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INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

Vfend®
Voriconazol
Tableta
50 mg, 200 mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA
Vfend®

2. DENOMINACION GENERICA
Voriconazol

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Tableta

Cada tableta contiene:
Voriconazol 50 mg 200 mg
Excipiente cbp 1 tableta 1 tableta

4, INDICACIONES TERAPEUTICAS

El voriconazol es un agente antimicoético triazélico de amplio espectro que tiene las siguientes

indicaciones:
e Tratamiento de aspergilosis invasiva.

Tratamiento de candidemia en pacientes no neutropénicos.

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

Tratamiento de candidiasis esofagica.

Tratamiento de infecciones micodticas graves causadas por Scedosporium spp. y

Fusarium spp.

e Tratamiento de otras infecciones micéticas graves en pacientes que tienen intolerancia
o son refractarios a otras terapias.

e Prevencidon del desarrollo de infecciones micéticas en pacientes de alto riesgo
(trasplantes alégenos de médula ésea, pacientes con recaida por leucemia).

e Profilaxis en pacientes con alto riesgo de cursar con infecciones por aspergillus en
pacientes sometidos a trasplante de células troncales hematopoyéticas.

5. FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
Propiedades Farmacocinéticas.
Caracteristicas generales de la farmacocinética

La farmacocinética del voriconazol ha sido caracterizada en sujetos sanos, poblaciones
especiales y pacientes. Durante la administracién oral de 200 mg o 300 mg dos veces al dia
durante 14 dias en pacientes en riesgo de aspergilosis (sobre todo pacientes con neoplasias
malignas del tejido linfatico o hematopoyético), las caracteristicas farmacocinéticas observadas
de absorcién rapida y consistente, acumulacién y farmacocinética no lineal concordaron con las
observadas en sujetos sanos.

La farmacocinética de voriconazol es no lineal debido a la saturacion de su metabolismo. Se
observa un incremento superior al proporcional en la exposiciéon con el incremento de la dosis.
Se estima que, en promedio, el incremento de la dosis oral de 200 mg dos veces al dia a
300 mg dos veces al dia ocasiona un incremento de 2.5 veces en la exposicion (ABCrt). La
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dosis de mantenimiento oral de 200 mg (o 100 mg para los pacientes con menos de 40 kg)
alcanza una exposicion a voriconazol similar a 3 mg/kg IV. Una dosis de mantenimiento via oral
de 300 mg (o 150 mg para los pacientes con menos de 40 kg) alcanza una exposicion similar a
4 mg/kg IV (vea la tabla abajo).

Parametros Farmacocinéticos de Voriconazol en Adultos que recibieron Diferentes Dosis

6 mg/kg IV 400 mg
Media geométrica (dosis  de 3 mg/kg 4 mg/kg Oral 200 mg 300 mg
(CV%)? IV Q12h IV Q12h (dosis de|Oral Q12h |Oral Q12h
carga) carga)
N 35 23 40 17 48 16
ABC12 (ug-h/mL) |13.9(32) |13.7(53) |33.9(54) |9.31(38) |12.4(78) |34.0(53)
Cmax (Mg/mL) 3.13(20) |3.03(25) |4.77(36) |2.30(19) |2.31(48) |4.74(35)
Cmin (Wg/mL) -- 0.46 (97) |1.73(74) |-- 0.46 (120) |1.63 (79)

a Los parametros fueron calculados con base en un analisis no compartimental de 5 estudios
farmacocinéticos.

ABC12 = area bajo la curva sobre un intervalo de dosificacion de 12 horas,

Cmax = concentracion maxima en el plasma, Cmin = concentracion minima en el plasma.

Cuando se administran los esquemas de dosis de carga intravenoso u oral recomendados. Las
concentraciones en el plasma cerca del estado estable se alcanzan dentro de las primeras 24
horas de la administracion (ejemplo: 6 mg/kg IV cada 12 horas el dia 1 seguido de 3 mg/kg IV
cada 12 horas; 400 mg oral cada 12 horas el dia 1 seguido de 200 mg oral cada 12 horas). Sin
la dosis de carga, se observa acumulaciéon durante la administracién multiple dos veces al dia,
alcanzandose concentraciones plasmaticas en estado estable de voriconazol para el dia 6 en la
mayoria de los sujetos.

Absorcién

El voriconazol se absorbe rapida y casi completamente luego de la administracién oral,
alcanzando concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de 1 a 2 horas después de la
administracion. La biodisponibilidad oral de voriconazol se estima en 96%. Se establecio la
bioequivalencia entre la tableta de 200 mg y la suspension oral de 40 mg/mL cuando se
administraron 400 mg cada 12 horas como dosis inicial seguida de una dosis de mantenimiento
de 200 mg cada 12 horas. Cuando se administran multiples dosis de voriconazol con comidas
altas en grasa, la Cmax Yy el ABC. se reducen en 34% y 24%, respectivamente, cuando se
administra en forma de tableta.

La absorcion del voriconazol no resulta afectada por cambios en el pH gastrico.

Distribucién

El volumen de distribucién en el estado estable del voriconazol se estima en 4.6 L/kg, lo cual
sugiere una extensa distribucion dentro de los tejidos. La unién a las proteinas plasmaticas se

calcula en 58%.

Muestras de liquido cerebroespinal de ocho pacientes en un programa de uso compasivo
mostraron concentraciones detectables de voriconazol en todos los pacientes.

Metabolismo

En estudios in vitro se ha demostrado que el voriconazol es metabolizado por las isoenzimas
hepéaticas del citocromo P450, CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4.

La variabilidad interindividual de la farmacocinética de voriconazol es alta.

Los estudios in vivo indicaron que CYP2C19 tiene una funcion esencial en el metabolismo de
voriconazol. Dicha enzima exhibe polimorfismo genético. Por ejemplo, cabria esperar que 15-
20% de las poblaciones asiaticas exhiban un metabolismo deficiente. En el caso de caucasicos
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y negros, la prevalencia de individuos con metabolismo deficiente se ubica en 3-5%. Los
estudios efectuados en sujetos sanos caucasicos y japoneses han demostrado que los
individuos con metabolismo deficiente tienen, en promedio, una exposicién (ABC.) 4 veces mas
alta a voriconazol que sus contrapartes homocigotos con metabolismo extenso. Los sujetos
heterocigotos con metabolismo extenso tienen en promedio una exposicion 2 veces mas alta a
voriconazol que sus contrapartes homocigotos con metabolismo extenso.

El principal metabolito de voriconazol es el 6xido N, el cual representa el 72% de los
metabolitos radiomarcados circulantes en el plasma. Dicho metabolito exhibe actividad
antimicética minima y no contribuye a la eficacia global de voriconazol.

Excrecion

El voriconazol se elimina a través del metabolismo hepatico y menos de 2% de la dosis se
excreta sin cambios por la orina.

Después de la administracion de una dosis radiomarcada de voriconazol, aproximadamente
80% de la radioactividad se recupera en la orina después de multiples dosis intravenosas y
83% en la orina después de multiples dosis orales. La mayoria (>94%) de la radioactividad total
se excreta en las primeras 96 horas después de las dosis orales o intravenosas.

La vida media terminal del voriconazol depende de la dosis y es de aproximadamente 6 horas
luego de 200 mg (por via oral). A causa de la farmacocinética no lineal, la vida media terminal
no es util para la prediccién de la acumulacion o eliminacién del voriconazol.

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes
Género

En un estudio de administracion oral reiterada, la Cmax y €l ABC. para mujeres jovenes sanas
resultaron 83% y 113% mas altas, respectivamente, que en hombres jévenes sanos (18-45
afos) después de la administracion de la tableta. En el mismo estudio, no se observaron
diferencias significativas en la Cmax y el ABC: entre hombres ancianos sanos y mujeres
ancianas sanas (> 65 afios). En un estudio similar, tras la administracion de la suspension oral,
la media del ABC para mujeres jovenes sanas resultdé 45% mas alta que en hombres jévenes
sanos, en tanto que la media de la Cmax fue comparable entre los géneros. Los niveles de
declinacion en estado estable de voriconazol (Cmin) observados en las mujeres fueron 100% y
91% més altos que en los hombres que recibieron la tableta y la suspension oral,
respectivamente.

En el programa clinico, no se efectud ningun ajuste de la dosis con base en el género. Las
concentraciones plasmaticas observadas en hombres y mujeres fueron similares. En
consecuencia, no es necesario ajustar la dosis con base en el género.

Ancianos

En un estudio con multiples dosis orales la Cmax y el ABC. de hombres ancianos sanos (> 65
afos) fueron 61% y 86% mas altos, respectivamente, que en hombres jovenes sanos (18-45
afnos). No se observaron diferencias significativas en la Cmax y el ABC: entre mujeres ancianas
sanas (> 65 afos) y mujeres jovenes sanas (18- 45 anos).

En los estudios terapéuticos no se efectué ningtin ajuste de la dosis con base en la edad.
Se observé una relaciéon entre las concentraciones plasmaticas y la edad. Sin embargo,
el perfil de seguridad de voriconazol en los pacientes jévenes y ancianos fue similar y,
en consecuencia, ho es necesario ajustar la dosis en el caso de los ancianos.
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Poblacion pediatrica

Las dosis recomendadas en pacientes nifios y adolescentes se basan en un analisis
farmacocinético de la poblacion de datos combinados de 112 pacientes pediatricos
inmunocomprometidos de 2 a <12 afios y 26 pacientes adolescentes inmunocomprometidos de
12 a <17 anos. Mdltiples dosis intravenosas de 3, 4, 6, 7 y 8 mg/kg dos veces al dia y multiples
dosis orales (usando el polvo para suspension oral) de 4 mg/kg, 6 mg/kg, y 200 mg dos veces
al dia fueron evaluadas en 3 estudios farmacocinéticos pediatricos. Dosis de carga intravenosa
de 6 mg/kg IV dos veces al dia el dia 1 seguidas de dosis intravenosa de 4 mg/kg dos veces al
dia y tabletas orales de 300 mg dos veces al dia fueron evaluadas en un estudio
farmacocinético en adolescentes. Se observd gran variabilidad entre los sujetos en los
pacientes pediatricos en comparacion con los adultos.

Una comparacion de los datos farmacocinéticos de la poblacion pediatrica y adulta indicé que
la exposicion total proyectada (ABC:) en nifios después de la administracion de una dosis de
carga IV de 9 mg/kg IV era comparable a la de los adultos después de una dosis de carga de 6
mg/kg IV. Las exposiciones totales esperadas en nifios después de dosis de mantenimiento 1V
de 4 y 8 mg/kg dos veces al dia fueron comparables a las de los adultos después de 3 y 4
mg/kg IV dos veces al dia, respectivamente. La exposicion total esperada en nifios después de
una dosis de mantenimiento via oral de 9 mg/kg (méximo de 350 mg) dos veces al dia fue
comparable a la de los adultos después de 200 mg oral dos veces al dia. Una dosis IV de
8 mg/kg proporcionara una exposicién a voriconazol de aproximadamente el doble que una
dosis oral de 9 mg/kg.

La necesidad de administrar una dosis intravenosa de mantenimiento mas alta en los pacientes
pediatricos en relacion con los adultos refleja la mas elevada capacidad de eliminacién en los
pacientes pediatricos debido a que tienen una superior relaciéon entre masa hepatica y masa
corporal.

La biodisponibilidad oral podria verse limitada en pacientes pediatricos con absorcién deficiente
y muy bajo peso corporal para su edad. En tal caso, se recomienda la administracion
intravenosa de voriconazol.

Las exposiciones a voriconazol en la mayoria de los pacientes adolescentes fueron
comparables a las de los adultos que recibian los mismos regimenes de dosis. Sin embargo, se
observé una menor exposicion a voriconazol en algunos adolescentes jovenes con bajo peso
corporal en comparacion con los adultos. Es probable que estos sujetos puedan metabolizar
voriconazol de manera mas similar a los nifios que a los adultos. Con base en el analisis
farmacocinético de la poblacion, adolescentes de 12 a 14 afios de edad con pesos menores de
50 kg deberian recibir las dosis indicadas para nifios (Ver seccion Dosis y via de
administracion).

Deterioro de la funcién renal

En un estudio con dosis unica oral (200 mg) en sujetos con funcién renal normal y deterioro
leve (depuracion de creatinina 41-60 mL/min) a grave (depuracién de creatinina <20 mL/min) de
la funcion renal, la farmacocinética del voriconazol no se vio afectada en grado significativo por
el deterioro de la funcién renal. La unién del voriconazol a las proteinas plasmaticas fue similar
en sujetos con diferentes grados de deterioro de la funcién renal. (Ver secciones Precauciones
Generales y Dosis y Via de Administracion).

En pacientes con disfuncién renal moderada a grave (niveles de creatinina sérica > 220
micromol/L - 2.5 mg/dL), se presenta la acumulacién del vehiculo intravenoso, SBECD. (Ver
secciones Precauciones Generales y Dosis y Via de Administracion).
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Deterioro de la funcién hepatica

Después de una dosis unica oral (200 mg), el ABC fue 233% mas alto en sujetos con cirrosis
hepatica leve a moderada (Child-Pugh A y B) comparados con sujetos con funcion hepatica
normal. La union del voriconazol a las proteinas no resulté afectada por el deterioro de la
funcion hepatica.

En un estudio de multiples dosis orales, el ABC. fue similar en sujetos con cirrosis hepatica
moderada (Child-Pugh B) que recibieron dosis de mantenimientos de 100 mg dos veces al dia 'y
sujetos con funcidn hepatica normal que recibieron 200 mg dos veces al dia. No hay datos
farmacocinéticos disponibles de pacientes con cirrosis hepética grave (Child-Pugh C). Si desea
conocer la informacién sobre dosificacién. (Ver seccién Dosis y Via de Administracién.)

Propiedades Farmacodinamicas.
Mecanismo de accién

Voriconazol es un agente antifungico triazol. El principal mecanismo de accién de voriconazol
es la inhibicion de desmetilacion de la 14 alfa-lanosterol mediada por el citocromo P-450
fungico, un paso esencial en la biosintesis de ergosterol fungico. La acumulacién de esteroles
14 alfa-metilo con la subsiguiente pérdida de ergosterol en la membrana celular fungica y
puede ser responsable de la actividad antifungica de voriconazol. Voriconazol ha demostrado
ser mas selectivo para las enzimas fungicas del citocromo P-450 que para varios sistemas de
enzimas de citocromo P-450 de mamiferos.

Relacion Farmacocinética/Farmacodinamica

En 10 estudios terapéuticos, la media de las concentraciones promedio y maxima en el plasma
en sujetos individuales en los estudios fue de 2425 ng/mL (inter-cuartil rango de 1193 a
4380 ng/mL) y 3742 ng/mL (inter-cuartil rango de 2027 a 6302 ng/mL), respectivamente. En
estudios terapéuticos no se encontrd una asociacion positiva entre la concentraciéon media,
maxima o minima de voriconazol en el plasma y la eficacia.

Los analisis farmacocinéticos-farmacodinamicos de los estudios clinicos identificaron
asociaciones positivas entre las concentraciones de voriconazol en el plasma y anormalidades
en las pruebas de funcién hepatica y trastornos visuales.

Microbiologia

In vitro, voriconazol muestra actividad antifingica de amplio espectro con potencia antifingica
contra las especies Candida (incluyendo C. krusei resistente a fluconazol y cepas resistentes
de C. glabrata y C. albicans) y actividad fungica contra todas las especies Aspergillus
analizadas. Ademas, voriconazol muestra actividad fungicida in vitro contra patégenos fungicos
emergentes, incluyendo Scedosporium o Fusarium que presentan susceptibilidad limitada a los
agentes antifungicos actuales

Se demostré eficacia clinica (con respuesta parcial o completa, ver abajo en Experiencia
clinica) para Aspergillus spp. incluidos A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans,
Candida spp., incluidos C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis y C. tropicalis y
numeros limitados de C. dubliniensis, C. inconspicua y C. guilliermondii, Scedosporium spp.,
incluidos S. apiospermum, S. prolificans y Fusarium spp.

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

Se ha observado actividad in vitro contra aislados clinicos para Acremonium spp., Alternaria
spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp., Histoplasma capsulatum, la mayoria de las cepas
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de los cuales resulta inhibida por concentraciones de voriconazol en el intervalo de 0.05 a 2
pg/mL.

Se ha demostrado actividad in vitro contra los siguientes patégenos, pero se desconoce la
importancia clinica: Curvularia spp. y Sporothrix spp.

Valores de corte

Antes de la terapia sera preciso obtener muestras para cultivo de hongos y otros estudios de
laboratorio pertinentes (serologia, histopatologia) con el objeto de aislar e identificar
microorganismos causales. Podra instituirse una terapia antes de que se conozcan los
resultados de los cultivos y demas estudios de laboratorio; sin embargo, una vez que los
resultados se encuentren disponibles, la terapia antiinfecciosa debera ajustarse en
concordancia.

Las especies involucradas mas frecuentemente en la causa de infecciones humanas incluyen
C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata y C. krusei, todas ellas usualmente
exhiben concentraciones inhibitorias minimas (en inglés, CIMs) de menos de 1 mg/L para
voriconazol.

Sin embargo, la actividad in vitro de voriconazol contra las especies Céndida no es uniforme.
Especificamente, para C. glabrata, las CIMs de voriconazol para aislados resistentes a
fluconazol son proporcionalmente mayores que las de los aislados susceptibles a fluconazol.
Por lo tanto, se debe tratar de identificar la Candida a nivel especie. Si se cuenta con pruebas
de susceptibilidad antifingica, los resultados de CIM pueden ser interpretados usando los
criterios del punto de corte.

Valores de Corte del Comité Europeo sobre Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana

(EUCAST)

Especies de Candida: Los estandares interpretativos de voriconazol contra las especies
Candida aplican uUnicamente a las pruebas realizadas usando el método de referencia de
microdilucion en caldo EUCAST para las concentraciones inhibitorias minimas (CIMs) leidas a
las 24 horas.

