INFORMACION CONFIDENCIAL

A Viatris Company
IPP-R

INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA.

1. DENOMINACION DISTINTIVA.

JOSS

2. DENOMINACION GENERICA.

Voriconazol

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION.

Forma farmacéutica:
Solucion.

Formulacion:

Cada frasco ampula contiene:
Voriconazol 200 mg
Excipiente cs.

Después de la reconstitucion, cada mL contiene 10 mg de Voriconazol.

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS.

El Voriconazol es un antifungico triazélico de amplio espectro que tiene las siguientes indicaciones:

El tratamiento de la aspergilosis invasiva.

El tratamiento de la candidemia en pacientes no neutropénicos.

Tratamiento de infecciones invasivas graves por Candida (incluida la C. krusel) ]

Tratamiento de candidiasis esofagica. TR

Tratamiento de infecciones micéticas graves causadas por Scedospor:um spp y Fl%ahum sppr

Tratamiento de otras infecciones micdticas graves en pamentes que tienen intolerancia

refractarios a otras terapias. 4 2 7 0CT 202

e Prevencion de brotes de infecciones micéticas en pacientes febriles de aIto_nesgo (Paﬁj_ tes con
trasplante alogénico de médula 6sea, pacientes con recaida de quoe@;li !v@ TR

e Profilaxis en pacientes con alto riesgo de cursar con lnfeccmnes p __[,A p n/ bam ntes

sometidos a trasplantes de células troncales hematopoyéticas. HLHA, — ——

son
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5. CONTRAINDICACIONES.

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

La administracion concomitante con sustratos de CYP3A4, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida o
quinidina, ya que el aumento de las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos puede provocar
una prolongacion del QTc y ocurrencias raras de torsades de pointes (véase interacciones
medicamentosas y de otro género).

La administraciéon concomitante de voriconazol y sirolimus esta contraindicada, debido a que se ha
demostrado que el voriconazol aumenta significativamente las concentraciones plasmaticas de sirolimus
en sujetos sanos (véase Interacciones medicamentosas y de otro género).

La administracion concomitante de voriconazol con rifampicina, carbamazepina o barbittricos de accion
prolongada (por ejemplo, Fenobarbital), estd contraindicada debido a que es probable que estos
productos medicinales disminuyan de manera significativa las concentraciones plasmaticas de
voriconazol (véase Interacciones medicamentosas y de otro género).

La administraciéon concomitante de voriconazol con altas dosis de ritonavir (mas de 400 mg dos veces al
dia) esta contraindicada debido a que el ritonavir, en esta dosis, disminuyo significativamente las
concentraciones plasmaticas de voriconazol en sujetos sanos (véase Interacciones medicamentosas y de
otro género, para Dosis mas bajas, véase Precauciones generales).

La administracion concomitante de alcaloides del cornezuelo de centeno (ergotamina, dihidroergotamina)
los cuales son sustratos del CYP3A4, esta contraindicada debido a que las concentraciones plasmaticas
aumentadas de estos productos medicinales pueden conducir a ergotismo (véase Interacciones
medicamentosas y de otro género).

La administraciéon concomitante de voriconazol con la hierba de San Juan esta contraindicada (véase
Interacciones medicamentosas y de otro género).

6. PRECAUCIONES GENERALES.
Hipersensibilidad. -

Se debe tener precaucién al prescribir Voriconazol a pacientes con hlpersenSIbllrdad a otros'azoles' (ver
también seccién 9). e MEDICO ‘

Eventos adversos cardiacos: Algunos azoles, incluyendo el voriconazoﬂ, han sidf),.atiqcﬁgos con ;a
prolongacién del intervalo QT. '1 tef Crwl

NO) x’t‘kz,t L —-G
Durante el desarrollo clinico y la vigilancia post-comercializaciéon se han ﬁ)resem '
torsade de pointes en pacientes que toman voriconazol. Estos casos mvoluc\'amn a

_________ ente pavamenté
enfermos con muiltiples factores de riesgo que pueden prestarse a confusion; como antecedentes de
quimioterapia cardiotdxica, cardiomiopatia, hipocaliemia y medicaciones concomitantes que pueden
haber contribuido. Voriconazol debera administrarse con precaucion a pacientes con estas afecciones

potencialmente proarritmicas (véase Dosis y via de administracion).
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Se ha realizado un estudio en voluntarios sanos examinando el efecto sobre el intervalo QT de dosis
unicas de voriconazol de hasta 4 veces la dosis diaria usual. Ninguno de los sujetos en ninguno de los
grupos tuvo prolongacion del QTc ® 60 mseg desde el valor basal. Ningln sujeto experimenté un intervalo
que superase el umbral clinica y potencialmente relevante de 500 mseg (véase Farmacocinética y
farmacodinamia — Propiedades farmacodinamicas).

Toxicidad hepatica.

En estudios clinicos se han presentado pocos casos (0.1 y < 1%) de reacciones hepaticas graves durante
el tratamiento con voriconazol (incluidos hepatitis clinica, colestasis e insuficiencia hepatica fulminante,
aun con casos fatales). Se observaron casos de reacciones hepaticas tienen lugar sobre todo en
pacientes que tienen padecimientos médicos graves subyacentes (principalmente enfermedades
malignas de origen hematolégico). Las reacciones hepaticas transitorias, incluidas hepatitis e ictericia,
han sobrevenido en pacientes que no tienen otros factores de riesgo identificables. La disfuncién hepatica
por lo general ha sido reversible al suspender la terapia.

Monitoreo de la funcién hepatica: Se recomienda la vigilancia habitual de la funcién hepatica de los
pacientes que se encuentran en terapia con voriconazol, en especial mediante pruebas de funcién
hepatica y bilirrubinas. Se debera considerar la suspension del voriconazol si aparecen signos y sintomas
clinicos concordantes con enfermedad hepatica que puedan ser atribuibles al voriconazol (véase Dosis y
via de administracion).

Eventos adversos visuales.

Ha habido informes poscomercializacién de eventos adversos visuales prolongados, incluyendo neuritis
optica y papiledema. Estos eventos se produjeron principalmente en pacientes gravemente enfermos que
habian estado en condiciones subyacentes y/ o tomando concomitantemente medicamentos que pudieran
haber causado o contribuido a éstos (véase Dosis y via de administracion).

Eventos adversos renales.

Se ha observado insuficiencia renal aguda en pacientes gravemente enfermos sometidos a tratamiento
con voriconazol. Es probable que los pacientes que estan siendo tratados con voriconazol también reciban
al mismo tiempo medicaciones nefrotoxicas o que tengan padecimientos concurrentes que pueden dar
lugar a deterioro de la funcién renal.

