución, neuropatía per¡férica

frastornos oculares

Muy frecuentes
Alteración visual (inclu¡da visión borrosa [Ver Advertenc¡as y Precauciones]
cromatopsia y fotofobia)

Poco frecuentes
lrastorno del nerv¡o ópt¡co (incluida neuritis óptica, ver
Advertencias y precauciones), pap¡loedema, nistaSmus, escleritis, blefaritis,
diplopía

Raras Atrofia óptica, opacidad corneal, hemorragia ret¡nal, crisis oculogira

frastornos del oído y del Iaber¡nto
Poco frecuentes Hipoacu5ia., tinnitus

Trastornos cardiacos

Muy Frecuentes Edema periférico

Poco frecuentes

Fibrilac¡ón ventr¡cular, arritmia ventricular, sincope, extrasístoles
ventr¡culares, taqu¡card¡a,arritm¡a supraventricular, bradicardia, arr¡tm¡a
atrial

Raras
Torsades de pointes, bloqueo AV completo, bloqueo de rama, arr¡tm¡a
Nodal, taquicardia ventricular

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipotensión, f lebit¡s, trombofleb¡tis
Poco frecuentes L¡nfangitis

Trastornos respirator¡os, torác¡cos y mediastínicos

Frecuentes Síndrome de distrés respiratorio agudo, edema pulmonar, dolor de pecho

f rastornos gastro¡ntest¡nales

Muy frecuent€s Dolor abdominal, náuseas, vómito5, diarrea

ao Mauricio
rgentina s.
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S¡stema de clas¡ficac¡én de
órganos

Reacciones adversas

Poco frecuentes
Pancreatitis, duodenitis, glositis, lenSua h¡nchada, gingivitis, periton¡tis,
Dispepsia, estreñimiento, queilitis, disgeusia

Trastornos hepatob¡l¡ares

Muy frecuentes
Prueba anormal de func¡ón hepát¡ca
(incluyendo AST, ALT, fosfatasa alcalina, gamma glutamil
transpeptidasa IGGTI, lactato deshidrogenasa ILDH], b¡lirrubina)

Poco frecuentes
Insufic¡enc¡a hepática, hepatomegal¡a, colecistit¡s, colel¡tiasis, hepat¡tis,
lcter¡cia, icter¡cia colestática

Raras Coma hepático

Trastornos de la piel y deltej¡do subcutáneo

Muy frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras
Pseudoporfiria, erupc¡ón medicamentosa, Necrolisis ep¡dérm¡ca tóx¡ca,
eritema multiforme, lupus d¡scoide, pseudoporf ir¡a

No conocidas carcinoma escamoso

Írastomos musculoesqueléticos y del te.¡ido con¡unt¡vo

Frecuentes Dolor de espalda

Poco frecuentes Artritis
No conocidas Periost¡t¡s

frastornos renales y ur¡nar¡os

Frecuentes Fallo renal agudo, hematuria

Raras Necros¡s tubular renal, prote¡nuria, nefrit¡s

frastomos generales y alteraclones en el lugar de admin¡stración

Muy Frecuentes P¡rexia

Frecuentes

Exploraciones complementarias

Frecuentes

Poco frecuentes
lntervalo Qfc del electrocardiograma prolongado, niveles aumentados de
urea en sangre, niveles aumentados de colesterol en sangre

,.S, SANDIOZ

*Efecto adverso ¡dentificado durante el uso post-autor¡zac¡ón.

SOBREDOSIFICACIóN
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Págir.a 27 de 29

Novarti
Farm

Gte. dc A3
Ccdir!qlgr T¿cn 5r 0t

ApodrraCo

nt sanA erg
¿ola Mauricio

egula

.,)
lr El presente documento electrónico ha sido fimado dagitalr¡ente eñ los términos de la Ley N'25.506. el Dec¡eto N' 2628/2002 y €t Décréto N' 283/2003.-

lnasn

loermatitls exfoliativa, erupción maculopapular, pru¡ito, alopecia, eritema,

ledema 
fac¡al, reacc¡ón fototóxiva, rash macular, que¡lit¡s

píndrome de Stevens-Johnson, erupcion fija por droga, edema

Fngioneurótico, 
dermatitis alérgica, urticaria, hipersensib¡l¡dad a drogas,

psonasrs, eccema.

[ototoxicidad, erupción macular, erupc¡ón papular, púrpura, eccema

leAema 
facial, astenla, escalofrios, reacción en el lugar de ¡nyecc¡ón

lNiveles aumentados de creatinina en sangre, niveles aumentados de

len¿imas hepáticas (TGO, TGP. fosfatasa alcalina, GGT, LDH, b¡lirrubina)
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En los estudios clínicos hubo 3 casos de sobredos¡s accidental. Todos los casos ocurr¡eron en
pacientes pediátricos que recib¡eron hasta 5 veces la dos¡s intravenosa recomendada de
voriconazol. Sólo una reacción adversa de fotofob¡a de 10 minutos de duración fue reportada,

No se conoce n¡ngún antídoto frente a voriconazol.
Voriconazol es hemodializado con un aclaram¡ento de 121 ml/min. El exc¡p¡ente ¡ntravenoso,
SBECD, es hemodializado con un aclaramiento de 55 ml/min. En caso de sobredosis, la

hemodiál¡sis puede ayudar a eliminar vor¡conazol y SBECD del organismo.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir ál Hosp¡tal más cercano o comunicarse

con los Centros de Toxicología de:

Hospital de Ped¡atría R¡cardo Gutlérré2,: l0tll 4962-666512247

Hospital A, Posada§: (01 1) 465 4-664A I 4558-7777

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 1 frasco ampolla.

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y AI-MACENAMIENTO
Polvo liofilizado para solución invectable:
Conservar a temperatura entre 15 y 30"C

Solución nstituida:
Desde un punto de v¡sta m¡crob¡ológ¡co, el producto debe utilizarse inmediatamente una vez
reconst¡tu¡do. S¡ no se utiliza ¡nmediatamente, el tiempo y cond¡c¡ones de conservación hasta su
ut¡lización, son responsabilidad del usuario, que debe mantenerlo a 2-8'C (en heladeral durante
un per¡odo máxlmo de 24 horas, a menos que la reconstitución se haya realizado en condic¡ones
asépticas controladas y validadas.

Luego de la dilución conservar no más de 3 horas luego de la dilución de la solución concentrada
entre 20 y 30"C.

MANTENER F'JERA DEL ALCANCE DE LO' NIÑOS,

Especialidad Medic¡nal Autor¡zada por el Min¡sterio de Salud.

Certif¡cado Ne

D¡rectora Técn¡ca: Vanina L. Barroca Gil - Farmacéut¡ca

Elaborado por:

Lek Pharmaceut¡cals d.d.

57 V€rovskova

Sl-1526 Ljubljana

Eslovenia N ovartis

lmportado por Grc. d¿ A¡uñto¡
Cod¡ractgr T¿cnico r0t
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Sandoz S.A.