Criterios de valores de corte establecidos por EUCAST

Especies de Candida y Punto de corte CIM (mg/L)
Aspergillus <S (Susceptible) >R (Resistente)
Céndida albicans’ 0.06 0.25
Candida dubliniensis’ 0.06 0.25
Candida glabrata Evidencia El
insuficiente (EI)
Candida krusei El El
Candida parapsilosis’ 0.125 0.25
Candida tropicalis’ 0.125 0.25
Candida guilliermondii? El El
Puntos de corte no relacionados El El
con la especie para Candida’
Aspergillus fumigatus* 1 1
Aspergillus nidulans* 1 1
Aspergillus flavus EI5 ElI°
Aspergillus niger EI5 ElI°
Aspergillus terreus EI5 ElI°
Puntos de corte no relacionados El El
con la especie®
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1 Las cepas con valores CIM sobre el punto de corte Susceptible/Intermedia (S/I) son raras, o aun
no reportadas. Las pruebas de identificacién y susceptibilidad antifungica en dichos aislados
deben repetirse y si el resultado se confirma, el aislado debe ser enviado a un laboratorio de
referencia. Hasta que haya evidencia con respecto a la respuesta clinica para aislados
confirmados con CIM por encima del punto de corte de resistencia actual, se debe informar que
son resistentes. Se logré una respuesta clinica del 76% en las infecciones causadas por las
especies que se enumeran a continuacion cuando las CIM fueron inferiores o iguales a los limites
epidemiolégicos. Por lo tanto, las poblaciones de tipo salvaje de C. albicans, C. dubliniensis, C.
parapsilosis y C. tropicalis se consideran susceptibles.

2| os valores de corte epidemiolégico (ECOFF por sus siglas en inglés) para estas especies son
en general mas altos que para C. albicans.

3Los puntos de corte no relacionados con la especie se han determinado principalmente sobre la
base de datos PK/PD y son independientes de las distribuciones CIM de especies especificas de
Candida. Son para uso exclusivo de organismos que no tienen puntos de corte especificos.

4El area de incertidumbre técnica (ATU por sus siglas en inglés) es 2. Informar como R con el
siguiente comentario: “En algunas situaciones clinicas (formas de infecciones no invasivas) se
puede utilizar voriconazol siempre que se garantice una exposicion suficiente”.

SLos ECOFF para estas especies son en general una dilucién doble mayor que para A.
famigatus.

5No se han determinado puntos de corte no relacionados con especies.

Puntos de Corte del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI)

Criterios de valores de corte establecidos por CLSI

Métodos de Prueba de Susceptibilidad
Especies Aspergillus y otros hongos filamentosos: No se han establecido criterios
interpretativos para las especies Aspergillus y otros hongos filamentosos.

Especies Candida: Los estandares interpretativos contra las especies Candida aplican
unicamente a las pruebas realizadas usando el método de referencia de microdilucién en caldo
del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI) M27 para una CIM leida a las 48
horas o el método de referencia por difusidon en disco M44 para el diametro de la zona, leido a
las 24 horas.

Técnicas de dilucién en caldo: Se utilizan métodos cuantitativos para determinar las
concentraciones inhibitorias minimas (CIMs) antimicéticas. Dichas CIMs aportan estimaciones
de la susceptibilidad de especies de Candida a los agentes antimicéticos. Las CIMs deberan
determinarse utilizando un procedimiento homologado a las 48 h. Los procedimientos
homologados se basan en un método de microdilucion (caldo) o equivalente con
concentraciones homologadas de inéculos y concentraciones homologadas de polvo de
voriconazol. Los valores de las CIMs deberan interpretarse de acuerdo con los criterios
proporcionados en la tabla que se presenta mas adelante.

Técnicas de difusion: Los métodos cualitativos que requieren la medicion de los diametros de
zona también proporcionan estimaciones susceptibles de ser reproducidas de la susceptibilidad
de esp. de Candida a un agente antimicético. Uno de dichos procedimientos homologados
requiere el uso de concentraciones homologadas de los in6culos. El mencionado procedimiento
utiliza discos de papel impregnados con 1 microgramo de voriconazol para analizar la
susceptibilidad de las levaduras a voriconazol. La tabla que sigue también proporciona criterios
interpretativos para difusion en disco.
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Criterios de interpretacion de la susceptibilidad al voriconazol

Caldo de dilucion a las 48 hrs (CIM Difusién en disco a las 24 hrs
en pug/mL) (Diametros de zona en mm)
Susceptible Susceptible
Susceptibl dosis Resistent | Susceptib dosis Resistent
e (S) dependient e (R) le (S) dependient e (R)
e (S-DD) e (S-DD)
Voriconazol <1.0 20 >4.0 >17 14-16 <13

Nota 1: Se muestran los limites (ug/mL) para voriconazol contra especies de Candida. Si las
CIMs se miden utilizando una escala que arroje resultados que caigan entre categorias, se
indica la siguiente categoria superior. Asi, una cepa aislada con una CIM de voriconazol de 1.5
Mg /mL se ubicaria en la categoria S-DD.

La categoria susceptible implica que las cepas aisladas son inhibidas por las concentraciones
habitualmente alcanzables del agente antimicético analizado cuando se utilice la posologia
recomendada para el sitio de la infeccion. La categoria susceptible dependiente de la dosis
implica que una infeccion ocasionada por la cepa aislada podria atenderse apropiadamente en
los sitios del cuerpo donde los farmacos se concentran fisioldgicamente o cuando se utiliza una
dosis alta del farmaco. La categoria resistente implica que las cepas aisladas no son inhibidas
por las concentraciones del agente que habitualmente se alcanzan con los esquemas
posoldgicos normales y la eficacia clinica del agente contra la cepa aislada no se ha
demostrado de manera confiable en los estudios de tratamiento.

Control de calidad

Los procedimientos homologados para pruebas de susceptibilidad requieren el uso de
microorganismos para control de calidad con el objeto de controlar los aspectos técnicos de los
procedimientos de prueba. El polvo de voriconazol estandar y los discos de 1 ug deberan
proporcionar el rango de valores sefialado en la tabla que se presenta mas adelante.

NOTA: Los microorganismos para control de calidad son cepas especificas de
microorganismos con propiedades biolégicas intrinsecas relacionadas con los mecanismos de
resistencia y su expresion genética en el interior de los hongos; las cepas especificas utilizadas
para control microbiolégico no son clinicamente significativas.

Intervalos aceptables de control de calidad para el voriconazol que se va a usar en la
validacion de los resultados de las pruebas de susceptibilidad

Dilucion en caldo (CIM en | Difusion en disco

Cepade CC pug/mL) (Diametro de zona en
a 24 horas a 48 horas mm) a las 24 hrs.

Candida

parapsilosis 0.016-0.12 | 0.03-0.25 28 — 37

ATCC 22019

Candida krusei

ATCC 6258 0.06 - 0.5 0.12-1.0 16— 25

Candida albicans . .

ATCC 90028 31-42

* No se han establecido los intervalos de control de calidad para esta combinacién de
cepa/agente antimicotico debido a sus extensas variaciones entre laboratorios durante los
estudios iniciales de control de calidad.

ATCC es marca registrada del American Type Culture Collection.
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Experiencia Clinica

En esta seccion el resultado clinico exitoso se define como respuesta completa o parcial.

Infecciones por Aspergqillus — eficacia en pacientes con aspergilosis con prondstico deficiente.

Voriconazol exhibe in vitro actividad fungicida contra esp. de Aspergillus. La eficacia y el
beneficio relativo a supervivencia de voriconazol comparado con anfotericina B convencional
en el tratamiento primario de la aspergilosis invasiva aguda se demostré6 en un estudio
aleatorio, con caracter abierto y multicéntrico en 277 pacientes inmunocomprometidos tratados
durante 12 semanas. Voriconazol fue administrado intravenosamente 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 por un minimo de siete dias. Posteriormente la
terapia podia cambiarse a la formulaciéon oral a una dosis de 200 mg cada 12 horas. La
duracion promedio de la terapia con voriconazol IV fue de 10 dias (rango de 2 a 85 dias).
Después de la terapia con voriconazol IV, la duraciéon promedio de la terapia con voriconazol
via oral (PO) fue de 76 dias (rango de 2-232 dias).

Se observd una respuesta global satisfactoria (resolucién completa o parcial de todos los
signos, sintomas, anomalias radiograficas/broncoscépicas atribuibles presentes en la basal) en
53% de los pacientes medicados con voriconazol frente a 31% de los pacientes tratados con el
comparador. El indice de supervivencia a los 84 dias para voriconazol resulté
significativamente méas alto desde el punto de vista estadistico que el observado para el
comparador, y se demostré un beneficio clinica y estadisticamente significativo a favor de
voriconazol para tiempo transcurrido hasta presentarse el deceso del paciente y tiempo
transcurrido hasta la suspension del tratamiento debido a toxicidad.

El presente estudio confirmé hallazgos de un estudio anterior con disefio prospectivo en el cual
se observé un resultado clinico positivo en sujetos con factores de riesgo para un prondstico
deficiente, incluyendo afeccién por injerto versus afeccién del huésped, y en particular,
infecciones cerebrales (asociadas normalmente con una mortalidad de casi 100%).

Los estudios incluyeron aspergilosis cerebral, sinusal, pulmonar y diseminada en pacientes con
trasplantes de médula 6sea y 6rganos sdlidos, enfermedades malignas hematolégicas, cancer
y sida.

Infecciones graves invasivas por Candida — Eficacia en pacientes no neutropénicos

Se demostro la eficacia de voriconazol comparado con el régimen de anfotericina B seguido de
fluconazol en el tratamiento primario de la candidemia en un estudio comparativo con caracter
abierto. Trescientos setenta (370) pacientes no neutropénicos con candidemia documentada
(cultivo sanguineo positivo y signos clinicos de infeccion) fueron incluidos en el estudio, de los
cuales 248 fueron medicados con voriconazol. La poblacion de pacientes se encontraba
gravemente enferma; alrededor del 50% de los sujetos se encontraba en la unidad de terapia
intensiva y el 40% estaba sometido a ventilacion mecéanica en la basal. La mediana de la
duracion del tratamiento se ubicd en 15 dias en ambos grupos de tratamiento. Se observé una
respuesta exitosa (resolucion/mejoria en todos los signos y sintomas clinicos de infeccién,
cultivos negativos para Candida, sitios infectados de tejido profundo negativos para Candida)
en el 41% de los pacientes de ambos brazos de tratamiento 12 semanas después del Final de
la Terapia (FDT).

En dicho analisis, los pacientes que no contaron con una valoracién 12 semanas después de
EOT se asignaron a fracaso. De acuerdo con un analisis secundario, el cual comparé los
indices de respuesta en el punto temporal mas reciente que resultara mas pertinente para la
evaluacién del paciente (FDT, o 2, 6, 0 12 semanas después de FDT), voriconazol y el régimen
de anfotericina B seguido de fluconazol exhibieron indices de respuesta de 65% y 71%,
respectivamente.
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Infecciones graves refractarias por Candida

El estudio comprendié 55 pacientes con infecciones sistémicas graves refractarias por Candida
(incluidos candidemia, candidiasis diseminada y otras invasivas) en las cuales el tratamiento
antimicético previo, en especial con fluconazol, habia resultado ineficaz. Se observo respuesta
exitosa en 24 pacientes (15 respuestas completa, 9 parciales). En especies no albicans
resistentes al fluconazol, se observé un desenlace exitoso en 3/3 infecciones por C. krusei
(respuestas completas) y 6/8 infecciones por C. glabrata (5 respuestas completas, 1 parcial).
Los datos de eficacia clinica fueron respaldados por datos limitados de susceptibilidad.

Otros patdgenos micoticos graves raros

Se demostrd que el voriconazol fue efectivo contra los siguientes patégenos micéticos raros:

Scedosporium spp.- Se observéd una respuesta exitosa a la terapia con voriconazol en 16 de 28
pacientes (55%) con infeccion por S. apiospermum y en 2 de 7 pacientes (29%) con infeccion
por S. prolificans. Ademas, se observd una respuesta exitosa en 1 de 3 pacientes con
infecciones por organismos mixtos.

Fusarium spp.- 7 de 17 paciente (41%) se trataron con éxito con voriconazol. De éstos 7
pacientes, 3 tenian infeccién ocular, 1 sinusal y 3 diseminada. Cuatro pacientes adicionales con
Fusariosis tenian una infeccion causada por varios organismos; dos de ellos tuvieron un
desenlace exitoso.

La mayoria de los pacientes que recibieron tratamiento con voriconazol para las infecciones
raras arriba mencionadas fue intolerante o refractaria a la terapia antimicética previa.

Profilaxis primaria_de infecciones micoticas invasoras —Eficacia en pacientes sometidos a
trasplante _de células troncales hematopoyéticas (HSCT, por sus siglas en inglés) sin
antecedentes de infeccidon micoética invasora probada o probable (IFl, por sus siglas en inglés).

Se compard a Voriconazol contra itraconazol en profilaxis primaria en un ensayo clinico
comparativo, abierto, multicéntrico que incluyé receptores, adultos y adolescentes, de HSCT
alogénico sin antecedentes de IFI probable o probada. El éxito fue definido como la capacidad
de continuar con el farmaco de profilaxis durante 100 dias posteriores al HSCT (sin interrumpir
el farmaco por mas de 14 dias) y supervivencia sin IFI probada o probable a 180 dias después
del HSCT. El analisis por intencion de tratar modificado (MITT, por sus siglas en inglés) incluyo
465 receptores de HSCT, con regimenes de acondicionamiento mieloablativo (58%) o de
intensidad reducida (42%). La profilaxis con los farmacos del estudio se inici6 inmediatamente
después del HSCT: 224 recibieron voriconazol y 241 recibieron itraconazol. La duracion
promedio de la profilaxis fue de 96 dias para voriconazol y 68 dias para el itraconazol en el
grupo de poblacion MITT.

El cuadro a continuacién presenta las tasas de éxito y otros desenlaces secundarios:

Desenlaces del Voriconazol Itraconazol Diferencia de proporciones e Valor-P
estudio N=224 N=241 intervalo de confianza (IC) de 95%

Tasa de éxito en el 109 (48.7%) | 80 (33.2%) 16.4% (7.7%, 25.1%)** 0.0002**
dia 180*

Tasa de éxito en el 121 (54.0%) | 96 (39.8%) 15.4% (6.6%, 24.2%)** 0.0006**
dia 100

Completo, al 120 (53.6%) | 94 (39.0%) 14.6% (5.6%, 23.5%) 0.0015
menos, 100 dias

con el farmaco

profilactico

Supervivencia al dia | 184 (82.1%) | 197 (81.7%) 0.4% (-6.6%, 7.4%) 0.9107
180

Desarrollé IFI 3 (1.3%) 5(2.1%) -0.7% (-3.1%, 1.6%) 0.5390
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probable o
comprobada al dia
180

Desarroll6 IFI 2 (0.9%) 4 (1.7%) -0.8% (-2.8%, 1.3%) 0.4589
probable o
comprobada al dia
100

Desarrollé IFI 0 3 (1.2%) -1.2% (-2.6%, 0.2%) 0.0813
probable o
comprobada
mientras consumia
el farmaco del
estudio

* Criterio de desenlace primario
** Diferencia de proporciones, IC de 95% y valores-p obtenidos tras el ajuste para la
aleatorizacion

Profilaxis secundaria de |IF| — Eficacia en receptores de HSCT con antecedentes de IFIl probada
0 probable.

En un ensayo clinico abierto, no comparativo y multicéntrico se investigd voriconazol en
profilaxis secundaria en adultos receptores de HSCT alogénico con antecedentes de IFI
probada o probable. El criterio de valoracion primario fue la tasa de casos con IFl probada o
probable a un ano posterior al HSCT. El grupo de la poblacién MITT incluyé 40 pacientes con
antecedentes de IFIl, 31 de ellos con aspergilosis, 5 con candidiasis y 4 con otras IFIl. La
duracién promedio de la profilaxis con el farmaco en estudio fue de 95.5 dias en el grupo MITT.

Desarrollaron IFIs probadas o probables 7.5% (3/40) de los pacientes durante el primer afio
después al HSCT, incluyeron candidemia, una scedosporiosis (ambos casos, recaidas de las
IFI previas), y un zigomicosis. La tasa de sobrevida a 180 dias fue del 80.0% (32/40) y de
70.0% (28/40) a un afio.

Duracion del tratamiento

El voriconazol oral permite flexibilidad para la atencién del paciente y la posibilidad de
tratamiento prolongado cuando esta indicado. En los estudios clinicos, 714 pacientes recibieron
terapia con voriconazol durante mas de 12 semanas, y 155 sujetos recibieron voriconazol

durante mas de 6 meses.

Estudios clinicos en nifios

Cincuenta y tres pacientes pediatricos con edades de 2 hasta 18 afios fueron tratados con
voriconazol en dos estudios clinicos prospectivos, abiertos, no comparativos y multicéntricos.
Un estudio abarco 31 pacientes con aspergilosis invasiva (Al) posible, comprobada o probable,
de los cuales 14 presentaron Al comprobada o probable y se incluyeron en los analisis de
eficacia de IDTm. El segundo estudio abarcé 22 pacientes con candidiasis invasivas, entre
ellas, candidemia (ICC) y candidiasis esofagica (CE), que requirieron tratamiento primario o de
rescate, de los cuales 17 se incluyeron en los andlisis de eficacia de IDTm. Del total de los 31
pacientes que participaron del analisis de IDTm, 14 tenian de 2 a 12 afios de edad (5 pacientes
con Aly 9 con ICC o CE) y 17 tenian de 12 a 18 afios de edad (9 pacientes con Al y 8 con ICC
y CE). Las tasas generales de respuesta global fueron del 64.3% (9/14) a las 6 semanas en los
pacientes con Al, 85.7% (6/7) al final del tratamiento en los pacientes con ICC y 70% (7/10) al
final del tratamiento en los pacientes con CE. En los sujetos con Al, la tasa de éxito fue del 40%
(2/5) en los pacientes de 2 a 12 afios de edad y 77.8% (7/9) en los pacientes de 12 a <18 afios
de edad.
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Estudios clinicos que examinaron el intervalo QT

Se llevd a cabo un estudio controlado con placebo, aleatorizado, de dosis Unica, de disefio
cruzado, para evaluar el efecto sobre el intervalo QT en voluntarios sanos con tres dosis orales
de voriconazol y ketoconazol. La media de los incrementos maximos del QTc ajustados por
placebo desde el valor inicial después de 800, 1200 y 1600 mg de voriconazol fueron de 5.1,
4.8, y 8.2 mseg, respectivamente y 7.0 mseg para el ketoconazol 800 mg. Ninguno de los
sujetos de los grupos tuvo un aumento del QTc de = 60 mseg desde el valor inicial. Ningun
sujeto experimentd un intervalo que excediera el umbral clinica y potencialmente relevante de
500 mseg.