Monitoreo de la funcién renal.
Los pacientes deben ser monitoreados para el desarrollo de la funcién renal anormal. Esto debe incluir
evaluacién de laboratorio, particularmente creatinina sérica (véase Dosis y via de adenjstrac1on),M

i CTAMINAD ’Uk‘e
Monitoreo de Ia funcién pancreatica. - MEDICO |
Sera preciso monitorear a los adultos y nifios con factores de riesgo de | ancreatltls aguda (por ejemplo,
quimioterapia reciente, trasplante de células madre hematopoyéticas [HS T]), hay qge w1g||ar el desarrollo
de la pancreatitis durante el tratamiento con voriconazol. l

ed. Héclg (ruz
Eventos adversos dermatolégicas. | NoMB '{«;; SN
En raras ocasiones algunos pacientes han desarrollado reacciones cutangas e c%@;r S, e tre ellas
sindrome de Stevens-Johnson, durante el tratamiento con voriconazol. 5 R
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En el caso de que un paciente desarrolle una reaccion cutanea exfoliativa sera preciso suspender la
administracion de voriconazol.

Ademas, voriconazol se ha asociado con reaccion cutanea de fotosensibilidad. Se recomienda que los
pacientes eviten la exposicién intensa o prolongada a la luz solar directa durante el tratamiento con
voriconazol. Se ha reportado carcinoma de células epidermoides de la piel y melanoma durante la terapia
prolongada. En el caso de que un paciente desarrolle una lesion cutanea consistente con carcinoma de
células epidermoides o melanoma, sera preciso considerar la suspension de voriconazol.

Uso en nifios

No se han establecido la seguridad y efectividad en nifios menores de dos afios de edad (véase
Farmacocinética y farmacodinamia — Propiedades farmacodinamicas). El voriconazol esta indicado en
niflos mayores de dos arios de edad. Se debe vigilar la funcion hepatica tanto en nifios como en adultos.
La biodisponibilidad oral puede ser limitada en nifios de 2 a 12 afios con mala absorcién y peso corporal
muy bajo para la edad. En ese caso, se recomienda la administracion |.V. del voriconazol.

Metadona (sustrato de CYP3A4)

Las concentraciones plasmaticas elevadas de la metadona se han asociado con toxicidad incluida la
prolongacion del QT. Se recomienda la vigilancia frecuente de eventos adversos y toxicidad relacionada
con la metadona durante la coadministracién. Se puede necesitar reducir la dosis de metadona (véase
Interacciones medicamentosas y de otro género).

Opiaceos de accién breve (sustrato de CYP3A4)

Se debera considerar la reduccion de la dosis de alfentanil y otros opiaceos de accién breve con estructura
similar a la de alfentanil y metabolizados por CYP3A4 (e.g., sufentanil, fentanil) cuando se administren
concomitantemente con voriconazol (véase Interacciones medicamentosas y de otro género). Tomando
en consideracion que la vida media de alfentanil se prolonga cuando veces cuando el mencionado agente
se administra concomitantemente con voriconazol, pudiera ser necesario realizar un monitoreo frecuente
por eventos adversos asociados con los opiaceos (incluyendo un periodo mas prolongado de monitoreo
respiratorio).

Oxicodona (sustrato de CYP3A4)

Sera preciso considerar la reduccién de la dosis de oxicodona y otros opiaceos de accién prolongada
metabolizados por CYP3A4 (e.g., hidrocodona) cuando se administren concomitantemente con
voriconazol. Puede ser que se necesite realizar un monitoreo frecuente por eventos adversos asociados
con los opiaceos (veéase Interacciones medicamentosas y de otro género). i

Fenitoina (sustrato de CYP2C9 y potente inductor de CYP-450) 0
Se recomienda ejercer una estrecha vigilancia de niveles de fenitoina cuando se admmlstran ferutoma
con voriconazol al mismo tiempo. Se debera evitar el uso concomitante de voriconazol y fenitoina a l*nenos
que el beneficio supere al riesgo (véase Interacciones medicamentosas y de 01207@";:{&!&1 ‘[

| L,& !"Ceulf (Jr[

Rifabutina (inductor de CYP-450) “NWBR@ : N i
Se recomienda ejercer una estrecha vigilancia de cuadro hematico icom et leto y e rsps del
rifabutina (por ejemplo, uveitis) cuando se administra rifabutina con vorlcénazol I fismotiempo. Debera

evitarse el uso concomitante de voriconazol y rifabutina a menos que el beneficio supéere al riesgo (véase

Interacciones Medicamentosas y de otro género).
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Ritonavir

Debera evitarse la coadministraciéon de voriconazol y ritonavir en bajas dosis (100 mg dos veces al dia) a
menos que el beneficio/riesgo justifique el uso del voriconazol (véase Interacciones medicamentosas y
de otro género, para las dosis mas altas, véase Contraindicaciones).

Efavirenz (inductor de CYP-450; inhibidor y sustrato de CYP3A4)

Cuando el voriconazol se administra al mismo tiempo con efavirenz se debe aumentar la dosis de
voriconazol a 400 mg dos veces al dia y disminuir la de efavirenz a 300 mg una vez al dia (véase
Interacciones medicamentosas y de otro género).

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinarias
El voriconazol puede causar cambios transitorios y reversibles de la vision, incluidos visidon borrosa,
alteracion/reforzamiento de la percepcion visual, o fotofobia.

Los pacientes tienen que evitar las tareas potencialmente riesgosas, como conducir vehiculos u operar
magquinarias mientras experimentan estos sintomas. Los pacientes no deben conducir por la noche
mientras toman voriconazol.

7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA.

Embarazo

No hay informacién adecuada disponible sobre el uso de voriconazol en mujeres embarazadas.

En estudios con animales se ha demostrado la toxicidad reproductiva en dosis altas (véase Precauciones
y relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre fertilidad). El riesgo
potencial en seres humanos es desconocido.

No se debera usar voriconazol durante el embarazo a menos que el beneficio para la madre claramente
supere el riesgo potencial para el feto.

Las mujeres con posibilidad de concebir deberan siempre usar anticoncepcion efectiva durante el
tratamiento.

Lactancia
No se ha investigado la excrecién del voriconazol en la leche materna. No se debera usar el voriconazol
en madres lactantes a menos que el beneficio claramente supere el riesgo.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS.
Resumen del perfil de seguridad. ooy ' o
El perfil de seguridad del voriconazol se basa en una base de datos de segundad mtegradé Qe m as de
2,000 sujetos (1,655 pacientes en estudios terapéuticos). Esto repregenta una poblacién heterog nea
que contiene pacientes con enfermedad maligna hematoldgica, pac\entes cop Fnfetqign por V%ﬂ
e

iao

candidiasis esofagica e infecciones micéticas refractarias, pacientes no neutropenlpos g@;} apdid
12

naz d

aspergilosis y voluntarios sanos. 561 pacientes tuvieron una terapl cdh,mr :
semanas de duracion, y 136 pacientes recibieron voriconazol durante n

m
| o
"Et'D
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Los eventos adversos notificados con mayor frecuencia fueron alteraciones visuales, pirexia, erupcion
cutanea, vomitos, nauseas, diarrea, cefalea, edema periférico, alteracién de la funcion hepatica, dificultad
respiratoria y dolor abdominal.

La gravedad de los eventos adversos generalmente fue de leve a moderada. No se observaron diferencias
clinicamente significativas cuando los datos de seguridad se analizaron por edad, raza o sexo.

Efectos indeseables reportados en sujetos que reciben Voriconazol:

SOC Reacciones adversas a medicamentos
(Clasificacion de
dérganos y sistemas)

Infecciones e Infestaciones

Frecuentes Sinusitis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Frecuentes Trombocitopenia, anemia (incluyendo macrocitica, microcitica, normocitica,
megaloblastica, aplastica), leucopenia, pancitopenia.
Infrecuentes Linfadenopatia, agranulocitosis, eosinofilia, coagulaciéon intravascular

diseminada, depresién medular.