Dom¡ngo de Acassuso 3780

Olivos (B1636ETT)

Buenos Aires, Argentina

lnformación médica, reclamos técnicos o reporte de eventos adversos de productos Sandoz: OSOO-

sss-2246 (OPCTON 2)

Fecha de últ¡ma rev¡sión: Noviembre 2014. Aprobado por Disposic¡ón N'_

ts
+ir¡lná/ n
D¿i;r.t

CHIALE Carlos Alberto
cuIL 20120911113
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BARROCA GIL Vanina Lorena
cutL 27258750603

Itlova rtis A
Fa¡m. pa

Gtc. da A! U¡ltO S

29129 Codi.cctor Tócnico - 10t
Apcdrrado

Página 29 de 29

entina s.A
u rício
¡et

7, El preseote doc{rmento electónico ha srdo fínado dig¡talmeñlé en los lérmino§ de la Ley N' 25.506, ot D€creto N' 2628/2002 y el Dec{eto ñ'283/2003.-
IF-2019-58568474-APN-DGA#ANMAT

Página 104 de 285



República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Año de la Exportación

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Número: 

Referencia: EX-2019-57210765 PROSP POLVO

 
El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 29 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, o=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION, 
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564
Date: 2019.07.25 11:53:31 -03'00'

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - 
GDE
DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 
o=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION, 
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, 
serialNumber=CUIT 30715117564
Date: 2019.07.25 11:53:35 -03'00'



¿l) NOVARTTS SA!|DOZá,113,§{*

¡NFORMAqÓN PARA Et PACIENTE

lndustria lnd¡a Venta bajo receta archivada

Lea todo el prospecto deten¡damente antes de empezar a usar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si t¡ene alguna duda, consulte a su médico o farmacéut¡co.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o s¡ aprec¡a cualqu¡er efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
- Este med¡camento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, aunque
tengan los mismos síntomas, ya que puede perjudicarles.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Vor¡conazol Sandoz y para qué se util¡za

2. Antes de usar Vor¡conazol Sandoz

3. Uso apropiado de Voriconazol Sandoz

4. Posibles efectos adversos

5. Conservac¡ón de Voriconazol Sandoz

6. lnformación adicional

1. QUÉ ES vORICONAzot sANDoz Y PARA qUE sE UTILIZA

Vor¡conazol Sandoz cont¡ene el principio activo voriconazol. Voriconazol es un med¡camento
antifúng¡co. Actúa elim¡nando o impidiendo el crec¡m¡ento de los hongos que producen

infecciones.

Se utiliza para el tratamiento de pac¡entes (adultos y niños de 2 años de edad o mayores) con:

- Aspergilosis invasiva (un tipo de infección fúngica producida po¡ Asperg¡llus sppl.

- Candidemia (otro t¡po de infección fúngica producida por Cánd¡do spp) en pacientes no
neutropénicos (pac¡entes que t¡enen un recuento anormalmente bajo de glóbulos blancos).

. lnfecciones graves invasivas producidas por Cándido spp, cuando el hongo es res¡stente a

fluconazol (otro medicamento ant¡fúng¡co).

- lnfecciones fúngicas graves producidas por Scedosporium spp o por Fusorium spp (dos

especies diferentes de hongos).

Voriconazol se utiliza en pac¡entes con infecciones fúngicas graves que pueden poner en riesgo
la vida.

Voriconazol Sandoz tamb¡én se ut¡l¡za para la prevención de infecciones fúngicas en los

receptores de un trasplante de médula ósea de alto riesgo.

Este med¡camento debe utilizarse únicamente bajo supervísión médica.

Novartis A rg
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Voriconazol Sandoz

Voriconazol

50 mg - 200 mg
Comprimidos recubiertos
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2. ANTES DE USAR VORICONAZOL SANDOZ

No usar Vor¡conazol Sandoz si

- Es alérgico a voriconazol o a cualquiera de los demás componentes de este medicamento.

lnforme a su médico o farmacéutico s¡ está ut¡l¡zando o ha utilizado rec¡entemente o podría

tener que utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta, o plantas

medicinales.

Durante el tratamiento con voriconazol no debe tomar los med¡camentos listados a

continuac¡ón:

Terfenad¡na (utilizado para la alergia).

Astem¡zol (utilizado para la alergia).

Cisaprida (utilizado para problemas digestivos).

P¡moz¡da (utilizado para trastornos mentales).

Quinidina (utilizado para alterac¡ones del ritmo del corazón).

Rifampicina (utilizado para el tratamiento de la tuberculosis).

Efavirenz (utilizado para el tratamiento del VIH) en dosis de 400 mg y superiores una vez al

d ía.

Carbamazepina (utilizado para tratar las convulsiones).

Fenobarbital (utilizado para las convulsiones).

Alcaloides del cornezuelo (p.ej.: ergotam¡na, dihidroergotam¡na; utilizados para la

m¡graña).

Sirolimus (utilizado en pacientes que han recibido un trasplante).

R¡tonavir (ut¡l¡zado para el tratamiento del VIH) en dosis de 400 mg y superiores dos veces
al día.

Hierba de San Juan (planta medicinal).

Precauciones y advertencias

Consulte a su médico antes de empezar a tomar voriconazol s¡:

- Ha tenido una reacc¡ón alérgica a otros azoles.

- Padece o ha padec¡do alguna vez una enfermedad del hígado. Si padece una enfermedad
del hígado, su médico podría prescribirle una dos¡s más baja de voriconazol. Su médico
también deberá controlar el funcionam¡ento de su hígado mientras está en tratamiento con
voriconazol realizándole análisis de sangre.

- Sabe que padece una cardiomiopatía, latidos irregulares del corazón, r¡tmo lento de los
lat¡dos delcorazón o una anomalía en el electrocardiograma (ECG) denominada,, síndrome
del QT prolon8ado".

Debe ev¡tar cualquier exposición al sol y a la luz solar durante el tratam¡ento. Es importante que

se cubran las zonas expuestas y que se ut¡lice una pantalla solar con un factor de protecc¡ón

solar (FPS) alto, ya que puede producirse una mayor sensibilidad de la piel a los ra

Estas precauc¡ones también son aplicables a los niños.
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Mientras está en tratamiento con voriconazol, informe a su médico si se produce:

- Quemadura solar.

- Erupción grave de la piel o ampollas.

- Dolor de huesos.

S¡ desarrolla trastornos de la piel como los descritos anteriormente, es posible que su médico lo
remita a un dermatólogo, que tras la consulta puede cons¡derar ¡mportante que se le examine

de forma regular. Hay una pequeña probabilidad de que desarrolle cáncer de piel con el uso a
largo plazo de voriconazol.

Su médico debe controlar el funcionamiento de su hígado y de sus riñones realizándole

análisis de sangre.

Niños y adolescentes

Voriconazol no debe administrarse a niños menores de 2 años.

Uso de Voriconazol Sandoz y otros medicamentos

Comunique a su médico o farmacéut¡co s¡ está tomando o ha tomado rec¡entemente o podría

tener que tomar cualqu¡er otro medicamento, incluidos los adquir¡dos sin receta.
Algunos med¡camentos, cuando se usan al m¡smo tiempo que voriconazol, pueden afectar a la
acción de voriconazol o bien voriconazol puede afectar a la acción de otros medicamentos.

lnforme a su médico si está usando los s¡guientes medicamentos, ya que el tratamiento
simultáneo con voricona¿ol debe evitarse si es posible:

- Ritonavir (util¡zado para el tratamiento del VIH) a dosis de 100 mg dos veces al día.

lnforme a su médico si está usando cualquiera de los siguientes medicamentos, ya que debe
evitarse en la medida de lo posible el tratamiento al m¡smo t¡empo que voriconazol, y puede

necesitarse un ajuste de la dosis de vor¡conazol:

- Rifabutina (utilizado para el tratam¡ento de la tuberculosis). si ya está en tratam¡ento con
rifabutina, será necesario controlar su recuento sanguíneo y los efectos adversos de
rifabut¡na.