6. CONTRAINDICACIONES

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

La administracion concomitante de los sustratos CYP3A4, terfenadina, astemizol, ciprasida,
pimozida, quinidina o ivabradina con voriconazol, esta contraindicada ya que el incremento en
las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos, pueden llevar a la prolongacion del
intervalo QTc y casos poco probables de Torsade de Pointes (ver seccion Interacciones
Medicamentosas y de Otro Género).

La administracién concomitante de voriconazol y sirolimus esta contraindicada, en virtud de que
se ha demostrado que voriconazol incrementa significativamente las concentraciones
plasmaticas de sirolimus en sujetos sanos (ver seccion Interacciones Medicamentosas y de
Otro Género).

La administraciéon concomitante de voriconazol con rifabutina, rifampicina, carbamazepina,
barbituricos de accién prolongada (p. ej., fenobarbital) y la hierba de San Juan esta
contraindicada en virtud de que existe la probabilidad de que dichos productos medicinales
reduzcan de manera significativa las concentraciones plasmaticas de voriconazol (ver seccién
Interacciones Medicamentosas y de Otro Género).

La administracion concomitante de dosis estandar de voriconazol con dosis de efavirenz de
400 mg QD o mayores esta contraindicada porque efavirenz, a estas dosis, disminuye
significativamente las concentraciones plasmaticas del voriconazol en sujetos saludables.
Voriconazol también incrementa significativamente las concentraciones plasmaticas de
efavirenz (ver seccion Interacciones medicamentosas y de otro género; para dosis mas bajas
ver seccion Precauciones generales).

La administracion concomitante de voriconazol con dosis altas de ritonavir (400 mg y mas dos
veces al dia) estd contraindicada debido a que, a dicha dosis, ritonavir reduce
significativamente las concentraciones plasmaticas de voriconazol en sujetos sanos (ver
seccion Interacciones Medicamentosas y de Otro Género, para dosis mas bajas, ver seccion
Precauciones Generales).

La administracion concomitante de alcaloides del cornezuelo de centeno (ergotamina,
dihidroergotamina), los cuales son sustratos de CYP3A4, esta contraindicada en virtud de que
el incremento de las concentraciones plasmaticas de dichos productos medicinales puede
provocar ergotismo (ver seccioén Interacciones Medicamentosas y de Otro Género).

La administracion concomitante de voriconazol con naloxegol esta contraindicada ya que el
voriconazol puede aumentar significativamente las concentraciones plasmaticas de naloxegol,
lo que puede precipitar los sintomas de abstinencia del opioide (ver seccion Interacciones
medicamentosas y de otro género).

La administracion concomitante de voriconazol con tolvaptan esta contraindicada ya que
voriconazol puede aumentar significativamente las concentraciones plasmaticas de tolvaptan
(ver seccion Interacciones medicamentosas y de otro género).
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La administracion concomitante de voriconazol con venetoclax al inicio y durante la fase de
titulacion de la dosis de venetoclax esta contraindicada, ya que es probable que voriconazol
aumente significativamente las concentraciones plasmaticas de venetoclax y aumente el riesgo
de sindrome de lisis tumoral (ver seccion Interacciones medicamentosas y de otro género).

La administracion concomitante de voriconazol con lurasidona estd contraindicada, ya que
puede provocar aumentos significativos en la exposicion a la lurasidona y el potencial de
reacciones adversas serias (ver seccion Interacciones medicamentosas y de otro género).

7. PRECAUCIONES GENERALES

Hipersensibilidad: Es preciso tener precauciéon al prescribir voriconazol a pacientes con
hipersensibilidad a otros azoles.

Eventos adversos cardiacos: Algunos azoles, incluyendo el voriconazol, han sido asociados
con la prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma. Durante el desarrollo clinico y la
vigilancia poscomercializacién se han presentado algunos pocos casos de forsades de pointes
en pacientes que toman voriconazol. Estos casos involucraron a pacientes gravemente
enfermos con multiples factores de riesgo que pueden prestarse a confusién, como
antecedentes de quimioterapia cardiotdxica, cardiomiopatia, hipocalemia y medicaciones
concomitantes que pueden haber contribuido. Debera administrarse con precauciéon el
voriconazol a pacientes aquejados de estas afecciones potencialmente proarritmicas, tales
como:

* Prolongacién del segmento QT congénita o adquirida.

+ Cardiomiopatia, particularmente cuando existe insuficiencia cardiaca.

* Bradicardia sinusal.

+  Arritmias sintomaticas existentes.

+ Uso concomitante de medicamentos que prolongan el intervalo QT (ver seccién
Interacciones medicamentosas y de otro género).

Deberan monitorizarse y, de ser necesario, corregirse las alteraciones electroliticas tales como
hipocalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia antes de iniciar la terapia con voriconazol o
durante ella (ver seccién Dosis y via de administracion).

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 de
ninguno de los grupos tuvo prolongacion del QTc = 60 mseg desde el valor basal. Ningun
sujeto experimenté un intervalo que superase el umbral clinico y potencialmente relevante de
500 mseg (Ver seccion Farmacocinética y Farmacodinamia — Propiedades Farmacodinamicas).

Toxicidad hepatica: En los estudios clinicos se han presentado casos de reacciones hepaticas
graves durante el tratamiento con voriconazol (incluyendo hepatitis clinica, colestasis e
insuficiencia hepatica fulminante, incluyendo fatalidades). Se observaron casos de reacciones
hepédticas primordialmente en pacientes con condiciones médicas subyacentes graves
(predominantemente neoplasias malignas hematoldgicas). Se han observado reacciones
hepaticas transitorias, incluyendo hepatitis e ictericia, entre pacientes sin otros factores de
riesgo identificables. La disfuncién hepatica habitualmente ha sido reversible al suspender la
terapia.

Monitoreo de la funcion hepatica: Los pacientes que reciban voriconazol deben ser
monitoreados de cerca en busca de toxicidad hepatica. El manejo clinico debera incluir pruebas
de funcion hepética (especificamente de AST y ALT) al inicio del tratamiento con voriconazol vy,
por lo menos, semanalmente durante el primer mes del tratamiento. Si se continuara con el
tratamiento, la frecuencia de monitoreo se puede reducir a una vez por mes si no existieran
cambios en las pruebas de la funcién hepatica.

Si las pruebas de la funcion hepatica resultaran evidentemente elevadas, se debera interrumpir
la administracion de voriconazol; a menos que por opinidn médica del riesgo-beneficio del
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tratamiento para el paciente justifique la continuacién de su uso (ver seccion Dosis y via de
administracion).

Eventos adversos visuales: Ha habido informes poscomercializacion 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 (Ver seccién Reacciones secundarias y adversas).

Eventos adversos renales: Se ha observado insuficiencia renal aguda en pacientes
gravemente enfermos sometidos a tratamiento con voriconazol. Es probable que los pacientes
sometidos a tratamiento con voriconazol estén recibiendo concomitantemente medicamentos
nefrotéxicos y que padezcan condiciones concurrentes que pudieran ocasionar descenso de la
funcion renal.

Monitoreo de la funcion renal: Sera preciso monitorear a los pacientes por el desarrollo de
funcién renal anormal. Ello debera incluir valoracién de laboratorio, particularmente la creatinina
sérica. (Ver seccion Dosis y Via de Administracion).

Monitoreo de la funcién pancreatica: Serd preciso monitorear a los adultos y nifios con
factores de riesgo de pancreatitis aguda (p. ej., quimioterapia reciente, trasplante de células
madre hematopoyéticas [HSCT]), por el desarrollo de pancreatitis durante el tratamiento con
voriconazol.

Reacciones adversas dermatolégicas: Durante el tratamiento con voriconazol, los pacientes
han desarrollado reacciones cutaneas adversas severas (SCAR), entre ellas, sindrome de
Stevens-Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica téxica (NET) y reaccién a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que pueden ser potencialmente mortales o mortales
(Ver seccion Reacciones secundarias y adversas). En el caso de que un paciente desarrolle
una reaccion cutanea adversa severa, sera preciso suspender la administracion de voriconazol.

Ademas, voriconazol se ha asociado con reaccion cutanea de fotosensibilidad. Se recomienda
que los pacientes, incluidos los nifios, eviten la exposicion a la luz solar directa durante el
tratamiento con voriconazol y que utilicen medidas tales como ropa de proteccion y bloqueador
solar con factor de proteccion solar (FPS) elevado.

Eventos adversos suprarrenales:

Se han informado casos reversibles de insuficiencia suprarrenal en pacientes que recibieron
azoles, incluido el voriconazol. Se ha informado insuficiencia suprarrenal en pacientes que
recibieron azoles con o sin corticosteroides concomitantes. En pacientes que recibieron azoles
sin corticosteroides, la insuficiencia suprarrenal esta relacionada con la inhibicion directa de la
esteroidogénesis por parte de los azoles. En pacientes que toman corticosteroides, la inhibicién
de su metabolismo por parte del CYP3A4, relacionada con el voriconazol puede llevar a un
exceso de corticosteroides y a la supresion suprarrenal (ver seccion Interacciones
medicamentosas y de otro género). También se ha informado sindrome de Cushing con y sin
insuficiencia suprarrenal subsecuente en pacientes que han recibido voriconazol en conjunto
con corticosteroides.

Se debe monitorear cuidadosamente a los pacientes tratados a largo plazo con voriconazol y
corticosteroides (incluidos los corticosteroides inhalados como budesonida) para detectar una
posible disfuncién de la corteza suprarrenal tanto durante el tratamiento como cuando se
suspende la administracion de voriconazol (ver seccion Interacciones medicamentosas y de
otro género). Se debe indicar a los pacientes que busquen atencion médica de inmediato si
desarrollan signos y sintomas del sindrome de Cushing o de insuficiencia suprarrenal.
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Tratamiento a largo plazo
Se han informado los siguientes eventos adversos graves en relacion con el tratamiento con
voriconazol a largo plazo:

Carcinoma de células escamosas de la piel (SCC, por sus siglas en inglés): se han
informado casos de carcinoma de células escamosas de la piel (incluyendo SCC cutaneo in
situ, o enfermedad de Bowen) y melanoma en pacientes con reacciones cutédneas de
fotosensibilidad y factores de riesgo adicionales, durante el tratamiento a largo plazo. Si
ocurrieran reacciones fototdxicas, se debera buscar un consejo multidisciplinario y se debera
enviar al paciente a un dermatdlogo. Se debera considerar la interrupcién del tratamiento con
voriconazol. Si se continda la administracion de voriconazol a pesar de la incidencia de lesiones
relacionadas con la fototoxicidad, se debera realizar evaluaciones dermatolégicas sistematicas
y regulares, para permitir la deteccién temprana y el manejo de lesiones premalignas.

En el caso de que un paciente desarrolle una lesion cutanea consistente con lesiones cutaneas
premalignas, carcinoma de células epidermoides o melanoma, sera preciso considerar la
suspensioén de voriconazol.

Periostitis no infecciosa: Se ha reportado periostitis en pacientes sometidos a trasplante
durante la terapia con voriconazol a largo plazo. Si un paciente desarrolla dolor esquelético y
hallazgos radiolégicos compatibles con periostitis, voriconazol debe ser descontinuado.

Uso pediatrico: No se han establecido la seguridad y efectividad en nifios menores de dos
afios de edad (Ver seccidon Farmacocinética y farmacodinamia - Propiedades
farmacodinamicas). El voriconazol esta indicado en nifios mayores de dos afios de edad. Se
observé una mayor frecuencia del aumento de las enzimas hepaticas en la poblacion pediatrica
(ver seccidon Reacciones secundarias y adversas). Se debe vigilar la funciéon hepatica tanto en
nifos 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 intravenosa del voriconazol.

La frecuencia de reacciones fototoxicas es mayor en la poblacion pediatrica. Debido a que se
ha informado sobre la evolucién hacia SCC de la piel, deberan tomarse medidas estrictas para
fotoproteccion en esta poblacion de pacientes. En el caso de los nifios que presenten lesiones
de fotoenvejecimiento tales como efélides o lentigos, se recomienda evitar exposicion a la luz
solar y realizar seguimiento dermatoldgico, incluso después de la interrupcién del tratamiento.

Everolimus (sustrato CYP3A4, sustrato P-gp): La coadministracion de voriconazol con
everolimus no se recomienda porque se espera que voriconazol aumente considerablemente
las concentraciones de everolimus. En la actualidad no existe suficiente informacién para emitir
recomendaciones sobre la dosificacion en esta situacion (Ver seccion Interacciones
medicamentosas y de otro género).

Fluconazol (inhibidor CYP3A4, CYP2C9, y CYP2C19): La coadministracion de voriconazol oral
y fluconazol oral resulté en un aumento considerable en la Cmax Y ABC; de voriconazol en
sujetos sanos. No se ha establecido la menor dosis y/o frecuencia de voriconazol y fluconazol
que eliminaria este efecto. Se recomienda monitorear los eventos adversos asociados con
voriconazol si voriconazol es usado en secuencia después de fluconazol (Ver seccion
Interacciones medicamentosas y de otro género).

Efavirenz (inductor de CYP450; sustrato e inhibidor de CYP3A4): Cuando voriconazol es
coadministrado con efavirenz la dosis de voriconazol debe aumentarse a 400 mg cada 12
horas y la de efavirenz debe disminuirse a 300 mg cada 24 horas (Ver secciones Dosis y via de
administracion, Contraindicaciones e Interacciones medicamentosas y de otro género).

Glasdegib (sustrato de CYP3A4): Se espera que la coadministracion de voriconazol aumente
las concentraciones plasmaticas de glasdegib y aumente el riesgo de prolongacion del QTc (ver
seccion Interacciones medicamentosas y de otro género). Si no se puede evitar el uso
concomitante, se recomienda un monitoreo con ECG frecuente.
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Inhibidores de la tirosina cinasa (sustrato de CYP3A4): Se espera que la administracién
concomitante de voriconazol con inhibidores de la tirosina cinasa metabolizados por CYP3A4
aumente las concentraciones plasmaticas del inhibidor de la tirosina cinasa y el riesgo de
reacciones adversas. Si no se puede evitar el uso concomitante, se recomienda una reduccién
de la dosis del inhibidor de la tirosina cinasa y una estrecha vigilancia clinica (ver seccion
Interacciones medicamentosas y de otro género).

Fenitoina (sustrato de CYP2C9 y potente inductor de CYP450): Se recomienda el monitoreo
cuidadoso de los niveles de fenitoina cuando fenitoina es coadministrado con voriconazol. El
uso concomitante de voriconazol y fenitoina debe ser evitado a menos que el beneficio exceda
el riesgo (Ver seccién Interacciones medicamentosas y de otro género).

Ritonavir (potente inductor de CYP450, sustrato e inhibidor de CYP3A4): La coadministracién
de voriconazol y una dosis baja de ritonavir (100 mg dos veces al dia) debe ser evitada a
menos que una evaluacion beneficio/riesgo justifique el uso de voriconazol. (Ver seccién
Interacciones medicamentosas y de otro género, para dosis mayores vea la seccion
Contraindicaciones).

Metadona (sustrato de CYP3A4): Las concentraciones plasmaticas elevadas de la metadona
se han asociado con toxicidad incluida la prolongacién del QT. Se recomienda la vigilancia
frecuente de eventos adversos y toxicidad relacionada con la metadona durante la
administracion concomitante. Se puede necesitar reducir la dosis de metadona (Ver seccion
Interacciones Medicamentosas y de Otro Género).

Opiaceos de accion corta (sustrato de CYP3A4): Se debera considerar la reduccion de la
dosis de alfentanil, fentanilo y otros opiaceos de accion corta con estructura similar a la de
alfentanil y metabolizados por CYP3A4 (p €j., sufentanil, fentanilo) cuando se administren
concomitantemente con voriconazol (Ver seccion 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 y en un
estudio publicado independiente, el uso concomitante de voriconazol con fentanilo resulté en
un aumento en la ABCo--~ promedio de fentanilo por 1.4 veces, pudiera ser necesario realizar un
monitoreo frecuente por eventos adversos asociados con los opidceos (incluyendo un periodo
mas prolongado de monitoreo respiratorio).

Opiaceos de accidn prolongada (sustrato de CYP3A4): Sera preciso considerar la reduccion
de la dosis de oxicodona y otros opiaceos de accidn prolongada metabolizados por CYP3A4 (p.
€J., hidrocodona) cuando se administren concomitantemente con voriconazol. Puede ser que se
necesite realizar un monitoreo frecuente por eventos adversos asociados con los opiaceos (Ver
Seccion Interacciones medicamentosas y de otro género)

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinarias

Voriconazol puede ocasionar cambios transitorios y reversibles en la vision, incluyendo vision
borrosa, percepcion visual alterada/agudizada, y/o fotofobia. Los pacientes deberan evitar las
tareas potencialmente riesgosas, entre ellas conducir vehiculos u operar maquinaria, mientras
estén experimentando dichos sintomas. Los pacientes no deberan conducir por la noche
mientras estén tomando voriconazol.

8. 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 (ver
seccién Precauciones en 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.
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Mujeres con posibilidad de concebir

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

Lactancia

No se ha investigado la excrecion del voriconazol en la leche materna. Al iniciar el tratamiento
con voriconazol se debera cesar la lactancia.

9. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

El perfil de seguridad de voriconazol en adultos se sustenta en una base de datos integrada
sobre seguridad de mas de 2,000 sujetos (1,603 pacientes adultos en estudios terapéuticos).
Esto representa una poblacion heterogénea, la cual contiene pacientes con neoplasias
malignas hematoldgicas, pacientes infectados con VIH con candidiasis esofagica e infecciones
micéticas refractarias, pacientes no neutropénicos con candidemia o aspergilosis y voluntarios
sanos.

Ademas, la seguridad de voriconazol se investigd en 279 pacientes (270 adultos) que fueron
tratados con voriconazol en estudios de profilaxis. El perfil de eventos adversos en estos
estudios de profilaxis fue similar al perfil de seguridad establecido a partir de 2000 individuos
incluidos en ensayos clinicos de voriconazol.

La tabla que se presenta a continuacion incluye todas las reacciones adversas observadas en
1873 pacientes en estudios terapéuticos combinados (1603) y preventivos (270). Los eventos
adversos reportados con mas frecuencia fueron trastornos visuales, prueba de funcién hepatica
anormal, pirexia, exantema, vomito, nausea, diarrea, cefalea, edema periférico y dolor
abdominal. Los eventos adversos en general fueron leves a moderados. No se observaron
diferencias clinicamente significativas cuando los datos sobre seguridad se analizaron por
edad, raza o género.

Tabla de reacciones adversas al medicamento en adultos segtn los estudios terapéuticos
y preventivos

Clasificacion de érganos y Reacciones adversas al medicamento

sistemas segin MedDRA

Infecciones e infestaciones colitis pseudomembranosa, sinusitis

Neoplasias benignas, malignas y no | carcinoma de células escamosas (incluyendo SCC

especificas (incluyendo quistes y cutaneo in situ o enfermedad de Bowen)™9

polipos)

Trastornos de la sangre y el sistema | coagulacion intravascular diseminada, anemia aplasica,

linfatico agranulocitosis?, pancitopenia, trombocitopeniab,
leucopenia, anemia, linfadenopatia, eosinofilia

Trastornos del sistema inmune reaccion anafilactoide, hipersensibilidad

Trastornos endocrinos insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y la hipoglucemia, hipopotasemia, hiponatremia®, edema

nutriciéon periférico

Trastornos psiquiatricos depresion, alucinaciones, ansiedad, insomnio, agitacion,
confusion

Trastornos del sistema nervioso encefalopatia hepatica, edema cerebral, encefalopatia®,
sincope, trastorno extrapiramidald, temblor, hipertoniase,
sindrome de Guillain-Barré, neuropatia periférica, ataxia,
parestesia, hipoestesia, nistagmo, disgeusia,
somnolencia, mareos, cefalea

Trastornos de los ojos atrofia optica, trastorno del nervio épticof, papiledemas,
hemorragia retiniana, crisis oculdgira, opacidad de la
coérnea, trastorno visual", diplopia, escleritis, blefaritis

Trastornos del oido y el laberinto hipoacusia, vértigo, tinnitus

Trastornos cardiacos torsades de pointes, fibrilacidon ventricular, extrasistoles
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ventriculares, taquicardia ventricular, electrocardiograma
QT prolongado, bloqueo auriculoventricular completo,
bloqueo de la rama del fasciculo, ritmo nodal, arritmia
supraventricular, taquicardia, taquicardia supraventricular,
bradicardia

Trastornos vasculares

tromboflebitis, hipotension, flebitis, linfangitis

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

sindrome de dificultad respiratoria aguda, edema
pulmonar

Trastornos gastrointestinales

peritonitis, pancreatitis, inflamacion de la lengua, diarrea,
vomitos, duodenitis, queilitis, gastroenteritis, dispepsia,
dolor abdominal, glositis, estrefimiento, gingivitis,
nauseas

Trastornos hepatobiliares

insuficiencia hepatica, ictericia, ictericia colestatica,
hepatitis', hepatomegalia, colecistitis, colelitiasis, prueba
de la funcion hepatica anormal

Trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo

necrolisis epidérmica téxica9, sindrome de Stevens-
Johnson¢, reaccién a medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos*#, angioedema, pseudoporfiria,
eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, psoriasis, lupus
eritematoso cutaneo’, erupcion medicamentosa, alopecia,
reaccion de fotosensibilidad, purpura, exantema
maculopapular, urticaria, erupcion, eccema, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

dolor de espalda, artritis

Trastornos renales y urinarios

insuficiencia renal aguda, necrosis tubular renal,
proteinuria, nefritis, hematuria

Trastornos generales y condiciones
en el lugar de la administracion

dolor toracico, edema facial/, reaccion en el sitio de la
infusion, enfermedad parecida a la influenza, astenia,
escalofrios, pirexia

Investigaciones

aumento de la creatinina en sangre, aumento de la urea

en sangre, aumento del colesterol en sangre

*ADR identificado después de la comercializacion

a Incluye neutropenia febril y neutropenia.

b Incluye purpura trombocitopénica inmune.

¢ Incluye encefalopatia hipdxica isquémica y encefalopatia metabdlica.

d Incluye acatisia y Parkinson.

e Incluye rigidez del cuello y tetania.

f La neuritis optica prolongada se informé después de la comercializacion. Ver la Seccion Precauciones
Generales.

g Ver la Seccién Precauciones Generales.

h Ver el parrafo “Deterioros visuales” de la Seccion Reacciones Secundarias y adversas.

i Incluye lesién hepatica inducida por el medicamento, hepatitis toxica, lesién hepatocelular y
hepatotoxicidad.

j Incluye edema periorbital, edema labial y edema bucal.

Deterioros visuales

En los estudios clinicos, los deterioros visuales (entre ellos, vision borrosa, fotofobia, cloropsia,
cromatopsia. daltonismo, cianopsia, trastorno del ojo, visiéon con halo, nictalopia, oscilopsia,
fotopsia, escotoma centelleante, agudeza visual reducida, brillo visual, defecto del campo
visual, cuerpos flotantes y xantopsia) con voriconazol fueron muy comunes.

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 deterioro visual suele ser leve, rara vez obliga a la suspension del
medicamento y no se ha asociado con secuelas de largo plazo. Los deterioros visuales se
pueden asociar con niveles plasmaticos elevados y/o la dosis

Se han recibido reportes posteriores a la comercializacion de eventos adversos visuales
prolongados (Ver seccidén Precauciones Generales).
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Se desconoce el mecanismo de accidn, aunque lo mas probable es que el sitio de la accion se
encuentre dentro de la retina.

En un estudio de voluntarios sanos en el cual se investigd el impacto de voriconazol sobre la
funcioén retiniana, voriconazol ocasiond un descenso en la amplitud de la forma de las ondas en
el electrorretinograma (ERG). EI 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 evalué el efecto a largo plazo de voriconazol (mediana 169 dias; rango 5-353 dias) sobre la
funcién visual en sujetos con paracoccidioidomicosis. Voriconazol no exhibié ningun efecto
clinicamente relevante sobre la funcion visual segun se evalud 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 dermatoldgicas

Las reacciones dermatoldgicas fueron muy frecuentes en los pacientes tratados con
voriconazol en los estudios clinicos, pero estos pacientes tenian enfermedades subyacentes
graves y estaban recibiendo multiples medicaciones concomitantes. La mayoria de las
erupciones cutaneas fueron leves a moderadas. Los pacientes han sufrido reacciones cutaneas
adversas severas (SCAR), incluidos sindrome de Stevens-Johnson (infrecuente), necrdlisis
epidérmica toxica (rara), reaccion a medicamentos con eosinofilia y sistémicos (DRESS),
informada en la poscomercializacion (desconocida) y eritema multiforme (rara) durante el
tratamiento con voriconazol (ver seccion Precauciones generales).

Si un paciente presenta una erupcion cutdnea debe ser sometido a estrecha vigilancia y
suspender el voriconazol si las lesiones avanzan. Los pacientes que reciben terapia a largo
plazo con voriconazol han presentado reacciones de fotosensibilidad (Ver seccién
Precauciones Generales).

También se informaron reacciones dermatoldgicas adversas potencialmente relacionadas con
la fototoxicidad (pseudoporfiria, queilitis y lupus eritematoso cutaneo) con voriconazol. Se
recomienda evitar la exposicién al sol y utilizar proteccion solar a todos los pacientes. Si hay
presencia de fototoxicidad, se debe considerar interrumpir el tratamiento con voriconazol y
realizar una evaluacién dermatolégica (ver seccion Precauciones Generales).

Pruebas de funcion hepatica

La incidencia general de aumentos de las transaminasas >3 x ULN (no implica necesariamente
un evento adverso) en el programa clinico de voriconazol se ubicé en 18.0% (319/1768) en
adultos y en 25.8% (73/283) en sujetos pediatricos tratados con voriconazol para uso
terapéutico y preventivo combinados. Las anomalias de las pruebas de funcidén hepatica
pueden asociarse con niveles plasmaticos y/o dosis mas altas. La mayoria de las pruebas de
funcién hepatica anormales se resuelven durante el tratamiento sin ajustar la dosis o después
de ajustar la dosis, incluyendo la suspension de la terapia.

Voriconazol se ha asociado con casos de toxicidad hepatica grave con otras condiciones
subyacentes graves. Ello incluye casos de ictericia, hepatitis e insuficiencia hepética que han
provocado la muerte.

Uso pediatrico

Se investigé la seguridad de voriconazol en 288 pacientes pediatricos de 2 a <12 afos de edad
(169) y de 12 a <18 afos de edad (119) que recibieron voriconazol para uso profilactico en
estudios farmacocinéticos (183) y en programas de uso terapéutico (105). El perfil de eventos
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adversos de los 288 pacientes pediatricos resulté similar al observado en adultos. Se observo
una frecuencia mayor de incremento de las enzimas hepaticas como evento adverso (14.2% de
las transaminasas elevadas en los pacientes pediatricos en comparacion con el 5.3% en los
pacientes adultos) en los pacientes pediatricos en comparacion con los pacientes adultos, Se
investigo la seguridad de voriconazol en otros pacientes pediatricos de 2 a <12 afios de edad,
quienes se observaron en programas de uso compasivo (158 pacientes pediatricos). El perfil de
eventos adversos en estos pacientes pediatricos fue similar al que se observo en los adultos.

Los datos posteriores a la comercializacion sugieren que pudiera haber mas casos de
reacciones cutaneas en la poblacién pediatrica en comparacion con los adultos.

Experiencia posterior a la comercializacion

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

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante la administracion de voriconazol
después de su aprobacion. Ya que tales reacciones son informadas voluntariamente por una
poblacién de tamano incierto, no siempre es posible estimar con confianza su frecuencia o
establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

e Esquelético: se han informado fluorosis y periostitis durante el tratamiento con
voriconazol a largo plazo

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Voriconazol es metabolizado por las enzimas del citocromo P450, CYP2C19, CYP2C9, y
CYP3A4 e inhibe su actividad. Los inhibidores o inductores de estas isoenzimas pueden
aumentar o disminuir las concentraciones de voriconazol en el plasma, respectivamente y
existe el potencial de que voriconazol aumente las concentraciones en el plasma de
sustancias metabolizadas por estas isoenzimas de CYP450, en particular para las
sustancias metabolizadas por CYP3A4, ya que el voriconazol es un fuerte inhibidor de
CYP3A4, aunque el aumento en el ABC depende del sustrato (consulte la siguiente tabla de
interacciones).

A menos que se especifique otra cosa, se han realizado estudios de interaccién del
medicamento en hombres adultos sanos usando dosis multiples en estado estable con
voriconazol oral a 200 mg dos veces al dia (BID). Estos resultados son relevantes para otras
poblaciones y vias de administracion.

Voriconazol debe ser administrado con precaucidon en pacientes con medicamentos
concomitantes que prolongan el intervalo QT. Cuando ademas existe el potencial de que
voriconazol aumente las concentraciones en el plasma de sustancias metabolizadas por
isoenzimas de CYP3A4 (ciertos antihistaminicos, quinidina, cisaprida, pimozida e ivabradina)
la coadministracion esta contraindicada (Ver abajo y la Seccion contraindicaciones).

Tabla de interaccién

Las interacciones entre voriconazol y otros productos medicinales aparecen en la tabla
siguiente (una vez al dia como “QD”, dos veces al dia como “BID”, tres veces al dia como
“TID” y no determinado como “ND”). La direccion de la flecha de cada parametro
farmacocinético se basa en el intervalo de confianza del 90% de la proporcion media
geomeétrica que se encuentra dentro («), debajo (|) o arriba (1) del rango del 80-125%. El
asterisco (*) indica una interaccion de dos vias. ABC., ABC: y ABCo-. representan el area
bajo la curva sobre un intervalo de dosificaciéon, desde el momento cero al momento de una
medicion detectable y desde el momento cero al infinito, respectivamente.
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Las interacciones en la tabla aparecen en el siguiente orden: contraindicaciones, las que
requieren ajuste de la dosis y monitoreo clinico y/o biolégico cuidadoso y finalmente las que
no tienen interaccién farmacocinética considerable pero que pueden ser de interés clinico en

este campo terapéutico.

(incluyendo, pero no limitado a:
fenobarbital, mefobarbital)

Producto medicinal (Interaccion Recomendaciones con
[Mecanismo de interaccion] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracion
Astemizol, cisaprida, pimozida,|Aunque no se ha estudiado, las
quinidina, terfenadina e|mayores concentraciones en el|Contraindicado (Ver seccién
ivabradina plasma de estos productos|Contraindicaciones)
[sustratos de CYP3A4] medicinales pueden resultar en
prolongacion del QTc vy
ocurrencias raras de torsades de
pointes.
Carbamazepina y barbituricos|Aunque no se ha estudiado,
de accion prolongada|carbamazepina y los barbitdricos|Contraindicado (Ver seccién

de accion prolongada tienden a
disminuir considerablemente las

Contraindicaciones)

nucledsido de la transcriptasa
inversa) [inductor de CYP450;
sustrato e inhibidor de CYP3A4]

Efavirenz 400 mg QD,
coadministrado con
voriconazol 200 mg BID

Efavirenz 300 mg QD,
coadministrado con
voriconazol 400 mg BID*

[potentes inductores de|concentraciones de voriconazol
CYP450] en el plasma.
Efavirenz  (un inhibidor no

Cmax de Efavirenz T 38%
ABC< de Efavirenz 1T 44%

Cmax de Voriconazol | 61%
ABC+ de Voriconazol { 77%

Comparado con efavirenz a 600

mg QD,
Cmax de Efavirenz PN
ABCt de Efavirenz T 17%

Comparado con voriconazol
200 mg BID,
Cmax de Voriconazol T 23%

ABCr de Voriconazol 4 7%

La administracion de dosis
estandar de voriconazol con
dosis de efavirenz de 400 mg
QD o mas esta Contraindicada
(Ver seccion
Contraindicaciones).

Voriconazol puede ser
coadministrado con efavirenz si
la dosis de mantenimiento de
voriconazol es aumentada a 400
mg BID y la dosis de efavirenz
es disminuida a 300 mg QD.
Cuando el tratamiento con
voriconazol es suspendido, la
dosis inicial de efavirenz debe
ser restaurada (Ver seccion
Dosis y via de administracion).

Alcaloides del cornezuelo de

Aunque no ha sido estudiado,

[sustrato de CYP3A4]

centeno (incluyendo, pero no|voriconazol tiende a aumentar|Contraindicado (Ver seccion
limitado a: ergotamina y|las concentraciones en el/Contraindicaciones)
dihidroergotamina) plasma de alcaloides del
[sustratos de CYP3A4] cornezuelo de centeno y resultar

en ergotismo.
Lurasidona Aunque no ha sido estudiado, es|Contraindicado (Ver seccion
[sustrato de CYP3A4] probable que el voriconazol|Contraindicaciones)

aumente significativamente las

concentraciones plasmaticas de

lurasidona
Naloxegol Aunque no ha sido estudiado, es|Contraindicado (Ver seccion

probable que el voriconazol
aumente significativamente las
concentraciones plasmaticas de
naloxegol

Contraindicaciones)

Pfizer México

LLD_Mex_CDSv28.0_28Feb2022_v1

21 de 54



CDS 28/FEB/2022- Version 28.0

Reemplazado: 23/MAR/2021 — Versién 27.0

[potente inductor de CYP450]

Producto medicinal|Interaccion Recomendaciones con

[Mecanismo de interacciéon] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracion

Rifabutina

[potente inductor de CYP450] Contraindicado (Ver seccion
Cmax de Voriconazol | 69% Contraindicaciones)

300 mg QD ABCt de Voriconazol  78%
Cmax de Rifabutina T 195%

300 mg QD (coadministrado|ABC de Rifabutina T 331%

con voriconazol a 400 mg|Comparado con voriconazol a

BID) 200 mg BID,
Cmax de Voriconazol T 104%
ABCt de Voriconazol T 87%

Rifampicina (600 mg QD)|Cmax de Voriconazol | 93%|Contraindicado (Ver seccion

ABC+ de Voriconazol 4 96%

Contraindicaciones)

Ritonavir (inhibidor de proteasa)
[potente inductor de CYP450;
sustrato e inhibidor de CYP3A4]

Dosis alta (400 mg BID)

Dosis baja (100 mg BID)

Crax V4 ABCt de Ritonavir <

Cmax de Voriconazol | 66%
ABCt de Voriconazol | 82%
Cmax de Ritonavir | 25%
ABCt de Ritonavir 113%
Cmax de Voriconazol | 24%

ABC+ de Voriconazol 4 39%

La administracion concomitante
de voriconazol con altas dosis
de ritonavir (400 mg y dosis mas
altas BID) esta Contraindicada
(Ver seccion
Contraindicaciones).

La administracion concomitante
de voriconazol y dosis bajas de
ritonavir (100 mg BID) debe
evitarse, a menos que una
evaluacion del beneficio/riesgo
para el paciente justifique el uso
de voriconazol.

Hypericum perforatum (Hierba
de San Juan)
[inductor de CYP450; inductor
de P-gp]
300 mg TID (coadministrado
con voriconazol a 400 mg,
Unica dosis)

En un estudio
publicado,
ABCo-« de Voriconazol  59%

independiente

Contraindicado (Ver seccion

Contraindicaciones)

Tolvaptan
[Sustrato de CYP3A]

Aunque no se ha estudiado, es
probable que el voriconazol
aumente significativamente las
concentraciones plasmaticas de
tolvaptan.