Trastornos del sistema inmunitario

Infrecuentes | Reaccién alérgica, reaccion anafilactoide

Trastornos endocrinos

Infrecuentes Insuficiencia suprarrenal

Raro Hipertiroidismo, hipotiroidismo

Trastornos metabodlicos y nutricionales

Frecuentes Hipopotasemia, hipoglucemia

Infrecuentes Hipercolesterolemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes Alucinaciones, confusion, depresioén, ansiedad, agitacion

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Cefalea

Frecuentes Mareo, temblor parestesia

Infrecuentes Ataxia, edema cerebral, hipertonia, nistagmo, sincope, disgeusia

Raro Sindrome de Guillain-Barre, crisis oculégira, sindrome extrapiramidal, coma
hepatico, insomnio, encefalopatia, somnolencria'i_;du:rar_j_t_é'_la_ mfus(orful

Trastornos visuales e MEDICO

Muy frecuentes Alteraciones visuales (incluyendo percepcion visual alterada/agudizada,
vision borrosa, cambio de la vision de los colores, fotofobia)

Infrecuentes Blefaritis, neuritis dptica, papiledema, e scleritis, diplopial! £UZ!

Raro Hemorragia retiniana, opacidad de la cérnéfgil, .-?:.t.{:gﬁa _('thiga,\ cVERCFUZ

NI 2L IR SO _

Trastornos del oido y del laberinto ' = A

Infrecuentes Vértigo e e, <

Raros Hipoacusia, tinnitus | N
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Trastornos cardiacos
Frecuentes Edema pulmonar
Infrecuentes Arritmia auricular, bradicardia, taquicardia, arritmia ventricular, fibrilacion
ventricular, taquicardia supraventricular, intervalo QT prolongado
Raro Bloqueo auriculoventricular (AV) completo, bloqueo de la rama del fasciculo,

arritmia nodal, taquicardia ventricular (incluyendo torsade de pointes)

Trastornos vasculares

Frecuentes Hipotensién, tromboflebitis, flebitis

Raros Linfangitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes ] Sindrome de dificultad respiratoria

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Nauseas, vémitos, diarrea, dolor abdominal

Frecuentes Queilitis, gastroenteritis

Infrecuentes Estrefiimiento, duodenitis, dispepsia, gingivitis, glositis, pancreatitis, edema
de la lengua, peritonitis

Raros Colitis seudomembranosa

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes Prueba de funcién hepatica anormal (incluyendo AST, ALT, fosfatasa

alcalina, gamma-glutamil transpeptidasa [GGT], lactato deshidrogenasa
[LDH], bilirrubina)

Infrecuentes Colecistitis, colelitiasis, higado agrandado, hepatitis, insuficiencia hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes Exantema

Frecuentes Edema facial, prurito, exantema maculopapular, reaccion cutanea de
fotosensibilidad, alopecia, dermatitis exfoliativa, purpura

Infrecuentes Erupcién medicamentosa fija, eccema, psoriasis, sindrome de Stevens-
Johnson, urticaria

Raro Angioedema, lupus eritematoso discoide, eritema multiforme, necrolisis
epidérmica téxica, seudoporfiria

No conocida Lupus eritematoso cutaneo*, efélides*, lentigo*

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes Dolor de espalda

Infrecuentes Artritis

Trastornos renales y urinarios - N —

Frecuentes Incremento de la creatinina, infusiciencia renal’ aguda n,ematuna INADOR]

Infrecuentes Incremento de BUN, albuminuria, nefritis 5 DL

Raros Necrosis tubular renal

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién U

Muy frecuentes Fiebre, edema periférico L ouied. Flector LIt

Frecuentes Escalofrios, astenia, dolor toracico, reaccmnfrnﬂamaeu&n itio d [
administracién, sindrome de |anuenza | FRCHA= I

* Las frecuencias se clasifican asi: muy frecuente ® 10%; frecuente de > 1% a < 10% infrecuentede * 0.1% a
< 1%; raro de 0.01% a < 0.1%).
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Transtornos visuales.
Los trastornos visuales relacionados con el tratamiento con voriconazol fueron muy frecuentes.

En ensayos terapéuticos, aproximadamente 21% de los sujetos experimentd alteracién/reforzamiento de
la percepcion visual, visién borrosa, cambios de |a vision del color o fotofobia.

Los trastornos visuales son transitorios y completamente reversibles, ya que la mayoria se resuelve
espontaneamente en 60 minutos. Hay evidencia de atenuacion con las dosis repetidas de voriconazol. El
trastorno visual suele ser leve, rara vez obliga a la interrupcion del medicamento y no se ha asociado con
secuelas de largo plazo. Los trastornos visuales se pueden asociar con niveles plasmaticos dosis
elevados.

Se han recibido reportes posteriores al mercadeo de eventos adversos visuales prolongados (véase
Precauciones generales).

Se desconoce el mecanismo de accion, aunque lo méas probable es que el sitio de la accién se encuentre
dentro de la retina.

En un estudio de voluntarios sanos en el cual se investig6 el impacto de voriconazol sobre la funcion
retiniana, voriconazol ocasioné un descenso en la amplitud de la forma de las ondas en el
electrorretinograma (ERG). El ERG mide las corrientes eléctricas en la retina. Los cambios en el ERG no
progresaron a lo largo de 29 dias de administracion y fueron completamente reversibles al suspenderse
la administracion de voriconazol.

Se evaluo el efecto a largo plazo de voriconazol (mediana 169 dias; rango 5-353 dias) sobre la funcion
visual en sujetos con paracoccidioidomicosis. Voriconazol no exhibi6 ningin efecto clinicamente relevante
sobre la funcion visual segun se evalué a través de pruebas de agudeza visual, campos visuales, visién
del color y sensibilidad ante el contraste. No se percibieron signos de toxicidad retiniana. 17/35 sujetos
medicados con voriconazol experimentaron eventos adversos visuales. Dichos eventos no ocasionaron
la suspension de la terapia, por lo general fueron leves, se presentaron durante la primera semana de la
terapia y se resolvieron durante la terapia continua con voriconazol.

Reacciones dermatolégicas: Las reacciones dermatolégicas fueron frecuentes en los pacientes tratados
con voriconazol en los estudios clinicos, pero estos pacientes tenian enfermedades subyacentes serias y
estaban recibiendo multiples medicaciones concomitantes. La mayoria de las erupciones cutdneas-fueron
leves a moderadas. Los pacientes han sufrido reacciones cutaneas{ seriast incluidos.sindrome de
Stevens-Johnson (infrecuente), necrdlisis epidérmica téxica (rara) y erltema multlforme (rara) durante el
tratamiento con voriconazol. , 1
|

!