- Fenitoína (ut¡l¡zado para tratar Ia epileps¡a). si ya está en tratamiento con fenitoína, será
necesar¡o controlar la concentración de fenitoína en su sangre durante su tratamiento con
voriconazol y podría ser necesario ajustar su dosis.

Comunique a su médico si está tomando alguno de los medicamentos s¡guientes, ya que puede
necesitar un ajuste de dosis o un control para comprobar que estos medicamentos y/o
voriconazol siguen produciendo el efecto deseado:

- Warfarina y otros ant¡coagulantes (por ejemplo: fenprocumon, acenocumarol; ut¡lizados
para disminuir la coagulación de la sangre).

- C¡clospor¡na (utilizado en pac¡entes que han recibido un trasplante).

- Tacrolimus (utilizado en pacientes que han recibido un trasplante).

- Sulfonilureas (por ejemplo: tolbutamida, glipizida y gliburida), utilizados para

Hovartis A rge .4.
F arm. Peola Maur¡cio

Gr.. dé Atunlor i69l¡l.toriol
Co¡¡rtolor Técnico - M.N, l5l0l
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Estat¡nas (por ejemplo: atorvastat¡na, simvastat¡na), ut¡lizados para reducir los niveles de

colesterol.

Benzod¡azepinas (por ejemplo: midazolam, triazolam), utilizados para el insomnío grave y
el estrés.

Omeprazol (utilizado para el tratamiento de úlceras de estómago).

Anticoncept¡vos orales (si toma voriconazol mientras está ut¡l¡zando ant¡concept¡vos orales,
puede experimentar efectos adversos como náuseas y trastornos menstruales).

Alcaloides de la vinca (por ejemplo: v¡ncristina y vinblastina), utilizados para tratar el cáncer.

lndinavir y otros ¡nh¡b¡dores de la proteasa del VIH (util¡zados para tratar la ¡nfección por
vrH).

lnhibidores de la transcr¡ptasa inversa no nucleósidos (por e.¡emplo: efavirenz, delav¡rd¡na
y nevirapina), ut¡lizados para tratar la infección por VlH. Algunas dosis de efavirenz NO

pueden tomarse al m¡smo tiempo que voriconazol.

Metadona (utilizada para tratar la ad¡cción a la heroína).

Alfentanilo, fentanilo y otros opiáceos de acción corta tales como sufentanilo (analgésicos

usados para operaciones).

Ox¡codona y otros opiáceos de acción prolongada como hidrocodona (ut¡l¡zados para tratar
el dolor moderado a grave).

Medicamentos antiinflamatorios no estero¡deos (por ejemplo, ibuprofeno, diclofenaco),
ut¡l¡zados para tratar el dolor y la inflamación.

Fluconazol (util¡zado para tratar ¡nfecciones por hongos).

Everolimus (usado para tratar el cáncer de riñón avanzado y.en pac¡entes que han recibido
un trasplante).

Embarazo y lactancia

No debe tomar voriconazol durante el embarazo a menos que lo indique su médico. Las mujeres
en edad fértil en tratamiento con vor¡conazol deben ut¡l¡zar ant¡conceptivos ef¡caces. póngase

en contacto inmediatamente con su médico si queda embarazada durante el tratamiento con
voriconazol.

si está embarazada o en periodo de lactancia, cree que podría estar embarazada o tiene
intención de quedar embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este
medicamento.

Conducción y uso de máquinas

vor¡conazol puede producir visión borrosa o molestias por una mayor sensib¡l¡dad a la luz. En

caso de que ocurra, no conduzca ni maneje herram¡entas o máquinas y comuníqueselo a su

médico.

Voriconazol Sandoz contiene lactosa

Este medicamento contiene lactosa. si su médico le ha indicado que padece una intoleranc¡a a
ciertos azúcares, consulte con él antes de tomar este med¡camento.

r\\\\\
Novartis A;;¿\iy'a S.A.
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3. USO APROPIADO DE VORICONAZOL SANDOZ

S¡ga exactamente las instrucciones de administración de este med¡camento indicadas por su

méd¡co.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

5u médico determinará la dosis dependiendo de su peso y del tipo de infección que tenga.

La dosis recomendada en adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada) es la sigu¡ente:

Comprimidos recubiertos

Pacientes con peso igual o

super¡or a 40 kg

Pacientes con peso

infer¡or a 40 kB

Dosis durante las primeras 24

horas (dosis de carga)

400 mg cada 12 horas durante

las pr¡meras 24 horas

200 mg cada 12 horas dur
ante las pr¡méras 24 horas

Dos¡s tras las primeras 24 horas
(dosis de manten¡miento)

200 mg dos veces al día 100 mg dos veces al día

Depend¡endo de su respuesta altratam¡ento, su médico puede incrementar la dosis d¡ar¡a a 300

mg dos veces al día.

Su médico puede decidir reducir la dos¡s si padece una cirrosis de leve a moderada.

Uso en niños y adolescentes

La dosis recomendada en niños y en adolescentes es la sigu¡ente:

Compf ¡midos recub¡ertos

Niños de 2 a menos de 12

años y adolescentes de 12 a 14

años de edad que pesan menos

de 50 kg

Adolescentes de L2 a 14 años

que pesan 50 kg

o más; y todos los adolescentes

mayores de 14 años

Dos¡s durante las primeras

24 horas (dos¡s de carga)

Su tratamiento deberá ¡nic¡arse

con una perfusión
400 mg cada 12 horas durante

las primeras 24 horas

Dosis tras las primeras 24

horas
(dosis de mantenim¡ento)

9 mglkg dos veces aldÍa (una

dosis máxima de 350 mg dos

veces al dia)

200 mg dos veces al día

Dependiendo de su respuesta al tratam¡ento, su médico podría aumentar o disminuir la dosis
diaria.

Los compr¡midos sólo deben adm¡nistrarse si el n¡ño es capaz de tragar comprimidos enteros.
Tome los comprimidos al menos una hora antes o una después de la com¡da. Trague el
compr¡mido entero con un poco de agua.

Si usted o su hijo están tomando voriconazol para la prevención de infecc¡ones fúngicas, su

médico puede suspender la administración de vor¡conazol s¡ usted o su hüo presentasen efectos
adversos relacionados con el tratamiento.

5i toma más Vor¡conazol Sandoz del que debe
5i toma más comprimldos de los que le han recetado (o si otra persona toma sus co s),

inmed¡atamente debe ped¡r asistencia médica o acudir al servic¡o hosp¡talar¡o
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cercano. Lleve consigo la caja de comprimidos de voriconazol. Podría notar una sensib¡l¡dad

anormal a la luz como consecuencia de haber tomado más voriconazol del que debe.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse

con los Centros de Toxicología de:

Hosp¡tal de Pediatría Ricardo Gut¡érrez: (011) 4962-6666/2247

Hosp¡tal A. Posadas: lDlll 4654-6648/4658-7777

Si interrumpe el tratam¡ento con Voriconazol Sandoz

Se ha demostrado que cumpl¡r correctamente con la posología ¡nd¡cada, admin¡strando cada

dosis a la hora adecuada, puede ¡ncrementar s¡gnif¡cat¡vamente la eficac¡a de este

medicamento. Por lo tanto, a menos que el médico le ind¡que que interrumpa el tratam¡ento,
es importante que siga tomando voriconazol correctamente como se ha indicado
anteriormente.