Contraindicado (Ver seccion

Contraindicaciones)

Venetoclax [sustrato CYP3A]

Aunque no se estudio, es
probable que el voriconazol
aumente significativamente las
concentraciones plasmaticas de
venetoclax.

Esta contraindicada la
administracion concomitante de
voriconazol al inicio y durante la
fase de titulacion de dosis de
venetoclax (ver seccion
Contraindicaciones). Se
requiere una reduccion de la
dosis de venetoclax como se
indica en la informacién para
prescribir de venetoclax durante
la dosificacion diaria constante;
se recomienda un estrecho
seguimiento para detectar
signos de toxicidad.
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[CYP2C9, CYP2C19 e inhibidor
de CYP3A4]

Producto medicinal|Interaccion Recomendaciones con

[Mecanismo de interacciéon] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracion

La menor dosis y/o frecuencia

de voriconazol y fluconazol que

Fluconazol (200 mg QD)|Cmax de Voriconazol T 57%|eliminaria este efecto no ha sido

ABC+ de Voriconazol T 79%
Crnax de Fluconazol
ABCt de Fluconazol ND

ND

establecida. Se recomienda el

monitoreo de los eventos
adversos asociados con
voriconazol si voriconazol es

usado en secuencia después de
fluconazol.

Fenitoina
[sustrato de CYP2C9 y potente
inductor de CYP450]

300 mg QD

Cmax de Voriconazol { 49%
ABCr de Voriconazol { 69%

El uso concomitante de
voriconazol con fenitoina debe
ser evitado a menos que el
beneficio exceda el riesgo. Se
recomienda el monitoreo
cuidadoso de los niveles de
fenitoina en el plasma.

[sustrato CYP3A4]

300 mg QD (coadministrado|C,..x de Fenitoina T 67% Fenitoina puede ser
con voriconazol a 400 mg|ABCt de Fenitoina T 81% administrado
BID) Comparado con voriconazol a|concomitantemente con
200 mg BID, voriconazol si la dosis de
mantenimiento de voriconazol
Cmex de Voriconazol T 34% esdaug10e0ntada 84%6119/ kg IV BlDl
: 0 o de mg a mg via ora
ABCr de Voriconazol T 39% BID, (100 mg a 200 mg via oral
BID en pacientes de menos de
40 kg) (ver seccién Dosis y via
de administracién).
Voriconazol Cmax | 39% Si no se puede evitar la
Letermovir Voriconazol ABCo-12 | 44% administracion concomitante de
[Inductor CYP2C9 y CYP2C19] |Voriconazol C12 | 51% voriconazol con  letermovir,
monitoree por pérdida de
efectividad de voriconazol.
Lemborexant Aunque no se ha estudiado, es |Debe evitarse el uso

probable que voriconazol
aumente las concentraciones
plasmaticas de lemborexant.

concomitante de voriconazol y
lemborexant.

Glasdegib
[Sustrato CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado, es
probable que voriconazol
aumente las concentraciones
plasmaticas de glasdegib y
aumente el riesgo de
prolongacion del QTc.

Si no se puede evitar el uso
concomitante, se recomienda un
monitoreo con ECG frecuente.

Inhibidores de la tirosina cinasa
(incluyendo, pero no limitado a:
axitinib, bosutinib, cabozantinib,
ceritinib, cobimetinib,
dabrafenib, dasatinib, nilotinib,
sunitinib, ibrutinib, ribociclib)
[Sustratos de CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado, el
voriconazol puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de
los inhibidores de la tirosina
cinasa metabolizados por
CYP3A4.

Si no se puede evitar el uso
concomitante, se recomienda la
reduccion de la dosis del
inhibidor de la tirosina cinasa y
una estrecha vigilancia clinica.
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mg BID voriconazol)
[sustrato de CYP2C9]

Producto medicinal|Interaccion Recomendaciones con
[Mecanismo de interacciéon] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracion
Anticoagulantes
Warfarina (dosis unica de 30|El aumento maximo en el tiempo|Se recomienda el monitoreo
mg, coadministrada con 300|de protrombina fue|cercano del tiempo de

aproximadamente del doble

protrombina u otras pruebas de
anticoagulacion adecuadas vy la

[sustrato de CYP3A4]

dosis de los anticoagulantes

Otras cumarinas orales|Aunque no se ha estudiado,|debe ajustarse segun
(incluyendo, pero no limitado|voriconazol puede aumentar las|corresponda.
a: fenprocumon, |concentraciones en el plasma de
acenocumarol) cumarinas lo cual puede causar
[sustratos de CYP2C9 y|un aumento en el tiempo de
CYP3A4] protrombina.

Aunque no se ha estudiado,|Se recomienda la reduccion de

Ivacaftor voriconazol tiende a aumentar|la dosis de ivacaftor.

las concentraciones plasmaticas
de ivacaftor y puede aumentar el
riesgo de reacciones adversas.

Eszopiclona
[Sustrato CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado, es
probable que voriconazol
aumente las concentraciones
plasmaticas y el efecto sedante
de la eszopiclona.

Se recomienda la reduccion de
la dosis de eszopiclona.

Benzodiacepinas
[sustratos de CYP3A4]
Midazolam unica
0.05 mg/kg V)

(dosis
Midazolam (7.5 mg dosis unica
oral)

Otras benzodiacepinas (p. €j.,
triazolam, alprazolam)

En un estudio independiente
publicado, el ABCo.. de
Midazolam T 3.7 veces

En un estudio independiente
publicado, la Cmax de Midazolam
1 3.8 veces
ABCo-»

10.3 veces

de Midazolam 7T

Aunque no se ha estudiado, es
probable que el voriconazol
aumente las concentraciones en
el plasma de otras
benzodiacepinas que son
metabolizadas por CYP3A4 vy
resultan en un efecto sedante
prolongado.

Se debe considerar la reduccion
de la dosis de benzodiacepinas.

Inmunosupresores
[sustratos de CYP3A4]

Sirolimus (2 mg, dosis Unica)

Everolimus
[también sustrato de P-gp]

En un estudio independiente
publicado, la Cmax de Sirolimus T
6.6-veces

ABCo-. de Sirolimus T 11 veces

Aunque no se ha estudiado, es
probable que el voriconazol
aumente significativamente las
concentraciones plasmaticas de
everolimus

La coadministracion de
voriconazol con sirolimus esta

Contraindicada (ver seccion
Contraindicaciones).
No se recomienda la

coadministracion de voriconazol
con everolimus, ya que se
espera que el voriconazol
aumente significativamente las
concentraciones de everolimus
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Ciclosporina (En receptores
de trasplante renal estable
que reciben terapia croénica
con ciclosporina)

Tacrolimus (0.1 mg/kg, Unica
dosis)

Producto medicinal|Interaccion Recomendaciones con
[Mecanismo de interacciéon] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracion
(ver  seccion  Precauciones
generales)

Cmax de Ciclosporina T 13%
ABCr de Ciclosporina T 70%

Cmax de Tacrolimus T 117%
ABC: de Tacrolimus 1T 221%

Cuando se inicia voriconazol en
pacientes que vya estan
recibiendo  ciclosporina, se
recomienda reducir a la mitad la
dosis de ciclosporina vy
monitorear cuidadosamente el
nivel de ciclosporina. Los
mayores niveles de ciclosporina
han sido  asociados con
nefrotoxicidad. Cuando
voriconazol es descontinuado,
los niveles de ciclosporina
deben ser monitoreados
cuidadosamente y la dosis debe
aumentarse seqgun corresponda.

Cuando se inicie voriconazol en
pacientes que ya reciben
tacrolimus, se recomienda
reducir la dosis de tacrolimus a
la tercera parte de la dosis
original y monitorear el nivel de
tacrolimus cuidadosamente. Los
mayores niveles de tacrolimus
han sido  asociados con
nefrotoxicidad. Cuando
voriconazol es descontinuado,
los niveles de tacrolimus deben
ser monitoreados
cuidadosamente vy la dosis debe

aumentarse segun corresponda.

Opiaceos de accion prolongada

En un estudio independiente

Se debe considerar la reduccion
de la dosis de oxicodona y otros
opiaceos de accion prolongada

[sustratos de CYP3A4]|publicado, metabolizados por CYP3A4
Cmax de Oxicodona T 1.7-veces|(ejemplo: hidrocodona). Puede
Oxicodona (10 mg, Uunica|ABCo.. de Oxicodona T 3.6-|ser necesario monitorear
dosis) veces frecuentemente los eventos
adversos asociados con el

opiaceo.
Cmax de R-metadona (activa) T|Se recomienda el monitoreo
31% frecuente de los eventos
Metadona (32-100 mg QD) ABCt de R-metadona (activa) 1'|adversos y la toxicidad
[sustrato de CYP3A4] 47% relacionados con metadona,

Cmax de S-metadona T 65%
ABCt de S-metadona T 103%

incluyendo prolongacioén del QT.
Puede ser necesario reducir la
dosis de metadona.
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Producto medicinal|Interaccion Recomendaciones con
[Mecanismo de interacciéon] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracion
Farmacos Antiinflamatorios No
esteroideas (AINEs)|Cmax de S-lbuprofeno T 20%|Se recomienda el monitoreo
[sustratos de CYP2C9] ABCo-. de S-Ibuprofeno T 100% |frecuente de los eventos
adversos y toxicidad

[inhibidor de CYP2C19; sustrato
de CYP2C19 y CYP3A4]

Ibuprofeno (400 mg, Unica|Cm.x de Diclofenaco T 114%|relacionados con AINEs. Puede
dosis) ABCo.. de Diclofenaco T 78%  |Ser necesario reducir la dosis de
los AINEs.
Diclofenaco (50 mg, unica
dosis)
Cmax de Omeprazol T 116%|No se recomienda ajustar la
ABCt de Omeprazol T 280% dosis de voriconazol.
Cmax de Voriconazol T 15%
ABCt de Voriconazol T 41%
Omeprazol (40 mg QD)'|otros inhibidores de la bomba|Cuando se inicia voriconazol en

de protones que son sustratos
de CYP2C19 también pueden
ser inhibidos por voriconazol y
esto puede causar un aumento

en las concentraciones del
plasma de estos productos
medicinales.

pacientes que ya reciben
Omeprazol a dosis de 40 mg o
mas, se recomienda reducir la
dosis de omeprazol a la mitad.

Anticonceptivos orales’

[sustrato de CYP3A4; inhibidor

de CYP2C19]
Noretisterona/etinilestradiol (1
mg/0.035 mg QD)

Cmax de Etinilestradiol T 36%
ABCr de Etinilestradiol T 61%
Cmax de Noretisterona T 15%
ABC+ de Noretisterona T 53%
Cmax de Voriconazol T 14%
ABCr de Voriconazol T 46%

Se recomienda el monitoreo de
los eventos adversos
relacionados con
anticonceptivos orales, ademas
de los asociados a voriconazol.

Opiaceos de Accion Breve
[sustratos de CYP3A4]

Alfentanilo (20 pg/kg Unica
dosis, con naloxona
concomitante)

Fentanilo Unica
dosis)

(5 ng/kg,

En un estudio
publicado,
ABCo-» de Alfentanilo T 6-veces

independiente

En un estudio
publicado,
ABCo.. de Fentanilo T 1.34-
veces

independiente

Se debe considerar la reduccion
de la dosis de alfentanilo,
fentanilo y otros Opiaceos de
Accién Breve similares en
estructura a alfentanilo vy
metabolizados por CYP3A4
(ejemplo: sufentanilo). Se
recomienda el monitoreo
frecuente y prolongado de la
depresion respiratoria y otros
eventos adversos asociados con
los opiaceos.

Estatinas (ejemplo: lovastatina)
[sustratos de CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado,
voriconazol tiende a aumentar
las concentraciones en el
plasma de las estatinas que son
metabolizadas por CYP3A4 vy
podria producir rabdomidlisis.

Si no se puede evitar la
administracion concomitante de
voriconazol con estatinas
metabolizadas por CYP3A4, se
debe considerar reducir la dosis
de la estatina.

Sulfonilureas (incluyendo, pero
no limitado a: tolbutamida,
glipizida, glibenclamida)
[sustratos de CYP2C9]

Aunque no se ha estudiado,
voriconazol tiende a aumentar
las concentraciones en el
plasma de sulfonilureas y a
causar hipoglucemia.

Se recomienda en monitoreo
cuidadoso de glucosa en
sangre. Se debe considerar
reducir la dosis de las
sulfonilureas.

Alcaloides de la  Vinca
(incluyendo, pero no limitado a:
vincristina y vinblastina)

[sustratos CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado,
voriconazol tiende a aumentar
las concentraciones en el
plasma de los alcaloides de la
vinca y causar neurotoxicidad.

Se debe considerar reducir la
dosis de alcaloides de la vinca.
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Producto medicinal|Interaccion Recomendaciones con
[Mecanismo de interacciéon] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracion

Otros Inhibidores de Proteasa|No estudiado clinicamente.|Puede ser necesario el
VIH (incluyendo, pero no|Estudios in vitro muestran que|/monitoreo cuidadoso de
limitado a: saquinavir, |voriconazol puede inhibir el{cualquier ocurrencia de
amprenavir y nelfinavir)’|metabolismo de los inhibidores|toxicidad del medicamento y/o
[sustratos e inhibidores delde la proteasa VIH y el|lausencia de eficacia, y ajuste de
CYP3A4] metabolismo de voriconazol|la dosis.

también puede ser inhibido por
inhibidores de proteasa VIH.

Otros Inhibidores no nucledsido

No estudiado clinicamente.

Puede ser necesario monitorear

[Sustrato CYP3A4]

de la transcriptasa inversa|Estudios in vitro muestran que el|cuidadosamente cualquier
(INNTIs) (incluyendo, pero no|metabolismo de voriconazol|locurrencia de toxicidad del
limitado a: delavirdina, |puede ser inhibido por INNTIs y|medicamento y/o falta de
nevirapina) voriconazol puede inhibir el|eficacia, y ajuste del farmaco.
[sustratos de CYP3A4,|metabolismo de INNTIs.
inhibidores o inductores de|Los hallazgos del efecto de
CYP450] efavirenz en voriconazol

sugieren que el metabolismo de

voriconazol puede ser inducido

por INNTIs
Tretinoina Aunque no se ha estudiado, el|Se recomienda ajustar la dosis

voriconazol puede aumentar las
concentraciones de tretinoina y

el
y

de tretinoina durante
tratamiento con voriconazol

aumentar el riesgo de|después de su interrupcion.
reacciones adversas
(pseudotumor cerebral,
hipercalcemia).
Cimetidina (400 mg BID)|Cmax de Voriconazol T 18%|Sin ajuste de la dosis
[inhibidor no  especifico de|ABCt de Voriconazol T 23%
CYP450 y aumenta el pH
gastrico]
Digoxina (0.25 mg QD)|{Cmax de Digoxina «—|Sin ajuste de la dosis
[sustrato de P-gp] ABCr+ de Digoxina «»
Indinavir (800 mg  TID)|Cmax de Indinavir «—|Sin ajuste de la dosis
[inhibidor 'y  sustrato  de|ABCrt de Indinavir <
CYP3A4] Cmax de  Voriconazol <«

ABCt de Voriconazol <

Antibidticos macrolidos

Eritromicina (19
[inhibidor de CYP3A4]

BID)

Azitromicina (500 mg QD)

Cmax y ABCt de Voriconazol «

Cmax y ABCt de Voriconazol «
Se desconoce el efecto de
voriconazol sobre eritromicina o
azitromicina.

Sin ajuste de la dosis

Acido micofendlico (1g, Unica
dosis)

[sustrato de la transferasa UDP-
glucuronilo]

Cmax de Acido micofendlico
ABC: de Acido micofendlico <

Sin ajuste de la dosis
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Producto medicinal|Interaccion Recomendaciones con
[Mecanismo de interacciéon] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracion

Corticosteroides cuidadosamente a los pacientes

Prednisolona (60 mg, Unica|Cmax de Prednisolona T 11% corticosteroides a largo plazo

dosis) ABCo. de Prednisolona T 34% [(incluidos los corticosteroides
[sustrato de CYP3A4] inhalados como budesonida)

Sin ajuste de la dosis
Se debe monitorear

tratados con voriconazol y

para detectar una posible
disfuncion de la  corteza
suprarrenal tanto durante el
tratamiento como cuando se
suspenda la administracion de
voriconazol (ver seccion
Precauciones generales).

Ranitidina (150 mg  BID)|Cmax y ABCr de Voriconazol <> |Sin ajuste de la dosis
[aumenta el pH gastrico]

1.

12,

13.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO

Se recomienda la realizacién de pruebas de laboratorio del paciente para evaluar la funcién
renal (particularmente creatinina sérica) y la funciéon hepatica (principalmente pruebas de
funcionamiento del higado y bilirrubina).

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Los estudios de toxicidad con dosis repetidas de voriconazol han indicado que el higado es un
érgano blanco. Se presentd hepatotoxicidad con exposiciones plasmaticas similares a las que
se obtienen con dosis terapéuticas en seres humanos, en comun con otros agentes
antimicoéticos. En ratas, ratones y perros, el voriconazol también indujo minimos cambios en las
suprarrenales. Los estudios convencionales de seguridad farmacolégica, genotoxicidad o
potencial carcinogénico no revelaron un riesgo especial para los seres humanos.

En estudios de reproduccién se demostré que el voriconazol es teratogénico en ratas y
embriotdxico en conejos a exposiciones sistémicas iguales a las obtenidas en los seres
humanos con dosis terapéuticas. En el estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas con
exposiciones menores de las obtenidas en seres humanos con dosis terapéuticas, el
voriconazol prolongd la duraciéon de la gestacion y el trabajo de parto y produjo distocia con la
consiguiente mortalidad materna y reducciéon de la supervivencia perinatal de las crias. Los
efectos sobre el parto probablemente estdn mediados por mecanismos especificos de la
especie que comprenden la reduccion de los niveles de estradiol, y concuerdan con los que se
observan con otros agentes antimicéticos azdlicos. La administracion de voriconazol no indujo
dafo a la fertilidad en machos o hembras en las ratas a exposiciones similares a las obtenidas
en humanos a dosis terapéuticas.