Si un paciente presenta una erupcién cutanea debe ser sometido a edtrecha wéll’aﬁgaw?guspendér el
voriconazol si las lesiones avanzan. Los pacientes que reciben terapia a Iargé plaZO édn‘ R aqn_.ég_gl.!itzan
presentado reacciones de fotosensibilidad (véase Precauciones general s) :
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Pruebas de funcion hepatica: La incidencia global de anormalidades clinicamente significativas de las
transaminasas en el programa clinico del voriconazol fue de 13.4% (200/1,493) de los sujetos tratados
con voriconazol. Las anormalidades de las pruebas de funcién hepatica se pueden asociar con niveles
plasmaticos o dosis mas altas. La mayoria de las anormalidades de las pruebas de funcion hepatica se
resolvié durante tratamiento sin ajuste de la dosis o luego del ajuste de la dosis, incluida la suspension de
la terapia.

El voriconazol ha sido asociado en unas pocas ocasiones con casos de toxicidad hepatica seria, en
pacientes con otros padecimientos subyacentes graves. Esto incluye casos de ictericia y casos de
hepatitis y falla hepatica que conduce a la muerte.

Uso en nifios: Se investigd la seguridad de voriconazol en 245 pacientes pediatricos de 2 a < 12 afios de
edad que fueron medicados con voriconazol en estudios farmacocinéticos (87 pacientes pediatricos) y en
programas de uso compasivo (158 pacientes pediatricos). El perfil de eventos adversos de los
mencionados pacientes pediatricos resulté similar al observado en adultos, aunque los datos posteriores
a la comercializacién sugieren que pudiera haber mas casos de reacciones cutaneas en la poblacion
pediatrica en comparacion con los adultos.

Se han recibido reportes posteriores a la comercializacion de pancreatitis en pacientes pediatricos.

Reacciones relacionadas con la infusion: Se han observado reacciones de tipo anafilactoide, incluyendo
fiebre, rubor, sudoracién, taquicardia, opresion en el pecho, disnea, debilidad, prurito y exantema durante
la infusiébn de la formulacién 1.V. de voriconazol en sujetos sanos. Los sintomas aparecieron
inmediatamente que se dio inicio a la infusién (véase Precauciones generales).

9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO.

A menos que se especifique lo contrario, los estudios de interaccion medicamentosa se han realizado en
sujetos sanos de sexo masculino administrando dosis multiple, en el estado estable, de voriconazol oral
200 mg dos veces al dia. Estos resultados son relevantes para otras poblaciones y vias de administracion.

Esta seccion contempla los efectos de otros productos medicinales sobre el voriconazol, los efectos del
voriconazol sobre otros productos medicinales y las interacciones de doble via.
Las interacciones de las primeras dos secciones se presentan en el siguiente orden:

Contraindicaciones, para aquellas que requieren el ajuste de la dosificacion y wgllanCIa,estrecha por
ultimo aquellas que no tienen interaccion farmacocinética significativa. PER o

Efectos de otros productos medicinales sobre el voriconazol: El voriconazol es metabolizado por las
isoenzimas del citocromo P-450, CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4. Los |nh|b|dores o inductores de es‘as
isoenzimas pueden aumentar o disminuir los niveles plasmaticos del vorlconazol r%s"p&bh\lﬂzﬁente

El uso concomitante de los siguientes agentes con voriconazol esta contramdtqado HACAEE Q 1z

l MBIE. 207

Hierba de San Juan (inductor de CYP-450; inductor de P-gp): En un estud[o 1@36 dj leadoE
voluntarios sanos, la hierba de San Juan exhibié un corto efecto inhibitorio ificial s guida-de.Ja inducci
del metabolismo del voriconazol. En consecuencia, el uso concomitante de voriconazol con hierba de San

Juan esta contraindicado (véase Contraindicaciones).
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La exposicién al voriconazol esta significativamente reducida por la administracién concomitante de los
siguientes agentes:

Rifampicina (potente inductor de CYP-450): La rifampicina (600 mg una vez al dia) disminuy6 la Cmax.
(concentracion plasmatica maxima) y el ABC; (area bajo la curva de concentracién plasmatica contra
tiempo dentro de un intervalo de dosificaciéon) del voriconazol en 93 y 96%, respectivamente. La
coadministracién de voriconazol y rifampicina esta contraindicada (véase Contraindicaciones).

Ritonavir (potente inductor de CYP-450; inhibidor y sustrato de CYP3A4): Se investig6 el efecto de la
coadministracién de voriconazol oral (200 mg dos veces al dia) y dosis altas (400 mg) y dosis bajas (100
mg) de ritonavir oral en dos estudios separados en voluntarios sanos. Las dosis altas de ritonavir (400
mg dos veces al dia) disminuyeron la Cmax y €l ABC; en estado de equilibrio del voriconazol oral en un
promedio de 66 y 82%, en tanto que las dosis bajas de ritonavir (100 mg dos veces al dia) disminuyeron
la Cmax. ¥ €l ABC; del voriconazol en un promedio de 24 y 39%, respectivamente.

La administracion de voriconazol no tuvo efecto significativo sobre las medias de Cmax y ABC: de ritonavir
en el estudio de dosis altas, aunque se observé una disminucién menor de la Cnax ¥ €l ABC: del ritonavir
en estado de equilibrio en un promedio de 25 y 13%, respectivamente, en el estudio de interaccion con
dosis bajas de ritonavir.

En cada uno de estos estudios de interaccién con ritonavir se identificd un sujeto con elevacion de los
niveles de voriconazol. La co-administracién de voriconazol y dosis altas de ritonavir (mas de 400 mg
dos veces al dia) esta contraindicada.

Se debe evitar la coadministracién de voriconazol y dosis bajas de ritonavir (100 mg dos veces al dia),
a menos que una valoracién de la proporcién beneficio/riesgo del paciente justifique el uso del
voriconazol (véase Contraindicaciones y Precauciones generales).

Carbamazepina y barbitluricos de accién prolongada (potentes inductores de CYP-450): Aunque no se
ha estudiado, es probable que la carbamazepina o los barbituricos de accién prolongada (por ejemplo,
fenobarbital) disminuyan en grado significativo los niveles plasmaticos de voriconazol. La
coadministracién de voriconazol con carbamazepina y barbitaricos de accién prolongada esta
contraindicada (véase Contraindicaciones).

Debido a interacciones farmacocinéticas menores o no significativas, no se necesita hacer ajustes de la
dosificaciéon con los siguientes agentes:

Cimetidina (inhibidor inespecifico de CYP-450 y aumenta el pH gaslnco) La cimetidina. (400 mg dos
veces al dia) aumenté la Cnax. y €l ABCt del voriconazolen 18y 23%, respectwamente No se recomlenda
hacer ajustes de la dosificacién de voriconazol.
Ranitidina (aumenta el pH gastrico): La ranitidina (150 mg dos veces al L:ila) no tuvo efecto S|gn|f|catgvo
sobre la Cmax y €l ABCtdel voriconazol. i 27 0CT 2001 .
Wed. Héctor Uz
Antibiéticos macrélidos: La eritromicina (inhibidor de CYP3A4; 1g dos veées Al dia) y ta-azitr n
mg una vez al dia) no tuvieron efecto significativo sobre la Cnax y el ABOI del l{orﬂ: n
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Efectos del voriconazol sobre otros productos medicinales: El voriconazol inhibe la actividad de las
isoenzimas del citocromo P-450, CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4. En consecuencia, existe el potencial
de que el voriconazol aumente los niveles plasmaticos de farmacos metabolizados por estas isoenzimas
CYP-450.