Cont¡núe tomando voriconazol hasta que el médico le indique lo contrario. No interrumpa el

tratam¡ento antes de tiempo, porque puede que la infección no esté curada. Los pacientes con
el sistema inmunológico compromet¡do o con infecciones complicadas pueden precisar

tratam¡entos más largos para ev¡tar que vuelva a aparecer la infección.

Cuando el méd¡co suspenda el tratamiento con voriconazol, no debería presentar n¡ngún efecto
derivado de la interrupción.

Si t¡ene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al ¡gual que todos los med¡camentos, este medicamento puede tener efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

5i aparece alguno, lo más probable es que sea leve y transitor¡o. No obstante, algunos pueden

ser graves y precisar atenc¡ón médica.

Dejar de tomar Voriconazol Sandoz y acuda al médico inmediatamente si nota algo de lo
siguiente:

l{oYa rtis
Farm. Paola
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Efectos adYersos traves

- Erupción cutánea.

- lctericia/ cambios en la función del hfgado detectados en los análisis de sangre.

- Pancreatit¡s.

Otros efectos adversos

Muv frecuentes (oueden afectar a más de I de cada 10 oersonas)

- Alteraciones visuales (cambio de la vis¡ón).

- Fiebre.
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Erupc¡ón cutánea.

Náuseas, vómitos y diarrea.

Dolor de cabeza.

Hinchazón de las extremidades.

Dolor de estómago.

D¡ficultad al respirar

Enzimas hepáticas elevadas

Frecuentes (oueden afectar asta 1de cada 10 oersonas)

sinusit¡s, inflamación de las encías, escalofríos, debilidad.

Recuento bajo de algunos tipos de glóbulos rojos o blancos en la sangre, recuento bajo de
plaquetas que ayudan a que la sangre coagule.

Nlveles bajos de azúcar en la sangre, niveles bajos de potas¡o en la sangre, niveles bajos de

sodio en la sangre.

Ansiedad, depres¡ón, confusión, ag¡tación, insomnio, alucinaciones,

Convulsionet temblores o movimientos musculares ¡ncontroledos, hormigueo o
sensac¡ones anormales en la p¡el, ¡ncremento del tono muscular, somnolencia, mareo.
Hemorragia ocular.

Problemas con el r¡tmo cardíeco que incluyen latido cardíaco muy rápido, latido cardfaco
muy lento, desmayos.

Hipotens¡ón, inflamac¡ón de las venas (que puede estar asociada a la formación de coágulos
sanguíneos).

Dificultad al respirar, dolor en el pecho, hinchazón de la cara, retenc¡ón de líquido en los
pulmones.

Estreñ¡miento, indigestión, inflamación de los labios.

lctericia (color amarillento de la piel), inflamación del hígado, enrojecimiento de la piel,

Erupcionesde la piel, pudiendo llegar a ser graves, con ampollas y descamación,
caracter¡zadas por una 20na plana y enrojecida, cubierta de pequeñas protuberancias que

confluyen.

P¡cor.

Alopecia.

Dolor de espalda.

Fallo renal, presencia de sangre en orina, alteraciones en las pruebas de control de la
función renal.

Poco frecuente (oueden afectar hasta 1de cad a 100 personas)

SÍntomas de tipo gr¡pal, irritac¡ón e inflamación del tracto gastrointestinal, inflamación del
tracto gastro¡ntest¡nal que provoca d¡arrea asoc¡ada a antibiót¡cos, inflamación de losvasos
l¡nfáticos.

lnflamación del tejido fino que tapiza la pared ¡nterna del abdomen y cubre los órganos
abdominales.

Agrandamiento (en ocasiones doloroso) de los gangl¡os linfát¡cos, altera
coagulación sanguínea, insuficiencia de médula ósea, otros cambios en
sanguíneos (aumento de los eosinófilos y recuento bajo de glóbulos blancos e

N ovartis A
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D¡sminuc¡ón de la función de la glándula adrenal, glándula tiroidea hipoactiva.

Función cerebral anormal, síntomas parec¡dos a la enfermedad de Parkinson, daño en los

nervios causando adormec¡miento, dolor, hormigueo o quemazón en las manos o pies.

Problemas con el equilibrio o la coordinación.

Hinchazón del cerebro.

V¡sión doble, enfermedades graves de los o.¡os, como: dolor e inflamación de los ojos y de

los párpados, mov¡miento involuntario de los ojos, movim¡entos anormales de los ojos,

daño del nerv¡o óptico que produce alteración de la visión, inflamación de la papila óptica.

Disminución de la sensibilidad al tacto.

Alterac¡ón del sentido del gusto.

Dificultad para oír, pitido en los oídos, vértigo.

lnflamación de determinados órganos ¡nternos, páncreas y duodeno, hinchazón e

inflamación de la lengua.

Agrandam¡ento del hígado, fallo hepático, enfermedad de la vesícula biliar, cálculos

biliares.

lnflamación articular, inflamación de las venas bajo la piel (que puede estar asociada a la

formación de un coágulo sanguíneo).

lnflamación del riñón, proteínas en la orina, daño en el riñón.

Frecuenc¡a cardíaca muy alta o extrasístoles, en ocasiones con impulsos eléctr¡cos errát¡cos.

Electrocardiograma (ECG) anormal.

Colesterol elevado en sangre, urea elevada en sangre.

Reacc¡ones alérg¡cas de la piel (en ocasiones graves), tales como erupc¡ón exténd¡da con

ampollas y descamación de la piel, inflamación de la p¡el, hinchazón rápida (edema) de la

dermis, el tej¡do subcutáneo, la mucosa y los tejidos submucosos, placas prurig¡nosas y

doloridas de p¡el engrosada y enrojecida con escamas plateadas de piel, habones,
quemadura solar o reacc¡ón cutánea grave tras la exposición a la luz o al sol, enrojecimiento
de la piel e ¡rr¡tac¡ón, coloración ro¡iza o púrpura de la piel que puede ser causada por el

bajo recuento de plaquetas, eccema.

Reacción en el lugar de ¡nyección.

Reacción alérg¡ca potencialmente mortal.

Raros (oueden afecta r hasta 1de cada 1.000 personas)

Glándula tiroidea h¡peractiva.

Deter¡oro de la act¡vidad cerebral como complicación grave de una enfermedad hepática.

Daño del nervio óptico que produce alteración de la visión, opacidad de la córnea,
mov¡miento ¡nvoluntario de los ojos.

Formación de ampollas por fotose nsibil¡da d.

Trastorno en el que el s¡stema inmunológico ataca a parte del s¡stema nervioso periférico.

Problemas graves del r¡tmo cardíaco o de la conducción potencialmente mortales.

Reacc¡ón alérg¡ca potencialmente mortal.

Alterac¡ones en la coagulación sanguínea.