Fertilidad
En un estudio en animales, no se demostrd dafo a la fertilidad en ratas macho y hembra.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

El voriconazol en tabletas con pelicula de recubrimiento se debe tomar por lo menos una hora
antes, o una hora después de una comida.
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Uso en adultos

El tratamiento debe ser iniciado con el régimen de dosis de carga intravenosa de
voriconazol especificado para alcanzar concentraciones plasmaticas adecuadas el Dia 1.
El tratamiento intravenoso debe continuarse por cuando menos 7 dias antes de cambiar al
tratamiento oral (ver seccion Farmacocinética y Farmacodinamia). Una vez que el paciente ha
mejorado clinicamente y puede tolerar la medicacion administrada por la boca, se puede utilizar
la tableta oral de voriconazol. Con base en la alta biodisponibilidad oral (96%; ver seccion
Farmacocinética y Farmacodinamia — Propiedades Farmacocinéticas). Se puede cambiar entre
la administracién intravenosa y la oral cuando resulte clinicamente indicado. (Ver seccién
Farmacocinética y farmacodinamia)

En la siguiente tabla se da informacién detallada sobre las recomendaciones de dosificacion:

Administracion Oral®
Pacientes con mas de | Pacientes con menos de

40 kg 40 kg
Profilaxis de infecciones micdticas
invasoras
Prevencion de rebrote de 200 mg cada 12 horas 100 mg cada 12 horas
infecciones

Aspergilosis invasora / Infecciones

por Scedosporium y Fusarium /

otras infecciones graves por

hongos®

Candidemia en pacientes no

neutropénicos

Candidiasis esofagica 200 mg cada 12 horas 100 mg cada 12 horas
@ En estudios con voluntarios sanos, la dosis de 200 mg via oral cada 12 horas proporcioné una
exposicion (ABCT) similar a la dosis de 3 mg/kg IV cada 12 horas, la dosis de 300 mg via oral cada 12
horas resultd en una exposicion (ABCT) similar a una dosis de 4 mg/kg IV cada 12 horas (Ver seccion
Propiedades farmacocinéticas).
b En el estudio clinico pivotal de aspergilosis invasiva, la duracién mediana de la terapia de voriconazol IV
fue de 10 dias (rango de 2 a 85 dias). La duraciéon mediana de la terapia oral con voriconazol fue de 76
dias (rango de 2 a 232 dias) (vea la seccién Farmacocinética y farmacodinamia).

200 mg cada 12 horas 100 mg cada 12 horas

200 mg cada 12 horas 100 mg cada 12 horas

Ajuste de la dosificacion

Si la respuesta del paciente es inadecuada, la dosis de mantenimiento se puede aumentar
desde 200 mg cada 12 horas (similar a 3 mg/kg IV cada 12 horas) a 300 mg cada 12 horas
(similar a 4 mg/kg IV cada 12 horas) para la administracion oral. Para los pacientes con menos
de 40 kg de peso la dosis oral se puede aumentar desde 100 mg a 150 mg cada 12 horas.

Si los pacientes son incapaces de tolerar el tratamiento con estas dosis mas altas (es decir,
300 mg por via oral cada 12 horas), reduzca la dosis oral de mantenimiento en etapas de
50 mg hasta una dosis minima de 200 mg cada 12 horas (6 100 mg cada 12 horas en
pacientes con menos de 40 kg de peso).

Fenitoina podra administrarse concomitantemente con voriconazol si la dosis de mantenimiento
de voriconazol se incrementa de 200 mg a 400 mg por via oral cada 12 horas (de 100 mg a
200 mg por via oral, cada 12 horas en pacientes que pesen menos de 40 kg), (Ver secciones
Precauciones Generales e Interacciones Medicamentosas y de otro Género).

Cuando voriconazol se administre concomitantemente con efavirenz, la dosis de mantenimiento
de voriconazol debera aumentarse a 400 mg cada 12 horas (Ver secciones Precauciones
Generales, Contraindicaciones e Interacciones Medicamentosas y de otro Género).

La duracién del tratamiento depende de la respuesta clinica y micoldgica del paciente.
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Uso en ancianos
No se necesita hacer ajuste de la dosis en pacientes ancianos.

Uso en pacientes con deterioro de la funcién renal

La farmacocinética del voriconazol administrado por via oral no resulta afectada por el deterioro
de la funcién renal. En consecuencia, no se necesita ajustar la dosis oral en pacientes con
deterioro leve a grave de la funcion renal.

Uso en pacientes con deterioro de la funcién hepatica

No se necesita hacer ajuste de la dosis en pacientes con lesiéon hepatica aguda, manifestada
por elevacion de las pruebas de funcion hepética (ALT, AST). Se recomienda el monitoreo
continuo de las pruebas de funcién hepatica por si se presentan elevaciones adicionales.

Se recomienda usar los regimenes estandar de dosis inicial de carga, pero dividiendo a la
mitad la dosis de mantenimiento en pacientes con cirrosis hepatica leve a moderada (Child-
Pugh Ay B) que reciben voriconazol.

No se ha estudiado el voriconazol en pacientes con cirrosis hepatica cronica grave (Child-
Pugh C).

El voriconazol ha sido asociado con elevaciones de las pruebas de funcién hepatica y signos
clinicos de dafio hepéatico, como ictericia, y sélo se usara en pacientes con deterioro grave de la
funcidén hepatica si el beneficio supera al riesgo potencial. En los pacientes que tienen deterioro
grave de la funcién hepatica hay que valorar con cuidado la toxicidad del medicamento.

Uso pediatrico
Uso en nifios (2 a <12 afios) y adolescentes jovenes (12 a 14 afios y <50 kg)

La posologia recomendada por via oral es la siguiente:

Régimen de No se recomienda administrar dosis
dosificaciéon de carga de carga por via oral
(primeras 24 horas)

Dosis de 9 mg/kg dos veces al dia
Mantenimiento (una dosis maxima de 350 mg dos
(después de las veces al dia)

primeras 24 horas)
Nota: Con base en un analisis farmacocinético de la poblacion en 112 pacientes pediatricos
inmunocomprometidos de 2 a <12 afios de edad y 26 adolescentes inmunocomprometidos de 12 a <17
afios de edad.

La recomendacion de dosis oral para nifios esta basada en estudios en los cuales voriconazol
se administr6 como formulacién en polvo para suspension oral. No se ha investigado la
bioequivalencia entre el polvo para suspension oral y las tabletas en una poblacién pediatrica.
Considerando el tiempo de transito gastroentérico limitado asumido en pediatria, puede ser que
la absorcién de las tabletas sea diferente en los pacientes pediatricos comparados con los
adultos.

Se recomienda iniciar el tratamiento con el régimen intravenoso, y el régimen oral debe
considerarse unicamente después de que haya una mejora clinica considerable. Es
importante observar que una dosis intravenosa de 8 mg/kg resultara en una exposicion a
voriconazol aproximadamente 2 veces mayor que una dosis oral de 9 mg/kg.

La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos menores de 2 afios no ha sido establecida
(Ver seccion Farmacocinética y farmacodinamia-Propiedades farmacodinamicas). Por lo tanto,
voriconazol no es recomendado para nifios menores de 2 anos de edad. El uso en pacientes
pediatricos de 2 a <12 afios con insuficiencia hepatica o renal no ha sido estudiado (vea las
Secciones Reacciones secundarias y adversas y Farmacocinética y farmacodinamia).
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Uso en todos los demas adolescentes (12 a 14 afios y 250 kg, 15 a 16 afios
independientemente del peso corporal)
Voriconazol debe ser administrado como en adultos

Ajuste de la dosis

Si la respuesta del paciente es inadecuada, la dosis puede ser aumentada en pasos de 1
mg/kg (o en pasos de 50 mg si la dosis maxima oral de 350 mg fue usada inicialmente). Si los
pacientes son incapaces de tolerar el tratamiento, reduzca la dosis en pasos de 1 mg/kg (o en
pasos de 50 mg si la dosis maxima oral de 350 mg fue usada inicialmente).

Profilaxis en nifios y adultos

La profilaxis debera ser iniciada el dia del trasplante y podra continuar hasta por 100 dias.
Solamente se mantendra hasta 180 dias después del trasplante en caso de continuar con la
inmunosupresion o tener enfermedad de injerto contra huésped (EICH) (ver seccion
Farmacocinética y farmacodinamia).

Posologia
El régimen de dosificacion recomendado para profilaxis es el mismo que para tratamiento en
los grupos etarios respectivos. Consulte los cuadros de tratamiento previos.

Duracién de la profilaxis
La seguridad y la eficacia del uso de voriconazol por mas de 180 dias no han sido estudiadas
adecuadamente en ensayos clinicos.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

No hay antidoto conocido para el voriconazol; se recomienda que el tratamiento de la
sobredosis sea sintomatico y de soporte.

PRESENTACIONES

Caja con 14 tabletas con 50 mg y 200 mg.
RECOMENDACIONES SOBRE EL ALMACENAMIENTO
Consérvese a no mas de 30° C y en lugar seco.
LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.

Producto de uso delicado. Administrese por prescripcion y bajo vigilancia médica.
No se use en el embarazo y la lactancia.

No se deje al alcance de los nifios.

Literatura exclusiva para médicos.

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
o a la linea Pfizer 800 401 2002.

NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

PFIZER, S.A. DE C.V.

Km. 63 Carretera México Toluca,
Zona Industrial, C.P. 50140,
Toluca, México, México.
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19. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO
Registro Numero SSA: 371M2002 SSA IV

®Marca Registrada

Clave de IPP:
Fecha de aprobacion:

Para control Interno de Pfizer
Elabor6: | Ariadna Herrera Diaz
Fecha de elaboracion: | 15Mar2022
PCO que reviso y aprobd: | Victor Cesar Moreno
Fecha de Aprobacion: | 28-Mar-22
Médico que revisé y aprobo: | Fernando A. Silva Sanchez. HBU Medical Lead
Fecha de Aprobacion: | 25Mar2022
Referencia: | CDS Versién 28.0 (28Feb22)
Motivo y descripcion del cambio: | Modificaciones en las secciones: 5. Farmacocinética y
farmacodinamia, 7. Precauciones generales, 9. Reacciones
secundarias y adversas, 10. Interacciones
medicamentosas y de otro género,
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR REDUCIDA

Vfend®

Voriconazol
Tableta
50 mg, 200 mg

1. DENOMINACION DISTINTIVA
Vfend®

2. DENOMINACION GENERICA
Voriconazol

3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Tableta

Cada tableta contiene:
Voriconazol 50 mg 200 mg
Excipiente cbp 1 tableta 1 tableta

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS

El voriconazol es un agente antimicoético triazélico de amplio espectro que tiene las siguientes

indicaciones:

Tratamiento de aspergilosis invasiva.

Tratamiento de candidemia en pacientes no neutropénicos.

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

Tratamiento de candidiasis esofagica.

Tratamiento de infecciones micéticas graves causadas por Scedosporium spp. y

Fusarium spp.

e Tratamiento de otras infecciones micéticas graves en pacientes que tienen intolerancia
o son refractarios a otras terapias.

e Prevencidon del desarrollo de infecciones micéticas en pacientes de alto riesgo
(trasplantes alégenos de médula ésea, pacientes con recaida por leucemia).

e Profilaxis en pacientes con alto riesgo de cursar con infecciones por aspergillus en
pacientes sometidos a trasplante de células troncales hematopoyéticas.

5. CONTRAINDICACIONES

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

La administracion concomitante de los sustratos CYP3A4, terfenadina, astemizol, ciprasida,
pimozida, quinidina o ivabradina con voriconazol, esta contraindicada ya que el incremento en
las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos, pueden llevar a la prolongacion del
intervalo QTc y casos poco probables de Torsade de Pointes (ver seccion Interacciones
Medicamentosas y de Otro Género).

La administracion concomitante de voriconazol y sirolimus esta contraindicada, en virtud de que
se ha demostrado que voriconazol incrementa significativamente las concentraciones
plasmaticas de sirolimus en sujetos sanos (ver seccidn Interacciones Medicamentosas y de
Otro Género).
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La administracion concomitante de voriconazol con rifabutina, rifampicina, carbamazepina,
barbituricos de accion prolongada (p. ej., fenobarbital) y la hierba de San Juan esta
contraindicada en virtud de que existe la probabilidad de que dichos productos medicinales
reduzcan de manera significativa las concentraciones plasmaticas de voriconazol (ver seccion
Interacciones Medicamentosas y de Otro Género).

La administracién concomitante de dosis estandar de voriconazol con dosis de efavirenz de
400 mg QD o mayores esta contraindicada porque efavirenz, a estas dosis, disminuye
significativamente las concentraciones plasmaticas del voriconazol en sujetos saludables.
Voriconazol también incrementa significativamente las concentraciones plasmaticas de
efavirenz (ver seccion Interacciones medicamentosas y de otro género; para dosis mas bajas
ver seccidn Precauciones generales).

La administracion concomitante de voriconazol con dosis altas de ritonavir (400 mg y mas dos
veces al dia) esta contraindicada debido a que, a dicha dosis, ritonavir reduce
significativamente las concentraciones plasmaticas de voriconazol en sujetos sanos (ver
seccion Interacciones Medicamentosas y de Otro Género, para dosis mas bajas, ver seccion
Precauciones Generales).

La administracién concomitante de alcaloides del cornezuelo de centeno (ergotamina,
dihidroergotamina), los cuales son sustratos de CYP3A4, esta contraindicada en virtud de que
el incremento de las concentraciones plasmaticas de dichos productos medicinales puede
provocar ergotismo (ver seccién Interacciones Medicamentosas y de Otro Género).

La administracién concomitante de voriconazol con naloxegol esta contraindicada ya que el
voriconazol puede aumentar significativamente las concentraciones plasmaticas de naloxegol,
lo que puede precipitar los sintomas de abstinencia del opioide (ver seccion Interacciones
medicamentosas y de otro género).

La administracion concomitante de voriconazol con tolvaptan esta contraindicada ya que
voriconazol puede aumentar significativamente las concentraciones plasmaticas de tolvaptan
(ver seccién Interacciones medicamentosas y de otro género).

La administracion concomitante de voriconazol con venetoclax al inicio y durante la fase de
titulacién de la dosis de venetoclax estd contraindicada, ya que es probable que voriconazol
aumente significativamente las concentraciones plasmaticas de venetoclax y aumente el riesgo
de sindrome de lisis tumoral (ver seccion Interacciones medicamentosas y de otro género).

La administracion concomitante de voriconazol con lurasidona esta contraindicada, ya que
puede provocar aumentos significativos en la exposicion a la lurasidona y el potencial de
reacciones adversas serias (ver seccion Interacciones medicamentosas y de otro género).

6. PRECAUCIONES GENERALES

Hipersensibilidad: Es preciso tener precauciéon al prescribir voriconazol a pacientes con
hipersensibilidad a otros azoles.

Eventos adversos cardiacos: Algunos azoles, incluyendo el voriconazol, han sido asociados
con la prolongacion del intervalo QT en el electrocardiograma. Durante el desarrollo clinico y la
vigilancia poscomercializacién se han presentado algunos pocos casos de forsades de pointes
en pacientes que toman voriconazol. Estos casos involucraron a pacientes gravemente
enfermos con multiples factores de riesgo que pueden prestarse a confusién, como
antecedentes de quimioterapia cardiotdxica, cardiomiopatia, hipocalemia y medicaciones
concomitantes que pueden haber contribuido. Debera administrarse con precauciéon el
voriconazol a pacientes aquejados de estas afecciones potencialmente proarritmicas, tales
como:

* Prolongacion del segmento QT congénita o adquirida.
+ Cardiomiopatia, particularmente cuando existe insuficiencia cardiaca.
* Bradicardia sinusal.
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* Arritmias sintomaticas existentes.
*+ Uso concomitante de medicamentos que prolongan el intervalo QT (ver seccién
Interacciones medicamentosas y de otro género).

Deberan monitorizarse y, de ser necesario, corregirse las alteraciones electroliticas tales como
hipocalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia antes de iniciar la terapia con voriconazol o
durante ella (ver seccién Dosis y via de administracion).

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 de
ninguno de los grupos tuvo prolongacion del QTc =2 60 mseg desde el valor basal. Ningun
sujeto experiment6 un intervalo que superase el umbral clinico y potencialmente relevante de
500 mseg (Ver seccion Farmacocinética y Farmacodinamia — Propiedades Farmacodinamicas).

Toxicidad hepatica: En los estudios clinicos se han presentado casos de reacciones hepaticas
graves durante el tratamiento con voriconazol (incluyendo hepatitis clinica, colestasis e
insuficiencia hepatica fulminante, incluyendo fatalidades). Se observaron casos de reacciones
hepaticas primordialmente en pacientes con condiciones médicas subyacentes graves
(predominantemente neoplasias malignas hematoldgicas). Se han observado reacciones
hepéticas transitorias, incluyendo hepatitis e ictericia, entre pacientes sin otros factores de
riesgo identificables. La disfuncién hepatica habitualmente ha sido reversible al suspender la
terapia.

Monitoreo de la funcién hepatica: Los pacientes que reciban voriconazol deben ser
monitoreados de cerca en busca de toxicidad hepatica. El manejo clinico debera incluir pruebas
de funcion hepatica (especificamente de AST y ALT) al inicio del tratamiento con voriconazol vy,
por lo menos, semanalmente durante el primer mes del tratamiento. Si se continuara con el
tratamiento, la frecuencia de monitoreo se puede reducir a una vez por mes si no existieran
cambios en las pruebas de la funcién hepatica.

Si las pruebas de la funcion hepatica resultaran evidentemente elevadas, se debera interrumpir
la administraciéon de voriconazol; a menos que por opinidn médica del riesgo-beneficio del
tratamiento para el paciente justifique la continuacién de su uso (ver seccion Dosis y via de
administracion).