Voriconazol debera administrarse con cautela en pacientes que reciban medicamentos concomitantes
que prolonguen el intervalo QT.

La administracién concomitante estara contraindicada cuando también exista el potencial de que
voriconazol incremente los niveles en plasma de sustancias metabolizadas por isoenzimas de CYP3A4
(e.g. ciertas antihistaminas, quinidina, cisaprida, pimozida) (véase Contraindicaciones).

El uso concomitante de los siguientes agentes con voriconazol esta contraindicado:

Terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida y quinidina (sustratos de CYP3A4). Aunque no se ha
estudiado, la administracién concomitante de voriconazol con terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
0 quinidina esta contraindicada, en virtud de que los niveles plasmaticos de los mencionados pueden
provocar la prolongacion de QTc y raros casos de torsade de pointes (véase Contraindicaciones).

Sirolimus (sustrato de CYP3A4): Voriconazol incrementd la Cmsx y €l ABCtde sirolimus (dosis Unica de
2 mg) 556 y 1,014%, respectivamente. La administracion concomitante de voriconazol y sirolimus esta
contraindicada.

Alcaloides del cornezuelo de centeno (sustratos de CYP3A4): Aunque no se ha estudiado, es posible
que voriconazol incremente las concentraciones plasmaticas de los alcaloides del cornezuelo de
centeno (por ejemplo, ergotamina y dihidroergotamina) y provoque ergotismo. La administracion
concomitante de voriconazol con alcaloides del cornezuelo de centeno esta contraindicada (véase
Contraindicaciones).

La interaccién del voriconazol con los siguientes agentes puede dar lugar a un aumento de la exposicidén
a estos farmacos. En consecuencia, se debe considerar ejercer vigilancia estrecha o hacer ajustes de
la dosificacion.

Ciclosporina (sustrato de CYP3A4): En receptores estables de trasplante renal, el voriconazol aumentoé
la Cmax. ¥ €l ABC: de la ciclosporina en por lo menos 13 y 70%, respectivamente. Cuando se inicia el
voriconazol en pacientes que ya estan recibiendo ciclosporina se recomienda reducir a la mitad la dosis
de la ciclosporina y vigilar estrechamente los niveles de ciclosporina. El aumento de los niveles de
ciclosporina se ha asociado con nefrotoxicidad. Cuando se suspende el voriconazol_.w§§.d8ben‘,vigilar
estrechamente los niveles de ciclosporina y aumentar la dosis si es necesano '

O
Tacrolimus (sustrato de CYP3A4): El voriconazol aumenté la Cmax. y €l ABCt del tencrollmugi (0. 1 mgfkg
dosis Unica) (area bajo la curva de concentraciéon plasmatica contra t|empo hasta la dltima medicion
cuantificable) en 117 y 221%, respectivamente. Cuando se inicia el vonponazol & gadidités que ya
estan recibiendo tacrolimus, se recomienda reducir la dosis de tacrollmus' a la tergera pal;t,a

original y vigilar estrechamente los niveles de tacrolimus. || NOMIRE et
-«c“"{)
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El aumento de los niveles de tacrolimus se ha asociado con nefrotoxicidad. Cuando se suspende la
administracién del voriconazol, se deben vigilar estrechamente los niveles de tacrolimus y aumentar la
dosis si es necesario.

Metadona (sustrato de CYP3A4). La administracion de dosis repetidas de voriconazol oral (400 mg ¢/12
h durante 1 dia, luego 200 mg ¢/12 h durante 4 dias) aument6 la Cnax. y el ABC; de la R-metadona
farmacolégicamente activa en 31% (IC90%: 22%, 40%) y 47% (IC90%: 38%, 57%), respectivamente,
en sujetos que recibian una dosis de mantenimiento de metadona (30-100 mg QD) (véase Precauciones
generales).

Opiaceos de corta accion (sustrato de CYP3A4): En una publicacion independiente, [a administracion
en estado constante de voriconazol oral incrementé 6 veces el ABC8 de una toma Unica de alfentanil.

Sera preciso considerar la reduccion de la dosis de alfentanil y otros opiaceos de acciéon breve con
estructura similar a alfentanil y metabolizados por CYP3A4 (e.g., sufentanil) cuando se administren
concomitantemente con voriconazol.

Fentanil (sustrato de CYP3A4): En un estudio publicado independiente, el uso concomitante de
voriconazol (400 mg Q12 h el dia 1, luego 200 mg Q12 h el dia 2) con una sola administracién I.V. de
fentanil (5 pg/kg) provocéd un incremento de 1.4 veces en la media de ABC0-8 de fentanil (rango 1.12-
1.60 veces). Se recomienda el monitoreo prolongado y frecuente de los pacientes por depresion
respiratoria y otros eventos adversos asociados con fentanil cuando voriconazol se administre
concomitantemente con dicho agente, y en caso necesario habra que reducir la dosis de fentanil.

Oxicodona (sustrato de CYP3A4): En un estudio independiente publicado, la administracion
concomitante de multiples dosis de voriconazol oral (400 mg Q12 h, el dia 1, seguidos de cinco tomas
de 200 mg Q12 h los dias 2 a 4) con una dosis oral Gnica de 10 mg de oxicodona el dia 3 provocé un
incremento de 1.7 veces (rango 1.4 a 2.2 veces) y 3.6 veces (rango 2.7- a 5.6-fold) en |la media de la
Cmax Yy €l ABCo-s de oxicodona, respectivamente. La media de la vida media de eliminacion de oxicodona
también se incrementé 2.0 veces (rango 1.4 a 2.5 veces). Puede ser que se necesite reducir la dosis de
oxicodona durante el tratamiento con voriconazol a fin de evitar eventos adversos relacionados con los
opiaceos. Se recomienda el monitoreo prolongado y frecuente por efectos adversos asociados con
oxicodona y otros opiaceos de accién prolongada metabolizados por CYP3A4.

Warfarina (sustrato de CYP2C9): La administracién concomitante de voriconazol (300 mg dos veces al
dia) con warfarina (toma unica de 30 mg) incrementé 93% el tiempo maximo de protrombina. Se
recomienda el monitoreo estrecho del tiempo de protrombina cuando warfarina y vorlconazol se
administren de manera concomitante.

Otros anticoagulantes orales e.g., fenprocoumon, acenocoumarol (sustratos de CYP209 CYP3A4)
Aunque no se ha estudiado, pude ser que voriconazol incremente las concentrac:ones plasmaticas de
las cumarinas y en consecuencia, puede provocar un incremento en el tiempo de. px mblna Si los
pamentes que re0|ben preparacmnes de cumarlna son medlcados smultaneamerﬁ%}}%{,vo (L%@z%)l

_dosis_de- l@s

anticoagulantes segun corresponda.
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Sulfonilureas (sustratos de CYP2C9): Aunque no se ha estudiado, voriconazol puede incrementar los
niveles plasmaticos de las sulfonilureas, (e.g., tolbutamida, glipizida y gliburida) y en consecuencia,
ocasionar hipoglucemia. Se recomienda monitorear estrechamente la glucosa sanguinea durante la
administracién concomitante.