Reacciones alérgicas de la piel (en ocasiones graves), tales como hinchazón ráp a)

de la dermis, el tei¡do subcutáneo, la mucosa y las capas submucosas, placas ruriginosas

doloridas de piel engrosada y enrojecida con escamas plateadas de piel, irrita e la piel
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y las membranas mucosas¡ enfermedad de la piel potencialmente mortal que provoca que

grandes porciones de la epiderm¡s, la capa más superficial de la piel, se desprendan de las

capas de piel que se encuentran debajo de ella.

Pequeñas placas escamosas y secas en la piel, en ocasiones gruesas y con puntas o
"cuernos".

Otros efectos adversos importantes cuya frecuencia no se conoce, pero que deben comun¡carse

al médico de inmed¡ato:

Frecuencia no conoc¡da (no ouede estimarse a oart¡r de los datos disoonibles. oero oue

deben comunicarse al médico de inmediato)

Cáncer de piel.

lnflamac¡ón del tej¡do que rodea al hueso.

Placas rojas escamosas o les¡ones de la piel en forma de anillo que pueden ser un síntoma
de una enfermedad auto¡nmune llamada lupus eritematoso cutáneo.

Se han comunicado casos de cáncer de p¡el en pacientes tratados con vor¡conazol durante largos
periodos de tiempo.

La frecuencia de las quemaduras solares o de las reacciones cutáneas graves tras la exposición
a la luz o al sol fue más elevada en los niños. S¡ usted o su h¡¡o presentan trastornos de la piel,

su médico puede derivarle a un dermatólogo que, tras la consulta, podrá decidir que es

¡mportante que usted o su h¡jo se sometan a un seguimiento regular.

S¡ cualquiera de estos efectos adversos persiste o es molesto, comuníqueselo a su méd¡co.

si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave, o s¡ aprecia cua¡quier efecto
adverso no menc¡onado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

6. INFORMACIÓN ADICIONAT

Fórmula

Cada comprimido recub¡erto de Voriconazol Sandoz 50 mg contiene:
Voriconazol.......... ....50,000 mg

Nov¡lti s nt in
F¡rm. Pao cr0
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Puesto que se ha observado que voriconazol afecta al hígado y al riñón, su médico debe

controlar la función hepática y renal mediante análisis de sangre. Advierta a su méd¡co si tiene
dolor de estómago o si las heces presentan una consistencia d¡stinta.

5. CONSERVACIÓN DE VORICONAZOT SANDOZ

Conservar a temperatura ambiente menor a 30"C.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencim¡ento que aparece en el estuche.
Los med¡camentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura. pregunte a su farmacéut¡co
cómo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudará a proteger el medio amb¡ente.
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Exc¡pientes: Lactosa monoh¡drato 63,250 mg; almidón pregelat¡nizado 24,250 mg;

croscarmelosa sód¡ca 6,250 mg; povidona 5,000; estearato de magnesio 1,250 mg; Opadry ll

blanco 33 K58715 3,750 mg.

Cada compr¡mido recubierto de Voriconazol Sandoz 200 mB cont¡ene:

Voriconazol.......... .200,000 mg

Exc¡pientes: Lactosa monohidrato 253,000 mg; almidón pregelatinizado 97,000 mg;

croscarmelosa sód¡ca 25,000 mg; povidona 20,000; estearato de magnesio 5,000 mg; Opadry Il
blanco 33 K58715 15,000 mg.

Presentac¡ones

Voriconazol 50 mg: Envases conteniendo 10, 30, 60 y 100 compr¡m¡dos recubiertos.
Voriconazol 200 mg: Envases conten¡endo 10, 30, 60 y 100 comprimidos recubiertos.

"A,nte cualquier inconven¡ente con el producto el paciente puede llenor lo f¡cho que estó en lo
Págino Web de lo ANMAT: http://www.anmot.gov.ar/farmacovigiloncia/Notificot,osp o

llomor o ANMAT responde 08OG333-7234"

MANTENER FUERA DEt ALCANCE DE TOS NIÑOS.

Especialidad Med¡cinal Autorizada por el Min¡ster¡o de Salud.

Certificado N" 57.927

Elaborado en:

Sandoz Private Limited.

Plot No. 8-A/2 & 8-B; TTC lndustr¡alArea; Kalwe Block, Village Dighe

Nav¡ Mumbai- lndia.

lmportado por:

Novart¡s Argentina 5.A.

Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - QuÍmico, Farmacéutico

Centro de Atención de Consultas tndividuales (CACI): 0800-777-1111

www.novart¡s.com.ar

Última revisión: Marzo 2019. Aprobado por D¡sposición N' ...

Nova rt
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A §A]IDOZ
PROYECTO DE INFORMACIóN PARA EL PACIENTE

Voriconazol Sandoz 200 mg
Voriconazol200 mg

Polvo liofilizado pa ra inyectables
lndustr¡a Eslovena Venta bajo receta

Lea todo el prospecto deten¡damente antes de empezar a usar el med¡camento,
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- 5i tiene alguna duda, consulte a su méd¡co o farmacéut¡co.
- 5i consid€ra que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprec¡a cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, ¡nforme a su méd¡co o farmacéut¡co.
- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personasr aunque tengan
los mismos síntomas, ya que puede perjudicarles.

Conten¡do del prospecto:

1. Qué es Vor¡conazol Sandoz 200 mg y para qué se utiliza

2. Antes de usar Vor¡conazol Sandoz

3. Uso aprop¡ado de Voriconazol Sandoz

4. Posibles efectos adversos

5. Conservación de Voriconazol Sandoz

6. lnformac¡ón adicional

r. quÉ ¡s vontcoNAzoL sANDoz y ptna euÉ s¡ unlrzn
Voriconazol Sandoz 200 mg cont¡ene el pr¡nc¡p¡o act¡vo voriconazol. Voriconazol Sandoz es un
medicamento ant¡fúngico. Actúa el¡minando o impidiendo el crecimiento de los hongos que
producen infecciones.

S€ utiliza para eltratam¡ento de pacientes (adultos y niños de 2 años de edad o mayores) con:
- Asperg¡los¡s invasiva (un t¡po de ¡nfección fúngica producida por Aspergillus sp).

- Candidemia (otro t¡po de ¡nfección fúngica producida pot Cond¡do sp) en pacientes no
neutropénicos (pac¡entes que ño tienen un recuento anormalmente bajo de glóbulos

blancos).

- lnfecciones graves ¡nvasivas produc¡das por Candido sp, cuando el hongo es res¡stente a

fluconazol (otro med¡camento antifúngico).
- lnfecciones fúngicas graves producidas por Scedosporium sp o por Fusdr¡um sp (dos especies

diferentes de hongos).

Voriconazol Sandoz se utiliza en pacientes con infecciones fúngicas graves

r¡esgo la v¡da.
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Prevención de infecciones fúng¡cas en los receptores de un trasplante de médula ósea con riesgo

elevado.

Voriconazol Sandoz debe ut¡l¡zarse ún¡camente bajo supervisión médica.

2. ANTES DE USAR VORICONAZOT SANDOZ

No usar Voriconazol Sandoz si;

- Es alérgico a Voriconazol o a cualqu¡era de los demás componentes de este medicamento.

Es muy importante que informe a su médico o farmacéutico si está ut¡l¡zando o ha ut¡l¡zado

rec¡entemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, o plantas med¡c¡nales.