Eventos adversos visuales: Ha habido informes poscomercializacion de eventos adversos
visuales prolongados, incluyendo neuritis ptica 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 (Ver seccion Reacciones secundarias y adversas).

Eventos adversos renales: Se ha observado insuficiencia renal aguda en pacientes
gravemente enfermos sometidos a tratamiento con voriconazol. Es probable que los pacientes
sometidos a tratamiento con voriconazol estén recibiendo concomitantemente medicamentos
nefrotéxicos y que padezcan condiciones concurrentes que pudieran ocasionar descenso de la
funcioén renal.

Monitoreo de la funcién renal: Sera preciso monitorear a los pacientes por el desarrollo de
funcion renal anormal. Ello debera incluir valoracién de laboratorio, particularmente la creatinina
sérica. (Ver seccion Dosis y Via de Administracion).

Monitoreo de la funcidon pancreatica: Sera preciso monitorear a los adultos y nifios con
factores de riesgo de pancreatitis aguda (p. e€j., quimioterapia reciente, trasplante de células
madre hematopoyéticas [HSCT]), por el desarrollo de pancreatitis durante el tratamiento con
voriconazol.

Reacciones adversas dermatolégicas: Durante el tratamiento con voriconazol, los pacientes
han desarrollado reacciones cutdneas adversas severas (SCAR), entre ellas, sindrome de
Stevens-Johnson (SJS), necrdlisis epidérmica téxica (NET) y reaccién a medicamentos con
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eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que pueden ser potencialmente mortales o mortales
(Ver seccion Reacciones secundarias y adversas). En el caso de que un paciente desarrolle
una reaccion cutanea adversa severa, sera preciso suspender la administracién de voriconazol.

Ademas, voriconazol se ha asociado con reaccion cutanea de fotosensibilidad. Se recomienda
que los pacientes, incluidos los nifios, eviten la exposicién a la luz solar directa durante el
tratamiento con voriconazol y que utilicen medidas tales como ropa de proteccion y bloqueador
solar con factor de proteccion solar (FPS) elevado.

Eventos adversos suprarrenales:

Se han informado casos reversibles de insuficiencia suprarrenal en pacientes que recibieron
azoles, incluido el voriconazol. Se ha informado insuficiencia suprarrenal en pacientes que
recibieron azoles con o sin corticosteroides concomitantes. En pacientes que recibieron azoles
sin corticosteroides, la insuficiencia suprarrenal esta relacionada con la inhibicion directa de la
esteroidogénesis por parte de los azoles. En pacientes que toman corticosteroides, la inhibicion
de su metabolismo por parte del CYP3A4, relacionada con el voriconazol puede llevar a un
exceso de corticosteroides y a la supresidon suprarrenal (ver seccion Interacciones
medicamentosas y de otro género). También se ha informado sindrome de Cushing con y sin
insuficiencia suprarrenal subsecuente en pacientes que han recibido voriconazol en conjunto
con corticosteroides.

Se debe monitorear cuidadosamente a los pacientes tratados a largo plazo con voriconazol y
corticosteroides (incluidos los corticosteroides inhalados como budesonida) para detectar una
posible disfuncién de la corteza suprarrenal tanto durante el tratamiento como cuando se
suspende la administracion de voriconazol (ver seccion Interacciones medicamentosas y de
otro género). Se debe indicar a los pacientes que busquen atencion médica de inmediato si
desarrollan signos y sintomas del sindrome de Cushing o de insuficiencia suprarrenal.

Tratamiento a largo plazo
Se han informado los siguientes eventos adversos graves en relacion con el tratamiento con
voriconazol a largo plazo:

Carcinoma de células escamosas de la piel (SCC, por sus siglas en inglés): se han
informado casos de carcinoma de células escamosas de la piel (incluyendo SCC cutaneo in
situ, o enfermedad de Bowen) y melanoma en pacientes con reacciones cutaneas de
fotosensibilidad y factores de riesgo adicionales, durante el tratamiento a largo plazo. Si
ocurrieran reacciones fototoxicas, se debera buscar un consejo multidisciplinario y se debera
enviar al paciente a un dermatélogo. Se debera considerar la interrupcion del tratamiento con
voriconazol. Si se continta la administracion de voriconazol a pesar de la incidencia de lesiones
relacionadas con la fototoxicidad, se debera realizar evaluaciones dermatolégicas sistematicas
y regulares, para permitir la deteccién temprana y el manejo de lesiones premalignas.

En el caso de que un paciente desarrolle una lesion cutanea consistente con lesiones cutaneas
premalignas, carcinoma de células epidermoides o melanoma, serd preciso considerar la
suspension de voriconazol.

Periostitis no infecciosa: Se ha reportado periostitis en pacientes sometidos a trasplante
durante la terapia con voriconazol a largo plazo. Si un paciente desarrolla dolor esquelético y
hallazgos radioldgicos compatibles con periostitis, voriconazol debe ser descontinuado.

Uso pediatrico: No se han establecido la seguridad y efectividad en nifios menores de dos
afios de edad (Ver seccibn Farmacocinética y farmacodinamia - Propiedades
farmacodinamicas). El voriconazol estd indicado en niflos mayores de dos afios de edad. Se
observé una mayor frecuencia del aumento de las enzimas hepéaticas en la poblacién pediatrica
(ver seccidon Reacciones secundarias y adversas). Se debe vigilar la funcidon hepatica tanto en
nifos como en adultos. La biodisponibilidad oral puede ser limitada en nifios de 2 a 12 afos
con mala absorcién y peso corporal muy bajo para la edad. En ese caso, se recomienda la
administracion intravenosa del voriconazol.
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La frecuencia de reacciones fototoxicas es mayor en la poblacion pediatrica. Debido a que se
ha informado sobre la evolucién hacia SCC de la piel, deberan tomarse medidas estrictas para
fotoproteccion en esta poblacion de pacientes. En el caso de los nifios que presenten lesiones
de fotoenvejecimiento tales como efélides o lentigos, se recomienda evitar exposicion a la luz
solar y realizar seguimiento dermatoldgico, incluso después de la interrupcién del tratamiento.

Everolimus (sustrato CYP3A4, sustrato P-gp): La coadministracion de voriconazol con
everolimus no se recomienda porque se espera que voriconazol aumente considerablemente
las concentraciones de everolimus. En la actualidad no existe suficiente informacion para emitir
recomendaciones sobre la dosificacion en esta situacion (Ver seccion Interacciones
medicamentosas y de otro género).

Fluconazol (inhibidor CYP3A4, CYP2C9, y CYP2C19): La coadministracion de voriconazol oral
y fluconazol oral resultdé en un aumento considerable en la Cmax ¥ ABC; de voriconazol en
sujetos sanos. No se ha establecido la menor dosis y/o frecuencia de voriconazol y fluconazol
que eliminaria este efecto. Se recomienda monitorear los eventos adversos asociados con
voriconazol si voriconazol es usado en secuencia después de fluconazol (Ver seccion
Interacciones medicamentosas y de otro género).

Efavirenz (inductor de CYP450; sustrato e inhibidor de CYP3A4): Cuando voriconazol es
coadministrado con efavirenz la dosis de voriconazol debe aumentarse a 400 mg cada 12
horas y la de efavirenz debe disminuirse a 300 mg cada 24 horas (Ver secciones Dosis y via de
administracion, Contraindicaciones e Interacciones medicamentosas y de otro género).

Glasdegib (sustrato de CYP3A4): Se espera que la coadministracion de voriconazol aumente
las concentraciones plasmaticas de glasdegib y aumente el riesgo de prolongacion del QTc (ver
seccion Interacciones medicamentosas y de otro género). Si no se puede evitar el uso
concomitante, se recomienda un monitoreo con ECG frecuente.

Inhibidores de la tirosina cinasa (sustrato de CYP3A4): Se espera que la administracion
concomitante de voriconazol con inhibidores de la tirosina cinasa metabolizados por CYP3A4
aumente las concentraciones plasmaticas del inhibidor de la tirosina cinasa y el riesgo de
reacciones adversas. Si no se puede evitar el uso concomitante, se recomienda una reduccion
de la dosis del inhibidor de la tirosina cinasa y una estrecha vigilancia clinica (ver seccion
Interacciones medicamentosas y de otro género).

Fenitoina (sustrato de CYP2C9 y potente inductor de CYP450): Se recomienda el monitoreo
cuidadoso de los niveles de fenitoina cuando fenitoina es coadministrado con voriconazol. El
uso concomitante de voriconazol y fenitoina debe ser evitado a menos que el beneficio exceda
el riesgo (Ver seccion Interacciones medicamentosas y de otro género).

Ritonavir (potente inductor de CYP450, sustrato e inhibidor de CYP3A4): La coadministracién
de voriconazol y una dosis baja de ritonavir (100 mg dos veces al dia) debe ser evitada a
menos que una evaluacién beneficio/riesgo justifique el uso de voriconazol. (Ver seccién
Interacciones medicamentosas y de otro género, para dosis mayores vea la seccion
Contraindicaciones).

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
administracion concomitante. Se puede necesitar reducir la dosis de metadona (Ver seccion
Interacciones Medicamentosas y de Otro Género).

Opiaceos de accion corta (sustrato de CYP3A4): Se debera considerar la reduccion de la
dosis de alfentanil, fentanilo y otros opiaceos de accion corta con estructura similar a la de
alfentanil y metabolizados por CYP3A4 (p ej., sufentanil, fentanilo) cuando se administren
concomitantemente con voriconazol (Ver seccion Interacciones Medicamentosas y de Otro
Género). Tomando en consideracién que la vida media de alfentanil se prolonga cuando veces
cuando el mencionado agente se administra concomitantemente con voriconazol y en un
estudio publicado independiente, el uso concomitante de voriconazol con fentanilo resulté en
un aumento en la ABCo--~ promedio de fentanilo por 1.4 veces, pudiera ser necesario realizar un
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monitoreo frecuente por eventos adversos asociados con los opidceos (incluyendo un periodo
mas prolongado de monitoreo respiratorio).

Opiaceos de accidn prolongada (sustrato de CYP3A4): Sera preciso considerar la reduccion
de la dosis de oxicodona y otros opiaceos de accidn prolongada metabolizados por CYP3A4 (p.
€J., hidrocodona) cuando se administren concomitantemente con voriconazol. Puede ser que se
necesite realizar un monitoreo frecuente por eventos adversos asociados con los opiaceos (Ver
Seccion Interacciones medicamentosas y de otro género)

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinarias

Voriconazol puede ocasionar cambios transitorios y reversibles en la vision, incluyendo vision
borrosa, percepcion visual alterada/agudizada, y/o fotofobia. Los pacientes deberan evitar las
tareas potencialmente riesgosas, entre ellas conducir vehiculos u operar maquinaria, mientras
estén experimentando dichos sintomas. Los pacientes no deberan conducir por la noche
mientras estén tomando 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 (ver
seccién Precauciones en 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.

Mujeres con posibilidad de concebir

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

Lactancia

No se ha investigado la excrecion del voriconazol en la leche materna. Al iniciar el tratamiento
con voriconazol se debera cesar la lactancia.

8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

El perfil de seguridad de voriconazol en adultos se sustenta en una base de datos integrada
sobre seguridad de mas de 2,000 sujetos (1,603 pacientes adultos en estudios terapéuticos).
Esto representa una poblacion heterogénea, la cual contiene pacientes con neoplasias
malignas hematoldgicas, pacientes infectados con VIH con candidiasis esofégica e infecciones
micéticas refractarias, pacientes no neutropénicos con candidemia o aspergilosis y voluntarios
sanos.

Ademas, la seguridad de voriconazol se investigd en 279 pacientes (270 adultos) que fueron
tratados con voriconazol en estudios de profilaxis. El perfil de eventos adversos en estos
estudios de profilaxis fue similar al perfil de seguridad establecido a partir de 2000 individuos
incluidos en ensayos clinicos de voriconazol.

La tabla que se presenta a continuacion incluye todas las reacciones adversas observadas en
1873 pacientes en estudios terapéuticos combinados (1603) y preventivos (270). Los eventos
adversos reportados con mas frecuencia fueron trastornos visuales, prueba de funcién hepatica
anormal, pirexia, exantema, vomito, ndusea, diarrea, cefalea, edema periférico y dolor
abdominal. Los eventos adversos en general fueron leves a moderados. No se observaron
diferencias clinicamente significativas cuando los datos sobre seguridad se analizaron por
edad, raza o género.
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Tabla de reacciones adversas al medicamento en adultos segun los estudios terapéuticos

y preventivos

Clasificacion de érganos y
sistemas seguin MedDRA

Reacciones adversas al medicamento

Infecciones e infestaciones

colitis pseudomembranosa, sinusitis

Neoplasias benignas, malignas y no
especificas (incluyendo quistes y
polipos)

carcinoma de células escamosas (incluyendo SCC
cutéaneo in situ o enfermedad de Bowen)"9

Trastornos de la sangre y el sistema
linfatico

coagulacion intravascular diseminada, anemia aplasica,
agranulocitosis?, pancitopenia, trombocitopeniab,
leucopenia, anemia, linfadenopatia, eosinofilia

Trastornos del sistema inmune

reaccion anafilactoide, hipersensibilidad

Trastornos endocrinos

insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo, hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y la
nutricién

hipoglucemia, hipopotasemia, hiponatremia®, edema
periférico

Trastornos psiquiatricos

depresion, alucinaciones, ansiedad, insomnio, agitacion,
confusion

Trastornos del sistema nervioso

encefalopatia hepatica, edema cerebral, encefalopatiac,
sincope, trastorno extrapiramidald, temblor, hipertoniase,
sindrome de Guillain-Barré, neuropatia periférica, ataxia,
parestesia, hipoestesia, nistagmo, disgeusia,
somnolencia, mareos, cefalea

Trastornos de los ojos

atrofia optica, trastorno del nervio épticof, papiledemas,
hemorragia retiniana, crisis oculogira, opacidad de la
cornea, trastorno visual®, diplopia, escleritis, blefaritis

Trastornos del oido y el laberinto

hipoacusia, vértigo, tinnitus

Trastornos cardiacos

torsades de pointes, fibrilacidn ventricular, extrasistoles
ventriculares, taquicardia ventricular, electrocardiograma
QT prolongado, bloqueo auriculoventricular completo,
bloqueo de la rama del fasciculo, ritmo nodal, arritmia
supraventricular, taquicardia, taquicardia supraventricular,
bradicardia

Trastornos vasculares

tromboflebitis, hipotension, flebitis, linfangitis

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

sindrome de dificultad respiratoria aguda, edema
pulmonar

Trastornos gastrointestinales

peritonitis, pancreatitis, inflamacion de la lengua, diarrea,
vomitos, duodenitis, queilitis, gastroenteritis, dispepsia,
dolor abdominal, glositis, estrefimiento, gingivitis,
nauseas

Trastornos hepatobiliares

insuficiencia hepatica, ictericia, ictericia colestatica,
hepatitis', hepatomegalia, colecistitis, colelitiasis, prueba
de la funcion hepatica anormal

Trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo

necrolisis epidérmica toxicad, sindrome de Stevens-
Johnson¢, reaccion a medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos*#, angioedema, pseudoporfiria,
eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, psoriasis, lupus
eritematoso cutaneo’, erupcion medicamentosa, alopecia,
reaccion de fotosensibilidad, purpura, exantema
maculopapular, urticaria, erupcién, eccema, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

dolor de espalda, artritis

Trastornos renales y urinarios

insuficiencia renal aguda, necrosis tubular renal,
proteinuria, nefritis, hematuria

Trastornos generales y condiciones
en el lugar de la administracion

dolor toracico, edema facial/, reaccion en el sitio de la
infusion, enfermedad parecida a la influenza, astenia,
escalofrios, pirexia

Investigaciones

aumento de la creatinina en sangre, aumento de la urea
en sangre, aumento del colesterol en sangre
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*ADR identificado después de la comercializacion

a Incluye neutropenia febril y neutropenia.

b Incluye purpura trombocitopénica inmune.

¢ Incluye encefalopatia hipdxica isquémica y encefalopatia metabdlica.

d Incluye acatisia y Parkinson.

e Incluye rigidez del cuello y tetania.

f La neuritis 6ptica prolongada se inform6 después de la comercializacion. Ver la Seccién Precauciones
Generales.

g Ver la Seccion Precauciones Generales.

h Ver el parrafo “Deterioros visuales” de la Secciéon Reacciones Secundarias y adversas.

i Incluye lesién hepatica inducida por el medicamento, hepatitis toxica, lesién hepatocelular y
hepatotoxicidad.

j Incluye edema periorbital, edema labial y edema bucal.

Deterioros visuales

En los estudios clinicos, los deterioros visuales (entre ellos, vision borrosa, fotofobia, cloropsia,
cromatopsia. daltonismo, cianopsia, trastorno del ojo, visiéon con halo, nictalopia, oscilopsia,
fotopsia, escotoma centelleante, agudeza visual reducida, brillo visual, defecto del campo
visual, cuerpos flotantes y xantopsia) con voriconazol fueron muy comunes.

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 deterioro visual suele ser leve, rara vez obliga a la suspension del
medicamento y no se ha asociado con secuelas de largo plazo. Los deterioros visuales se
pueden asociar con niveles plasmaticos elevados y/o la dosis

Se han recibido reportes posteriores a la comercializacion de eventos adversos visuales
prolongados (Ver seccidén Precauciones Generales).

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

En un estudio de voluntarios sanos en el cual se investigd el impacto de voriconazol sobre la
funcioén retiniana, voriconazol ocasiond un descenso en la amplitud de la forma de las ondas en
el electrorretinograma (ERG). EI 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 administracién de voriconazol.

Se evalué el efecto a largo plazo de voriconazol (mediana 169 dias; rango 5-353 dias) sobre la
funcién visual en sujetos con paracoccidioidomicosis. Voriconazol no exhibié ningun efecto
clinicamente relevante sobre la funcion visual segun se evalud 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 dermatoldgicas fueron muy frecuentes en los pacientes tratados con
voriconazol en los estudios clinicos, pero estos pacientes tenian enfermedades subyacentes
graves y estaban recibiendo multiples medicaciones concomitantes. La mayoria de las
erupciones cutaneas fueron leves a moderadas. Los pacientes han sufrido reacciones cutaneas
adversas severas (SCAR), incluidos sindrome de Stevens-Johnson (infrecuente), necrdlisis
epidérmica toxica (rara), reaccion a medicamentos con eosinofilia y sistémicos (DRESS),
informada en la poscomercializacion (desconocida) y eritema multiforme (rara) durante el
tratamiento con voriconazol (ver seccion Precauciones generales).