Estatinas (sustratos de CYP3A4): Aunque no se ha estudiado clinicamente, se ha demostrado que
voriconazol inhibe el metabolismo de lovastatina in vitro (microsomas hepaticos humanos). En
consecuencia, es probable que voriconazol incremente los niveles plasmaticos de las estatinas que son
metabolizadas por CYP3A4. Se recomienda que se considere ajustar la dosis de la estatina durante la
administracion concomitante con voriconazol. El incremento de los niveles de estatinas se ha asociado
con rabdomidlisis.

Benzodiazepinas (sustratos de CYP3A4): Aunque no se ha estudiado clinicamente, se ha demostrado
que voriconazol inhibe el metabolismo de midazolam in vitro (microsomas hepaticos humanos). En
consecuencia, es probable que voriconazol incremente los niveles plasmaticos de las benzodiazepinas
que son metabolizadas por CYP3A4 (e.g., midazolam, triazolam, alprazolam) y que provoque un efecto
sedante prolongado. Se recomienda que se considere ajustar la dosis de la benzodiazepina durante su
administracién concomitante con voriconazol.

Alcaloides de la vinca (sustratos de CYP3A4): Aunque no se ha estudiado, el voriconazol puede
aumentar los niveles plasmaticos de los alcaloides de la vinca (por ejemplo, vincristina y vinblastina) y
conducir a neurotoxicidad. Por esta razén, se recomienda considerar el ajuste de la dosis del alcaloide
de la vinca.

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (FAINEs): Voriconazol increment6é la Cmax ¥ el ABC de
ibuprofeno (dosis unica 400 mg) 20 y 100%, respectivamente. Voriconazol incrementé la Crax y €l ABC
de diclofenaco (dosis Gnica 50 mg) 114 y 78%, respectivamente. Se recomienda el monitoreo frecuente
por eventos adversos y toxicidad relacionada con los FAINEs. Es posible que se necesite ajustar la dosis
de los FAINEs.

No se observaron interacciones farmacocinéticas significativo cuando se administré voriconazol
conjuntamente con los siguientes agentes. Por tanto, no es necesario el ajuste de la dosificacién de
estos agentes.

Prednisolona (sustrato de CYP3A4): El voriconazol aumenté la Cmsx y el ABC; de la prednisolona (60
mg, dosis unica) en 11 y 34%, respectivamente. No se recomienda hacer ajuste de la dosificacion.

Digoxina (transporte mediado por la P-glucoproteina): El voriconazol no tuvo efecto s:gnlﬂcatlvo sobre
la Cmax. y el ABCide la digoxina (0.25 mg una vez al dia). :

’x IUJUV\"OI I

IV&L[) i vO
Acido micofendlico (sustrato de la transferasa de UDP-glucuronilo): El vorlconazol no tuvo efecto sobre

la Cmax. y €l ABC; del acido micofendlico (1 g, dosis unica). ',

‘;
Interacciones en dos sentidos: o ad H ’Q“.CE- ,r_ﬁ_--\(-_.i:;'_l,_ll.‘;
Efavirenz (inhibidor no nucleosido de la transcriptasa inversa [mductor de CYP‘AT b?dor‘}r sustrato
de CYP3A4]): No deben administrarse concomitantemente las dosis héb“fuaie ]
dosis habituales de efavirenz.

-Voficorazol-y las
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En sujetos sanos, efavirenz en estado constante (400 mg por V.O. una vez al dia) redujo la Cnax y €l
ABC:en estado constante de voriconazol un promedio de 61 y 77%, respectivamente.

En el mismo estudio, voriconazol en estado constante (400 mg por V.O. cada 12 horas por 1 dia, luego
200 mg por V.O. cada 12 horas durante 8 dias) incrementé la Cnax, y €l ABC; en estado constante de
efavirenz un promedio de 38 y 44%, respectivamente, en ios mismos sujetos.

En otro estudio en sujetos sanos, la dosis de 300 mg BID de voriconazol en combinacién con efavirenz
a dosis baja (300 mg una vez al dia) no dio lugar a una exposicidn suficiente a voriconazol.

Tras la administracién concomitante de voriconazol 400 mg dos veces al dia con efavirenz 300 mg por
V.O. una vez al dia en sujetos sanos, el ABCide voriconazol se redujo 7% y la Cmax s€ incremento6 23%,
en comparacién con voriconazol 200 mg dos veces al dia por si solo. EI ABC:de efavirenz se incrementé
17% y la Cmax resulté equivalente en comparaciéon con efavirenz 600 mg una vez al dia por si solo.
Dichas diferencias no se consideraron clinicamente significativas.

Cuando voriconazol se administre concomitantemente con efavirenz, la dosis de mantenimiento de
voriconazol debera incrementarse a 400 mg dos veces al dia y la dosis de efavirenz debera reducirse
50%, i.e., a 300 una vez al dia (véase Dosis y via de administracion). La posologia inicial de efavirenz
debera restablecerse una vez que se suspenda el tratamiento con voriconazol.

Fenitoina (sustrato de CYP2C9 y potente inductor de CYP-450): Se debe evitar el uso concomitante de
voriconazol y fenitoina a menos que el beneficio supere al riesgo.

La fenitoina (300 mg una vez al dia) disminuyé la Cmax. ¥ €l ABC; del voriconazol en 49 y 69%,
respectivamente. El voriconazol (400 mg dos veces al dia, véase Dosis y via de administracion) aumenté
la Cmax ¥ €l ABCide la fenitoina (300 mg una vez al dia) en 67 y 81%, respectivamente. Se recomienda
ejercer estrecha vigilancia de los niveles de fenitoina cuando este agente se administra al mismo tiempo
con voriconazol.

La fenitoina se puede administrar al mismo tiempo con voriconazol si la dosis de mantenimiento de
voriconazol se aumenta hasta 5 mg/kg por via |.V. cada 12 horas o de 200 mg a 400 mg por V.O., cada
12 horas (100 mg a 200 mg por V.O., cada 12 horas en pacientes que pesen menos de 40 kg) (véase
Dosis y via de administracion).

Rifabutina (potente inductor de CYP-450): Rifabutina (300 mg una vez al dia) redujo la Cmax y el ABC:de
voriconazol a 200 mg dos veces al dia 69 y 78%, respectivamente. Durante la administracién
concomitante con rifabutina, la Cmax y €l ABC; de voriconazol a 350 mg dos veces al dia se ublcaron en
96 y 68% de los niveles observados cuando se administra por si solo a 200-mg dos veces, al d|q ‘Alna
dosis de voriconazol de 400 mg dos veces al dia, la Cmax y €l ABCiresultaron 104 y 87% mas elevadas,
respectivamente, en comparacion con voriconazol solo a 200 mg dos veces al dia. Yoriconazol a 400
mg dos veces al dia increment6 la Cmax y €l ABC: de rifabutina 195 y 331% requcp\@ﬁ@nﬁb c l

i sod. Héctor-L Il
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En el caso de que el beneficio resulte mas importante que el riesgo, rifabutina podra administrarse
concomitantemente con voriconazol si la dosis de mantenimiento de voriconazol se incrementa a 5
mg/kg por via |.V. cada 12 horas o de 200 mg a 350 mg por V.O. cada 12 horas (100 mg a 200 mg por
V.0. cada 12 horas en pacientes que pesen menos de 40 kg) (véase Dosis y via de administracion). Se
recomienda el monitoreo estrecho de los recuentos de sangre entera y los eventos adversos por
rifabutina (e.g., uveitis) cuando dicho agente se administre concomitantemente con voriconazol.