Durante el tratamiento con Voriconazol Sandoz no debe tomar los medlcamentos llstados a

continuación:

- Terfenad¡na (util¡zado para la alergia).

- Astemizol (utilizado para la alergia).

- Cisaprida (utilizado para problemas d¡gest¡vos).

- P¡mozida (utilizado para trastornos mentales).

- Quinidina (ut¡lizado para arritm¡as cardiacas).

- Rifampic¡na (util¡zado para eltratamiento de la tuberculosis).

- Efavirenz (ut¡l¡zado para el tratam¡ento del VIH) en dos¡s de 400 mg y superiores una vez al

dÍa.

- Carbamazepina (util¡zado para tratar las convulsiones).

- Fenobarb¡tal (util¡zado para el insomnio grave y Ias convulsiones).

- Alcalo¡des ergotamín¡cos (p.ej,: ergotamina, d¡hidroergotam¡naj ut¡lizados para la m¡graña).

- Sirolimus (utilizado en pac¡entes que han recib¡do un trasplante).
- Ritonavir (ut¡l¡zado para el tratam¡ento del VIH) en dosis de 400 mg y super¡ores dos veces al

dÍa.

- Hierba de San Juan (hipérico, planta medicinal).

Precauciones y advenenc¡as

Consulte a su médico antes de empezar a usar Voriconazol Sandoz si:

- Ha ten¡do una reacción alérgica a otros azoles.

- Padece o ha padecido alguna vez una enfermedad del hígado. S¡ padece una enfermedad del
hígado, su médico podría prescrib¡rle una dos¡s más baja de Voriconazol Sandoz. Su méd¡co

también debería vigilar el funcionamiento de su hígado mientras está en tratam¡ento con
Vor¡conazol Sandoz realizándole análisis de sangre.

- Sabe que padece una card¡om¡opatÍa, latidos irregulares del corazón, r¡tmo lento de los

latidos del corazón o una anomalÍa en el electrocardiograma (ECG) denominada "síndrome
del QTc prolongado"
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Debe evitar cualqu¡er exposición al sol y a la luz solar durante el tratamiento. Es importante que se

cubran las zonas expuestas y que se utilice una pantalla solar con un factor de protección solar
(FPS) alto, ya que puede producirse una mayor sensib¡lidad de la p¡el a los rayos UV del sol, Estas

pr€cauciones también son aplicables a los niños.

Mientras esté en tratamiento con Voriconazol Sandoz:

Dígale inmediatamente a su méd¡co si desarrolla:

- Quemadura solar.

- Erupción cutánea severa o ampollas.

- Dolor de huesos.

Si desarrolla trastornos de la p¡el como los descr¡ptos anter¡ormente, es posible que su médico le
rem¡ta a un dermatólogo, que luego de la consulta puede consid€rar importante que se le
examine de forma regular. Hay una pequeña probabilidad de que desarrolle cáncer de piel con el

uso a largo plazo de Voriconazol Sandoz.

Su médico debe controlar el funcionam¡ento de su hígado y de sus riñones realizándole análisis de

sangre.

Niños y adolescentes

Vor¡conazol Sandoz no debe administrarse a niños menores de 2 años.

La frecuencia de las reacciones de piel por exposición al sol suelen ser mayores en los n¡ños. Es

necesar¡o que protega a su hijo/a del sol adoptando medidas rigurosas en relación con la

fotoprotecc¡ón. Se recomienda ev¡tar el sol y realizar un seguimiento dermatológico, ¡ncluso tras la

suspensión del tratamiento.

Uso de Voriconazol Sandor y otros medicamentos

Comun¡que a su médico si está ut¡lizando, ha ut¡l¡zado recientemente o podría tener que util¡zar
cualqu¡er otro medicamento, incluyendo aquellos que fueron obtenidos s¡n prescripc¡ón médica.

Esto es porque Voriconazol Sandoz puede afectar al modo de actuar de algunos medicamentos, y

algunos de estos pueden tener efecto sobre Voriconazol Sandoz.

En particular, informe a su médico o enfermero s¡ está tomando alguno de los sigu¡entes

medicamentos ya que el tatamiento simultáneo con Voriconazol Sandoz debe ev¡tarse si es

pos¡ble:

- R¡tonavir (ut¡lizado para el tratam¡ento de HIV) en dos¡s de 1OO mg 2 veces aldía.

lnforme a su méd¡co si está usando cualquiera de los siguientes medicamentos, ya que debe
ev¡tarse en la medida de lo posible el tratamiento a

puede necesitarse un ajuste de la dosis de voriconazol:

I mismo t¡empo que Voriconazol do
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R¡fabutina (utilizado para el tratamiento de la tuberculosis). Si usted ya está en tratamiento
con rifabut¡na, será necesar¡o controlar su recuento sanguíneo y los efectos adversos de

rifabut¡na.

FenitoÍna (util¡zado para tratar la epilepsia). Si usted ya está en tratam¡ento con f€n¡toína,
será necesario controlar la concentración de fenitoína en su sanBre durante su tratamiento
con Vor¡conazol Sandoz y podría ser necesario ajustar su dos¡s.

Comunique a su médico s¡ está tomando alguno de los medicamentos sigu¡entes, ya que puede

neces¡tar un ajuste de dosis o un control para comprobar que estos medicamentos y/o
Vor¡conazol Sandoz s¡guen produciendo elefecto deseado:
- Warfarina y otros ant¡coagulantes (por ejemplo: fenprocumon, acenocumarol; ut¡l¡zados para

disminuir la coagulación de la sangre).
- Ciclosporina (util¡zado en pacientes que han rec¡b¡do un trasplante).
- Tacrolimus (ut¡l¡zado en pac¡entes que han recibido un trasplante).
- Sulfonilureas (por ejemplo: tolbutamida, gl¡p¡zida y gliburida) (utilizados para la diabetes).
- Estatinas {por ejemplo: atorvastat¡na, s¡mvastat¡na} (uti¡¡zados para reducir los niveles de

colesterol).

- Benzod¡azep¡nas (por ejemplo: midazolam, tr¡azolam) (ut¡l¡zados para el insomnio grave y el
esÚés).

- Omeprazol (ut¡lizado para el tratam¡ento de úlceras de estómago).
- Ant¡concept¡vos orales (si usa Voriconazol Sandoz m¡entras está ut¡lizando anticoncept¡vos

orales, puede experimentar efectos adversos como náuseas y trastornos menstruales),
- Alcaloides de la v¡nca (por ejemplo: v¡ncristina y vinblast¡na) (ut¡lizados para tratar el cáncer).
- lnd¡nav¡r y otros inhib¡dores de la proteasa del VtH (ut¡lizados para tratar la ¡nfección por HIV).
- lnh¡b¡dores de la transcriptasa inversa no nucleósidos (por ejemplo: efavirenz, delavird¡na y

nevirapina) (utilizados para tratar la infección por VIH) (algunas dosis de efavirenz NO pueden
tomarse al m¡smo t¡empo que Voriconazol Sandoz).

- Metadona (ut¡lizada para tratar la adicción a la heroína).
- Alfentanilo, fentanilo y otros op¡áceos de acción corta tales como sufentanilo (analgésicos

usados para operac¡ones).