Omeprazol (inhibidor de CYP2C19, sustrato de CYP2C19 y CYP3A4): El omeprazol (40 mg una vez al
dia) aumenté la Cmax y €l ABCidel voriconazol en 15 y 41%, respectivamente. No se recomienda hacer
ajustes de la dosificacion del voriconazol. El voriconazol aumentd la Cmax, y el ABC; del omeprazol en
116 y 280%, respectivamente. Cuando se inicia el voriconazol en pacientes que ya estan recibiendo
omeprazol, se recomienda reducir a la mitad la dosis del omeprazol. El metabolismo de otros inhibidores
de la bomba de protones, que son sustratos de CYP2C19, también puede ser inhibido por el voriconazol.

Anticonceptivos orales (sustrato de CYP3A4): La administracion concomitante de voriconazol y un
anticonceptivo oral (1 mg noretisterona y 0.035 mg etinilestradiol; una vez al dia) en mujeres sanas
provoco incrementos en la Cmax y el ABC: de etinilestradiol (36 y 61% respectivamente) y noretisterona
(15 y 53% respectivamente). La Cnax y €l ABC; de voriconazol se incrementaron 14 y 46%,
respectivamente.

No se han estudiado anticonceptivos orales que contengan dosis distintas de 1 mg noretisterona y 0.035
mg etinilestradiol.

Tomando en consideraciéon que la proporcion entre noretisterona y etinilestradiol se mantuvo similar
durante la interacciéon con voriconazol, es probable que su actividad anticonceptiva no se vea afectada.
Se recomienda el monitoreo por eventos adversos relacionados con los anticonceptivos orales durante
la administracion concomitante con voriconazol.

Indinavir (inhibidor y sustrato de CYP3A4): Indinavir (800 mg tres veces al dia) no exhibié ninglin efecto
significativo sobre la Crmax. y €l ABCt de voriconazol. Voriconazol no tuvo efecto significativo sobre 1a ¢max,,
la Cmin. y la ABC: de indinavir (800 mg tres veces al dia).

Otros inhibidores de la proteasa de VIH (sustratos e inhibidores de.CYP3A4): Los estudios in vitro

sugieren que es factible que voriconazol inhiba el metabolismo de l0s:inhibidores de |a proteasa de VIH

(e.g., saquinavir, amprenavir y nelfinavir). Los estudios in vitro también demuestran que’el ‘rhetqbolismo

de voriconazol podria verse inhibidor por los inhibidores de la proteasa de VIH. Sera precisﬁ: vigilar

estrechamente a los pacientes por toxicidad farmacoldgica durantria- la admigi?tmic'mponcomitante de
|

voriconazol e inhibidores de la proteasa de VIH. SCTON, Cryz

' wl_:'\‘!l'i'.j.k\le (:‘f_(‘_j_;i'j_ 4

Otros inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTIs\.J (sustrat $ d PSAé}\, inhibidores
o inductores de CYP-450): Los estudios in vitro demuestran que el metabolisrmolde\voriconazol!podria
verse inhibido por delavirdina. Aunque no se ha estudiado, puede-ser que nevirapina induzca el
metabolismo de voriconazol. También es factible que voriconazol inhiba el metabolismo de los INNTIs.
Sera preciso monitorear estrechamente a los pacientes por toxicidad farmacologica durante la
administracién concomitante de voriconazol y los INNTIs.
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10. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,

11.

TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD.

Los estudios de toxicidad con administracién reiterada con voriconazol indicaron que el higado
constituye el érgano blanco.

Se presentd hepatotoxicidad a exposiciones en plasma similares a las obtenidas a dosis terapéuticas
en humanos, situacién comun con otros agentes antimicéticos.

En ratas, ratones y perros, voriconazol también indujo cambios suprarrenales minimos. Los estudios
convencionales de farmacologia sobre seguridad, genotoxicidad o potencial carcinogénico no revelaron
un riesgo especial para los humanos.

En los estudios de reproduccién, se demostré que voriconazol es teratogénico en ratas y embriotdxico
en ratones a exposiciones sistémicas iguales a las obtenidas en humanos con dosis terapéuticas. En el
estudio de desarrollo pre- y posnatal en ratas a exposiciones inferiores a las obtenidas en humanos con
dosis terapéuticas, voriconazol prolongé la duracién de la gestacién y el parto y produjo distocia con la
consecuente mortalidad materna y el descenso de la supervivencia perinatal de las crias. Es probable
que los efectos sobre el parto estén mediados por mecanismos especificos de las especies, los cuales
impliquen la reduccién de los niveles de estradiol, y son consistentes con los observados con otros
agentes antimicéticos de la clase de los azoles.

Los datos preclinicos sobre el vehiculo intravenoso, SBECD, indicaron que los principales efectos fueron
vacuolacién del epitelio del tracto urinario y activacién de los macréfagos en el higado y los pulmones
en los estudios de toxicidad con administracién reiterada

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION.
El voriconazol requiere reconstitucion y dilucién antes de su administracién como una infusion I.V.
El polvo para solucién para infusién de voriconazol, no se recomienda para inyeccién en bolo.

Se recomienda que el voriconazol se administre con una velocidad maxima de 3 mg/kg por hora, durante
1 a2 horas.

El contenido del vial se reconstituye con 19 mL de agua grado inyectable para obtener una solucién
transparente que contiene 10 mg/mL de voriconazol y un volumen extralble de 20 mL. Deseche el vial
si el vacio no tira el diluyente en el vial. Nefoste ™ pIoTAMINADOR,
MEDICO |
Productos sanguineos y electrélitos concentrados: Voriconazol no dabera admlnlstrarse por infusion
concomitantemente, con algun producto sanguineo o infusién corta de qlectrolltos concentrados, incluso
si las dos infusiones se administran por lineas |.V. (o canulas) separadas. Los trééhﬁﬁh&ﬂﬂb qgotr@btos
como hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia deberan correglrse antes ienzo d? la
terapia con voriconazol (véase Precauciones generales, Eventos advenisos_g diacosy: N 1
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Soluciones |.V. que contengan electrélitos (no concentrados): La infusion de voriconazol puede
administrarse al mismo tiempo que otras soluciones |.V. que contengan electrélitos (no concentrados),
aunque debera administrarse a través de una linea separada.

Nutricién parenteral total (NPT): La infusién de voriconazol puede administrarse al mismo tiempo que la
nutricién parenteral total, aunque debera administrarse a través de una linea separada. En caso de que
se administre a través de un catéter de multiples lumenes, la NPT tendra que administrarse utilizando
un puerto diferente del que se use para voriconazol.

Uso en adultos: La terapia debera comenzar con el régimen posolégico de carga de voriconazol
intravenoso u oral a fin de alcanzar concentraciones en plasma el Dia 1 las cuales se aproximen al
estado constante. Con base en la alta biodisponibilidad oral (96%; véase Farmacocinética y
farmacodinamia — Propiedades farmacocinéticas), se puede cambiar entre la administracién I.V. y la oral
cuando resulte clinicamente indicado.

La tabla que aparece a continuacién proporciona informacion detallada sobre las recomendaciones
posolégicas:

Intravenosa

Régimen de dosis de carga (primeras 24 horas) 6 mg/kg cada 12 horas (las

primeras 24 horas)
Dosis de mantenimiento (después de las primeras 24 horas) -

Prevencién de infecciones importantes 3 mg/kg cada 12 horas
Candida invasiva grave / Aspergilosis invasiva / Infecciones por 4 mg/kg cada 12 horas
Scedosporium y Fusarium otras infecciones serias por moho.

Candidemia en pacientes no-neutropenicos 3-4 mg/kg cada 12 horas®
Candidiasis esofagica Sin recomendaciones

Ajuste de la dosis:

Administracion 1.V.: Si la respuesta del paciente a 3 mg/kg cada 12 horas es inadecuada, la dosis de
mantenimiento intravenosa puede aumentarse a 4 mg/kg cada 12 horas.

Si los pacientes no logran tolerar 4 mg/kg cada 12 horas, habra que reducir la dosis de mantenimiento I.V.
a un minimo de 3 mg/kg cada 12 horas.

Rifabutina o fenitoina podran administrarse concomitantemente con v'o'ric'onazol i8I A‘a‘l'iﬂﬁié’. de
mantenimiento de voriconazol se incrementa a 5 mg/kg por via |.V. cada 12 horas (véase Precaduciones
generales e Interacciones medicamentosas y de otro género).

Uso en ancianos: No es necesario ajustar la dosis en el caso de los pacientes 'antn
4’-7"’ s
/ g

Polvo para solucién para infusion: En el caso de los pacientes con dlsfuncmn renal moderada a severa
(depuracion de creatinina < 50 ml/min), se presenta acumulacién del vehiculo intravenoso, sulfobutiléter
R-ciclodextrina sédica (SBECD). A dichos pacientes se les debera administrar voriconazol, a menos que
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la valoracién del riesgo y el beneficio para el paciente justifique el uso de voriconazol intravenoso. Sera
preciso monitorear estrechamente los niveles de creatinina en suero en los mencionados pacientes y, en
caso de observarse incrementos, habra que considerar el cambio a |a terapia con voriconazol oral.

Voriconazol es hemodializado con una depuracién de 121 ml/min. Una sesién de hemodialisis de cuatro
horas no elimina la cantidad suficiente de voriconazol para justificar un ajuste de la dosis.
El vehiculo intravenoso, SBECD, es hemodializado con una depuracion de 55 mi/min.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con lesion
hepatica aguda, manifestada mediante pruebas de funcién hepatica elevada (ALAT, ASAT).

Se recomienda el monitoreo continuo de las pruebas de funcién hepatica por si se presentan elevaciones
adicionales.

Se recomienda que se utilicen los regimenes posolégicos de carga habituales pero que se administre la
mitad de la dosis de mantenimiento en pacientes con cirrosis hepatica leve a moderada (Child-Pugh Ay
B) que reciban voriconazol.

Voriconazol no ha sido estudiado en pacientes con cirrosis hepatica cronica severa (Child-Pugh C).

Voriconazol se ha asociado con elevaciones de las pruebas de funcién hepatica y signos clinicos de dano
hepatico, entre ellos ictericia, y solamente podra utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica severa
si el beneficio resulta mas importante que el potencial riesgo.

Sera preciso monitorear estrechamente a los pacientes con insuficiencia hepatica severa por si se
presenta toxicidad medicamentosa.

Uso en nifios: No se ha establecido la seguridad y efectividad en pacientes pediatricos de menos de 2
afos de edad (véase Farmacocinética y farmacodinamia). En consecuencia, voriconazol no esta
recomendado para nifios menores de 2 afios de edad.

El régimen posologico de mantenimiento en pacientes pediatricos de 2 a < 12 afios es el siguiente:
Régimen posolégico de carga |No se recomienda administrar dosis de carga oral o I.V.

Dosis L.V.

7 mg/Kg dos veces al dia
l

** Con base en un andlisis farmacocinético de poblaciones en 82 pamentes mmunocomprametldos.
entre 2 y < 12 afios de edad. T

** Con base en un analisis farmacocinético de poblaciones en 47 pamentes mmgqo&qmwmeﬂdos
entre 2 y < 12 afios de edad

Dosis de mantenimiento

farmacocinético de poblaciones y la experiencia clinica previa. Ello p por oria Una- 'xposmidn
equivalente a 3 mg/kg dos veces al dia en adultos (véase Dosis y via de administracion, Uso en adultos).
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No se ha estudiado el uso en pacientes pediatricos entre 2 y < 12 afios de edad con insuficiencia hepatica
o renal (véase Reacciones secundarias y adversas y Farmacocinética y farmacodinamia).

Los adolescentes (12 a 16 afos de edad) deberan ser tratados como adultos.

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL.
En los estudios clinicos se presentaron tres casos de sobredosis accidental todos tuvieron lugar en
pacientes pediatricos que recibieron hasta cinco veces la dosis |.V. recomendada de voriconazol.

Se reporté un solo evento adverso de fotofobia con duracién de 10 minutos.

No existe ningun antidoto conocido para voriconazol; se recomienda que el tratamiento de la sobredosis
sea sintomatico y de apoyo.

Voriconazol es hemodializado con una depuracion de 121 ml/min. Por via |.V., SBECD, es hemodializado
con una depuracion de 55 mi/min. En caso de sobredosis, la hemodidlisis podria ayudar a la eliminacién
de voriconazol y SBECD del cuerpo.

13. PRESENTACION.
Caja con un frasco ampula de 200 mg de voriconazol e instructivo anexo.

14. LEYENDAS DE PROTECCION.
Literatura exclusiva para médicos. Si no se administra todo el producto deséchese el sobrante. No se
administre si la solucién no es transparente. Si contiene particulas en suspensién o sedimentos, No se
administre si el cierre ha sido violado. Su venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los
nifios. No se use en menores de 2 afios. No se administre durante el embarazo y lactancia. Reporte las
sospechas de reaccion adversa al correo.  farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y
farmacovigilancia. mexico@viatris.com

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO.

Hecho en India por: Importado, distribuido y representante legal:
MYLAN LABORATORIES LIMITED MEDAPHARMAS.DER.L. DEC.V.
[HSF], Avenida Industria Automotriz No. 128, Lote C,
Plot No. 14, Sipcot Il, Krishnagiri Road, Subindice 44, Edificio A-2, Parque Industrial el
Hosur, Tamil Nadu 635130, India. Coecillo, C.P. 50246, Toluca de Lerdo Eﬁtado—de*

Meéxico, M ¢xrco | asas
Para: ST Miuw i
MADAUS GMBH. ;
Latticher Strape 5, 53842 Troisdorf, ; 2 7 OCT 2021 L
Alemania. o .

woMpes 7@ Yy
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16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARM DE

Reg. No. 1563M2019 SSA IV
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