- Oxicodona y otros op¡áceos de acción prolongada como hidrocodona (util¡zados para tratar el
dolor moderado a grave).

- Medicamentos antiinflamator¡os no estero¡deos (por ejemplo, ibuprofeno, diclofenaco)
(ut¡l¡zados para tratar el dolor y la inflamac¡ón).

- Fluconazol (utilizado para tratar infecciones por hongos).
- Everolimus (usado para tratar el cáncer de r¡ñón avanzado y en pac¡entes que han recib¡do un

trasplánte).

indique lo contrario. Las mujeres en edad fértil en tratamiento con Voriconazol San
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S¡ está embarazada o en periodo de lactancia, cree que podría estar embarazada o t¡ene ¡ntención

de quedar embarazada, consulte a su médico antes de util¡zar este m€d¡camento.

Conducción y uso de máquinas

Voriconazol Sandoz puede producir v¡sión borrosa o molest¡as por una mayor sensibilidad a Ia luz.

En caso de que le ocurra, no conduzca ni maneje herram¡entas o máquinas y comuníqueselo a su

médico.

Voriconazol Sandoz 200 mg contlene sod¡o.

Cada frasco ampolla de Vor¡conazol Sandoz contiene sod¡o, lo que debe tenerse en cuenta en los
pacientes bajo rég¡men d¡etét¡co con control de sodio.

3. USO APROPIADO DE VORICONAZOT SANDOZ

Siga exactamente las ¡nstrucciones de adm¡nistración de este medicamento ¡nd¡cádas por su

médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Su médico determinará la dosis dependiendo de su peso y del tipo de ¡nfección que tenga.
Su médico puede cambiarle la dosis según su situac¡ón.

Adultos

la dosis recomendada en adultos (incluyendo pacientes de edad avanzada) es la siguiente:

Dosis durante las pr¡meras 24 horas
(dosis de carga)

6 mg/kg cada 12 horas durante las
primeras 24 horas

Dos¡s d€spués de las primeras 24
horas (dosis de mantenimiento)

4 mg/kg dos veces aldia

Dependiendo de su respuesta al tratam¡ento, su médico puede disminuir la dosis a 3 mg/kg dos

veces al día.

Su médico puede decidir reducir la dosis si padece una cirros¡s de leve a moderada.

N¡ños y adolescentes

La dos¡s recomendada en niños y en adolesc€ntes es la siguiénte

Vía ¡ntravenosa
N¡ños de 2 a menos de 12 años de
edad y adolescentes de 12 a 14
años de edad que pesan menos
de 50 ke

Adolescentes de 12 a 14 años de
edad que pesan 50 kB o másj y
todos los adolescentes mayores
de 14 años

Dos¡s durante las primeras 24
horas (dosis de carga)

9 mg/kg cada 12 horas durante
las primeras 24 horas
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embarazada durante el tratamiento con Voriconazol Sandoz.

Via lntravenosa
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Dosis después de las primeras 24
horas (dosis de mantenimiento)

8 mg/kg dos veces al día 4 mg/kg dos veces al día

Dependiendo de su respuesta al tratam¡ento, su médico puede d¡sminu¡r o aumentar la dos¡s

diar¡a.

Forma de administración I

Vor¡conazol Sandoz polvo para solución inyectable debe ser reconst¡tu¡do y d¡luido a la

concentración correcta por el personal de farmacia o de enfermería del hosp¡tal.

Se adm¡nistrará med¡ante perfusión intravenosa (en vena) con una velocidad máx¡ma de 3 mg/kg
por hora durante 1a 3 horas.

Si usa más Vor¡conazol Sándoz del que debe

Si accidentalmente ut¡liza más dosis de la prescr¡pta, contacte con su médico o acuda al hospital
más cercano inmediatamente.

S¡ olvidó usar Voriconazol Sandoz

Teniendo en cuenta que recibirá este medicamento bajo estrecha superv¡sión médica, es poco
probable que olv¡de una dos¡s. No obstante, comun¡que a su médico o farmacéutico si piensa que

se ha olv¡dado una dos¡s.

Si interrumpe el tratam¡ento con Vor¡conazol Sandoz

El tratam¡ento con Vor¡conazol Sandoz se debe mantener durante todo el tiempo que su médico
considere oportuno, no obstante la duración del tratam¡ento con Vor¡conazol Sandoz polvo para

soluc¡ón para perfus¡ón no debe superar los 6 meses.

Los pacientes con el sistema inmunológ¡co comprometido o aquéllos con ¡nfecc¡ones complicadas
pueden necesitar tratam¡entos más largos para evitar que vuelva a aparecer la infección. Una vez
que su situación mejore, puede sustituirse la perfusión intravenosa por la toma de compr¡midos.
Cuando el médico suspenda el tratam¡ento con Voriconazol Sandoz, no debería presentar ningún
efecto derlvado de la interrupc¡ón,

S¡ tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicología de:

Hosp¡tal de Ped¡atría Ricardo Gut¡érrez,: lottl 4962-666612247

Hospital A. Posadas: (011) 465 4-664814658-7777

4. POSIBTES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los med¡camentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

S¡ aparece algún efecto adverso, lo más probable es que sea leve y transitor¡o. N

algunos pueden ser graves y prec¡sar at€nc¡ón méd¡ca
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Efectos adversos graves - Dejar de usar Voriconazol Sando¿ y ácud¡r al médico inmediatamente

- Erupción cutánea.

- lcteric¡a, alteraciones en las pruebas sanguíneas de control de la función del hígado.

- Pancreatit¡s.

Otros efectos adversos pos¡bles

Muy lrecuentes (afecton a mds de 7 de coda 70 personos)

- Alteración v¡sual (cambio de la v¡s¡ón).

- F¡ebre.

- Erupción cutánea.

- Náuseas, vómitos y d¡arrea.

- Dolor de cabeza.

- Hinchazón de las extremidades.

- Dolor de estómago.

- Algunas pruebas de laboratorio de la función hepática alteradas

Frecuentes (oÍecton hosto 1 de codo 10 personas)

- Síntomas parecidos a una gripe, irr¡tac¡ón e inflamación del tracto gastro¡ntest¡nal, sinus¡tis,

¡nflamac¡ón de las encías, escalofríos, debilidad.

- Anemia.

- Recuento bajo de algunos tipos de glóbulos rojos o blancos en la sangre o de todos los tipos
de células sanguÍneas, recuento bajo de plaquetas que ayudan a que la sangre coagule que

puede causar manchas en la piel rojas o violetas, otros cambios en las células de la sangre.

- Reaccióñ alérgica (a veces grave), incluyendo erupción cutánea generalizada con ampollas y

descamación de la piel, quemaduras solares o reacción severa de la piel después de la
exposic¡ón a la luz o sol.

- N¡veles bajos de azúcar en la sangre, niveles bajos de potasio en la sangre, n¡veles baios de

sodio en la sangre, niveles altos de creatinina, niveles aumentados de valores relacionados

con la función hepát¡ca (TGO, TGP, fosfatasa alcalina, GGf, LDH, b¡lirrubina)

- Ansiedad, mareos, depres¡ón, hormigueo, confusión, agitac¡ón, temblores, alucinac¡ones y

otros síntomas del sistema nerv¡oso.

- Problemas con el ritmo cardíaco que incluyen lat¡do cardíaco muy rápido, latido cardíaco muy
lento, desmayos.

- Hipotensión, inflamac¡ón de las venas (que puede estar asoc¡ada a la formación de coágulos

sanguíneos).

- Dificultad al respirar, dolor en el pecho, h¡nchazón de la cara, retención de líquido en los

pulmones.

- lnflamación de los labios y cara.

- lcter¡cia (color amarillento de la piel), inflamación del hígado, enrojec¡miento de la p¡el.
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Erupciones de la piel, pudiendo llegar a ser graves, con ampollas y descamación,
caracterizadas por una zona plana y enroiec¡da, cubierta de pequeñas protuberancias que

confluyen.

Erupción v¡nculada a la exposición al sol.

Lastimadura €n los labios.

Picazón.

Alopecia (caída de pelo)

Dolor de espalda.

Fallo renal, presencia de sangre en or¡na, alterac¡ones en las pruebas de control de la func¡ón
rena l.

lnflamac¡ón en el sit¡o de inyección.

Poco Írecuentes (dfecton hosto 7 de codd 1OO personos)

- Agrandam¡ento (en ocasiones doloroso) de los gangl¡os l¡nfáticos
- lncremento de un t¡po de glóbulo blanco que puede estar asociado con reacciones alérg¡cas,

trastorno del sistema de coagulación de la sangre.

- Problemas con el r¡tmo cardíaco que incluyen lat¡do cardíaco muy rápido, latido cardíaco muy
lento, desmayos.

- Disminución de la func¡ón de la glándula adrenal.
- Problemas con el equilibr¡o o la coordinac¡ón. Vértigo. Aumento del tono muscular.
- H¡nchazón del cerebro.

- V¡sión doble, enfermedad€s graves de los ojos, como: dolor e ¡nflamác¡ón de los ojos y de los
párpados, mov¡m¡ento ¡nvoluntario de los oios. lnflamación de párpados.

- Disminución de la sensibilidad al tacto, disminuc¡ón delgusto.
- Constipac¡ón, inflamación del ¡ntestino delgado superior, dispepsia (dolor y molestia en la

boca del estomago), pancreatitis (inflamación del páncreas), peritonitis (inflamación de la
cavidad abdominal).

- G¡ngivitis.

- H¡nchazón e inflamación de la lengua.

- Agrandam¡ento del higado, hepatitis, enfermedad de la vesícula biliar, cálculos biliares.
- Dolor e inflamac¡ón art¡cular.

- lnflamación del riñón, proteínas en la orina.
- Electrocard¡ograma (ECGlanormal (arr¡tmias)

- Cambios en la química de la sangre.

- Erupción cutánea que puede llevar a formación de ampollas y descamac¡ón de la piel severa.
Urticaria

Psoriais

Eccemas

Erupc¡ón secundar¡a a Ia exposición solar

Purpura {manchas rojas en la p¡el a predominio de piernas)

Hinchazón e inflamación de la piel, urt¡car¡a, enrojec¡m¡ento e ¡rr¡tac¡ón.
Niveles ba¡os de sod¡o en sangre. l{Ov
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Roros (ofecton hosto 1 de coda 1000 personos)

- lnsomnio

- Dificultad para oír, pitido en los oÍdos.

- Erupc¡ones en p¡el graves con descamac¡ón completa y afectación del estado general (NET)

- debilidad de los músculos deb¡do a una respuesta inmune anormal.

- tunción cerebral anormal, síntomas parecidos a la enfermedad de Park¡nson, convulsiones,

daño en los nerv¡os causando adormecimiento, dolor, hormigueo o quemazón en las manos o
p¡es.

- Somnolencia durante la ¡nyección.

- 6lándula tiroidea hiper o h¡poact¡va.

- Daño del nervio ópt¡co que produce alteración de la v¡s¡ón, sangrado de ojos, mov¡m¡ento

anormal de los ojos, opacidad de la córnea.

- Daño en los r¡ñones

- Problemas con el ritmo cardíaco que ¡ncluyen lat¡do cardíaco muy rápido, latido cardíaco muy

lento.

- lnfección de la linfa, pérdida de conciencia debido a falla hepática.

Durante la perfusión, de forma poco frecuente, ha habido reacciones con Vor¡conazol Sandoz

(incluyendo enrojecimiento facial, fiebre, sudoración, incremento de la velocidad cardíaca y

dif¡cultad para resp¡rar). El médico puede interrumpir la perfusión si esto sucede.

Puesto que se ha observado que Vor¡conazol Sandoz afecta al hígado y al riñón, su médico debe
controlar la func¡ón hepática, pancréat¡ca y renal mediante análisis de sangre. Adv¡erta a su

médico si tiene dolor de estómago o s¡ las heces presentan una consistencia distinta.

Se han comunicado casos de cáncer de p¡el en pacientes tratados con Voriconazol Sandoz durante
largos períodos de tiempo.

Si exper¡menta cualquier t¡po de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. CONSERVACTóN DE VORTCONAZOT SANDOZ

Polvo liofilizado oa solución invectable:
Conservar a temperatura entre 15 y 30"C

Solución reconstituida:
Desde un punto de v¡sta microbiológico, el producto debe ut¡lizarse ¡nmediatamente una vez
reconst¡tu¡do. S¡ no se ut¡liza inmediatamente, el tiempo y cond¡c¡ones de conservac¡ón hasta su
ut¡lizaclón, son responsabil¡dad del usuario, que debe mantenerlo a 2-8"C (en heladera) durante
un per¡odo máximo de 24 horas, a menos que la reconstitución se haya realizado en condiciones
asépticas controladas y validadas.
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Luego de la diluc¡ón conservar no más de 3 horas luego de la dilución de la solución concentrada
entre 20 y 30"C.

6. INFORMACIóN ADICIONAT

Fórmula

Cada frasco ampolla de 200 mg contiene:

Voricona2o1..,............................................200 mg.

Excipientes: Éter sulfobutílico de g-c¡clodextrina sódica 3,2 mg.

Presentac¡ones

Voriconazol Sandoz 200 mg: frascos ampolla conteniendo
"Ante cualquier inconveniente con el producto el pac¡ente puede llenar lo ficho que está en la
Pógina Web de la ANMAT: http://www.anmot.gov.at/formocovigllonclo/Notflcatasp o llomar a
AN M AT r e s po n d e : 0800-33 3- 12 34'

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, aunque tengan
los m¡smos síntomas, ya que puede perjudicarles.

Elaborado por:

Lek Pharmaceut¡cals d.d.

57 Verovskova

SF1526 Ljubliana

Eslovenia

lmportado por:

Sando! S,A.

Domingo de Acassuso 3780

Olivos (B1636ETT)

Buenos A¡res, Argent¡na

CHIALE Carlos Alberto
cuIL 20120911113

*lrms/ ¡

7r
lnformac¡ón médica, reclamos técn¡cos o reporte de eventos adversos oe productos Sandoz: OSOO-

5s5-2246 (OPCTON 2l

Fecha de últ¡ma revis¡ón: Nov¡embre 2014. Aprobado por D¡spos¡ción N'
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MANTENER FUERA oEL ALCANOE DE Los Ntños.

Especialidad Med¡cinal Autorizada por el M¡nister¡o de Salud.

Certificado Ne

D¡rectora Técn¡cá: Van¡na [. Barroca Gil - Farmacéut¡ca
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