Si un paciente presenta una erupcion cutanea debe ser sometido a estrecha vigilancia y
suspender el voriconazol si las lesiones avanzan. Los pacientes que reciben terapia a largo
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plazo con voriconazol han presentado reacciones de fotosensibilidad (Ver seccién
Precauciones Generales).

También se informaron reacciones dermatoldgicas adversas potencialmente relacionadas con
la fototoxicidad (pseudoporfiria, queilitis y lupus eritematoso cutaneo) con voriconazol. Se
recomienda evitar la exposicién al sol y utilizar proteccion solar a todos los pacientes. Si hay
presencia de fototoxicidad, se debe considerar interrumpir el tratamiento con voriconazol y
realizar una evaluacién dermatolégica (ver seccién Precauciones Generales).

Pruebas de funcion hepatica

La incidencia general de aumentos de las transaminasas >3 x ULN (no implica necesariamente
un evento adverso) en el programa clinico de voriconazol se ubicd en 18.0% (319/1768) en
adultos y en 25.8% (73/283) en sujetos pediatricos tratados con voriconazol para uso
terapéutico y preventivo combinados. Las anomalias de las pruebas de funcién hepatica
pueden asociarse con niveles plasmaticos y/o dosis mas altas. La mayoria de las pruebas de
funcién hepatica anormales se resuelven durante el tratamiento sin ajustar la dosis o después
de ajustar la dosis, incluyendo la suspension de la terapia.

Voriconazol se ha asociado con casos de toxicidad hepatica grave con otras condiciones
subyacentes graves. Ello incluye casos de ictericia, hepatitis e insuficiencia hepética que han
provocado la muerte.

Uso pediatrico

Se investigo la seguridad de voriconazol en 288 pacientes pediatricos de 2 a <12 afios de edad
(169) y de 12 a <18 afos de edad (119) que recibieron voriconazol para uso profilactico en
estudios farmacocinéticos (183) y en programas de uso terapéutico (105). El perfil de eventos
adversos de los 288 pacientes pediatricos resulté similar al observado en adultos. Se observo
una frecuencia mayor de incremento de las enzimas hepaticas como evento adverso (14.2% de
las transaminasas elevadas en los pacientes pediatricos en comparacién con el 5.3% en los
pacientes adultos) en los pacientes pediatricos en comparacion con los pacientes adultos, Se
investigo la seguridad de voriconazol en otros pacientes pediatricos de 2 a <12 afios de edad,
quienes se observaron en programas de uso compasivo (158 pacientes pediatricos). El perfil de
eventos adversos en estos pacientes pediatricos fue similar al que se observo en los adultos.

Los datos posteriores a la comercializacion sugieren que pudiera haber mas casos de
reacciones cutaneas en la poblacién pediatrica en comparacion con los adultos.

Experiencia posterior a la comercializacién

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

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante la administracion de voriconazol
después de su aprobaciéon. Ya que tales reacciones son informadas voluntariamente por una
poblacién de tamano incierto, no siempre es posible estimar con confianza su frecuencia o
establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco.

e Esquelético: se han informado fluorosis y periostitis durante el tratamiento con
voriconazol a largo plazo

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO

Voriconazol es metabolizado por las enzimas del citocromo P450, CYP2C19, CYP2C9, y
CYP3A4 e inhibe su actividad. Los inhibidores o inductores de estas isoenzimas pueden
aumentar o disminuir las concentraciones de voriconazol en el plasma, respectivamente y
existe el potencial de que voriconazol aumente las concentraciones en el plasma de
sustancias metabolizadas por estas isoenzimas de CYP450, en particular para las
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sustancias metabolizadas por CYP3A4, ya que el voriconazol es un fuerte inhibidor de
CYP3A4, aunque el aumento en el ABC depende del sustrato (consulte la siguiente tabla de
interacciones).

A menos que se especifique otra cosa, se han realizado estudios de interaccién del
medicamento en hombres adultos sanos usando dosis multiples en estado estable con
voriconazol oral a 200 mg dos veces al dia (BID). Estos resultados son relevantes para otras
poblaciones y vias de administracion.

Voriconazol debe ser administrado con precaucidon en pacientes con medicamentos
concomitantes que prolongan el intervalo QT. Cuando ademas existe el potencial de que
voriconazol aumente las concentraciones en el plasma de sustancias metabolizadas por
isoenzimas de CYP3A4 (ciertos antihistaminicos, quinidina, cisaprida, pimozida e ivabradina)
la coadministracion esta contraindicada (Ver abajo y la Seccién contraindicaciones).

Tabla de interaccién

Las interacciones entre voriconazol y otros productos medicinales aparecen en la tabla
siguiente (una vez al dia como “QD”, dos veces al dia como “BID”, tres veces al dia como
“TID” y no determinado como “ND”). La direccion de la flecha de cada parametro
farmacocinético se basa en el intervalo de confianza del 90% de la proporcion media
geomeétrica que se encuentra dentro («), debajo (|) o arriba (1) del rango del 80-125%. El
asterisco (*) indica una interaccion de dos vias. ABC., ABC: y ABCo-. representan el area
bajo la curva sobre un intervalo de dosificacidon, desde el momento cero al momento de una
medicion detectable y desde el momento cero al infinito, respectivamente.

Las interacciones en la tabla aparecen en el siguiente orden: contraindicaciones, las que
requieren ajuste de la dosis y monitoreo clinico y/o biolégico cuidadoso y finalmente las que
no tienen interacciéon farmacocinética considerable pero que pueden ser de interés clinico en
este campo terapéutico.

Producto medicinal|Interaccion Recomendaciones con
[Mecanismo de interacciéon] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracién
Astemizol, cisaprida, pimozida,|Aunque no se ha estudiado, las
quinidina, terfenadina e|mayores concentraciones en el|Contraindicado (Ver seccién
ivabradina plasma de estos productos|Contraindicaciones)
[sustratos de CYP3A4] medicinales pueden resultar en
prolongacion del QTc vy
ocurrencias raras de torsades de
pointes.
Carbamazepina y barbitiricos|Aunque no se ha estudiado,
de accion prolongada|carbamazepina y los barbituricos|Contraindicado (Ver seccién
(incluyendo, pero no limitado a:|{de accidén prolongada tienden a|Contraindicaciones)
fenobarbital, mefobarbital)|disminuir considerablemente las
[potentes inductores de|concentraciones de voriconazol
CYP450] en el plasma.
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Efavirenz 400 mg QD,
coadministrado con
voriconazol 200 mg BID

Efavirenz 300 mg QD,
coadministrado con
voriconazol 400 mg BID"

Producto medicinal|Interaccion Recomendaciones con

[Mecanismo de interacciéon] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracion

Efavirenz  (un inhibidor no

nucledsido de la transcriptasa

inversa) [inductor de CYP450;

sustrato e inhibidor de CYP3A4] La administracion de dosis
Cmax de Efavirenz T 38%|estandar de voriconazol con

ABC+ de Efavirenz T 44%
Cmax de Voriconazol | 61%
ABC+ de Voriconazol 4 77%

Comparado con efavirenz a 600

mg QD,
Cmax de Efavirenz PN
ABCt de Efavirenz T 17%

Comparado con voriconazol
200 mg BID,
Cmax de Voriconazol T 23%

ABCr de Voriconazol 4 7%

dosis de efavirenz de 400 mg
QD o mas esta Contraindicada
(Ver seccion
Contraindicaciones).

Voriconazol puede ser
coadministrado con efavirenz si
la dosis de mantenimiento de
voriconazol es aumentada a 400
mg BID y la dosis de efavirenz
es disminuida a 300 mg QD.
Cuando el tratamiento con
voriconazol es suspendido, la
dosis inicial de efavirenz debe
ser restaurada (Ver seccidn
Dosis y via de administracion).

Alcaloides del cornezuelo de

Aunque no ha sido estudiado,

[potente inductor de CYP450]

centeno (incluyendo, pero no|voriconazol tiende a aumentar|Contraindicado (Ver seccién
limitado a: ergotamina y|las concentraciones en el Contraindicaciones)
dihidroergotamina) plasma de alcaloides del
[sustratos de CYP3A4] cornezuelo de centeno y resultar
en ergotismo.
Lurasidona Aunque no ha sido estudiado, es|Contraindicado (Ver seccion
[sustrato de CYP3A4] probable que el voriconazol Contraindicaciones)
aumente significativamente las
concentraciones plasmaticas de
lurasidona
Naloxegol Aunque no ha sido estudiado, es|Contraindicado (Ver seccion
[sustrato de CYP3A4] probable que el voriconazol Contraindicaciones)
aumente significativamente las
concentraciones plasmaticas de
naloxegol
Rifabutina
[potente inductor de CYP450] Contraindicado (Ver seccion
Cmax de Voriconazol | 69% Contraindicaciones)
300 mg QD ABCrt de Voriconazol { 78%
Cmax de Rifabutina T 195%
300 mg QD (coadministrado| ABC+ de Rifabutina T 331%
con voriconazol a 400 mg|Comparado con voriconazol a
BID) 200 mg BID,
Cmax de Voriconazol T 104%
ABCt de Voriconazol T 87%
Rifampicina (600 mg QD)|Cmax de Voriconazol { 93%|Contraindicado (Ver seccion

ABCr de Voriconazol 4 96%

Contraindicaciones)
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Producto medicinal
[Mecanismo de interaccion]

Interaccion
Cambios en
geométrica (%)

la media

Recomendaciones
respecto a
coadministracion

con
la

Ritonavir (inhibidor de proteasa)
[potente inductor de CYP450;
sustrato e inhibidor de CYP3A4]

Dosis alta (400 mg BID)

Dosis baja (100 mg BID)

Cmax Yy ABCt de Ritonavir <
Cmax de Voriconazol | 66%
ABCt de Voriconazol | 82%

Cmax de Ritonavir | 25%
ABCt de Ritonavir 113%
Cmax de Voriconazol | 24%

ABC+ de Voriconazol 4 39%

La administracion concomitante
de voriconazol con altas dosis
de ritonavir (400 mg y dosis mas
altas BID) esta Contraindicada
(Ver seccion
Contraindicaciones).

La administracion concomitante
de voriconazol y dosis bajas de
ritonavir (100 mg BID) debe
evitarse, a menos que una
evaluacion del beneficio/riesgo
para el paciente justifique el uso
de voriconazol.

Hypericum perforatum (Hierba
de San Juan)

[Sustrato de CYP3A]

[inductor de CYP450; inductorlEn un estudio independiente|Contraindicado (Ver seccion
de P-gp] publicado, Contraindicaciones)

300 mg TID (coadministrado|ABCo- de Voriconazol 4 59%

con voriconazol a 400 mg,

Unica dosis)
Tolvaptan Aunque no se ha estudiado, es|Contraindicado (Ver seccion

probable que el voriconazol
aumente significativamente las
concentraciones plasmaticas de
tolvaptan.

Contraindicaciones)

Venetoclax [sustrato CYP3A]

Aunque no se estudio, es
probable que el voriconazol
aumente significativamente las
concentraciones plasmaticas de
venetoclax.

Esta contraindicada la
administracion concomitante de
voriconazol al inicio y durante la
fase de titulacion de dosis de
venetoclax (ver seccion
Contraindicaciones). Se
requiere una reduccion de la
dosis de venetoclax como se
indica en la informacion para
prescribir de venetoclax durante
la dosificacion diaria constante;
se recomienda un estrecho
seguimiento para detectar
signos de toxicidad.

Fluconazol (200 mg QD)
[CYP2C9, CYP2C19 e inhibidor
de CYP3A4]

Cmax de Voriconazol T 57%
ABCr de Voriconazol T 79%
Crax de Fluconazol
ABC+ de Fluconazol ND

ND

La menor dosis y/o frecuencia
de voriconazol y fluconazol que
eliminaria este efecto no ha sido
establecida. Se recomienda el

monitoreo de los eventos
adversos asociados con
voriconazol si voriconazol es

usado en secuencia después de
fluconazol.
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Fenitoina
[sustrato de CYP2C9 y potente
inductor de CYP450]

300 mg QD

Producto medicinal|Interaccion Recomendaciones con

[Mecanismo de interacciéon] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracion

El  uso concomitante de

Cmax de Voriconazol | 49%
ABC+ de Voriconazol 4 69%

voriconazol con fenitoina debe
ser evitado a menos que el
beneficio exceda el riesgo. Se
recomienda el monitoreo
cuidadoso de los niveles de
fenitoina en el plasma.

300 mg QD (coadministrado|C,..x de Fenitoina T 67%|Fenitoina puede ser
con voriconazol a 400 mMQ|ABCt de Fenitoina T 81% administrado
BIDY Comparado con voriconazol a|Concomitantemente con
200 mg BID, voriconazol si la dosis de
mantenimiento de voriconazol
Cmax de Voriconazol T 34%]|€s aumentada a 5mglkg IV BID
; 0 o de 200 mg a 400 mg via oral
ABCr+ de Voriconazol T 39% BID, (100 mg a 200 mg via oral
BID en pacientes de menos de
40 kg) (ver seccién Dosis y via
de administracién).
Voriconazol Cmax | 39% Si no se puede evitar la
Letermovir Voriconazol ABCo-12 | 44% administracion concomitante de

[sustrato CYP3A4]

[Inductor CYP2C9 y CYP2C19] |Voriconazol C12 | 51% voriconazol con letermovir,
monitoree por pérdida de
efectividad de voriconazol.

Lemborexant Aunque no se ha estudiado, es |Debe evitarse el uso

probable que voriconazol
aumente las concentraciones
plasmaticas de lemborexant.

concomitante de voriconazol y
lemborexant.

Glasdegib
[Sustrato CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado, es
probable que voriconazol
aumente las concentraciones
plasmaticas de glasdegib y
aumente el riesgo de
prolongacion del QTc.

Si no se puede evitar el uso
concomitante, se recomienda un
monitoreo con ECG frecuente.

Inhibidores de la tirosina cinasa
(incluyendo, pero no limitado a:
axitinib, bosutinib, cabozantinib,
ceritinib, cobimetinib,
dabrafenib, dasatinib, nilotinib,
sunitinib, ibrutinib, ribociclib)
[Sustratos de CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado, el
voriconazol puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de
los inhibidores de la tirosina
cinasa metabolizados por
CYP3A4.

Si no se puede evitar el uso
concomitante, se recomienda la
reduccion de la dosis del
inhibidor de la tirosina cinasa y
una estrecha vigilancia clinica.
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mg BID voriconazol)
[sustrato de CYP2C9]

Producto medicinal|Interaccion Recomendaciones con
[Mecanismo de interacciéon] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracion
Anticoagulantes
Warfarina (dosis unica de 30|El aumento maximo en el tiempo|Se recomienda el monitoreo
mg, coadministrada con 300|de protrombina fue|cercano del tiempo de

aproximadamente del doble

protrombina u otras pruebas de
anticoagulacion adecuadas vy la

[sustrato de CYP3A4]

dosis de los anticoagulantes

Otras cumarinas orales|Aunque no se ha estudiado,|debe ajustarse segun
(incluyendo, pero no limitado|voriconazol puede aumentar las|corresponda.
a: fenprocumon, |concentraciones en el plasma de
acenocumarol) cumarinas lo cual puede causar
[sustratos de CYP2C9 y|un aumento en el tiempo de
CYP3A4] protrombina.

Aunque no se ha estudiado,|Se recomienda la reduccion de

Ivacaftor voriconazol tiende a aumentar|la dosis de ivacaftor.

las concentraciones plasmaticas
de ivacaftor y puede aumentar el
riesgo de reacciones adversas.

Eszopiclona
[Sustrato CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado, es
probable que voriconazol
aumente las concentraciones
plasmaticas y el efecto sedante
de la eszopiclona.

Se recomienda la reduccion de
la dosis de eszopiclona.

Benzodiacepinas
[sustratos de CYP3A4]
Midazolam unica
0.05 mg/kg V)

(dosis
Midazolam (7.5 mg dosis unica
oral)

Otras benzodiacepinas (p. €j.,
triazolam, alprazolam)

En un estudio independiente
publicado, el ABCo.. de
Midazolam T 3.7 veces

En un estudio independiente
publicado, la Cmax de Midazolam
1 3.8 veces
ABCo-»

10.3 veces

de Midazolam 7T

Aunque no se ha estudiado, es
probable que el voriconazol
aumente las concentraciones en
el plasma de otras
benzodiacepinas que son
metabolizadas por CYP3A4 vy
resultan en un efecto sedante
prolongado.

Se debe considerar la reduccion
de la dosis de benzodiacepinas.

Inmunosupresores
[sustratos de CYP3A4]

Sirolimus (2 mg, dosis Unica)

Everolimus
[también sustrato de P-gp]

En un estudio independiente
publicado, la Cmax de Sirolimus T
6.6-veces

ABCo-. de Sirolimus T 11 veces

Aunque no se ha estudiado, es
probable que el voriconazol
aumente significativamente las
concentraciones plasmaticas de
everolimus

La coadministracion de
voriconazol con sirolimus esta

Contraindicada (ver seccion
Contraindicaciones).
No se recomienda la

coadministracion de voriconazol
con everolimus, ya que se
espera que el voriconazol
aumente significativamente las
concentraciones de everolimus
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Ciclosporina (En receptores
de trasplante renal estable
que reciben terapia croénica
con ciclosporina)

Tacrolimus (0.1 mg/kg, Unica
dosis)

Producto medicinal|Interaccion Recomendaciones con
[Mecanismo de interacciéon] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracion
(ver  seccion  Precauciones
generales)

Cmax de Ciclosporina T 13%
ABCr de Ciclosporina T 70%

Cmax de Tacrolimus T 117%
ABC: de Tacrolimus 1T 221%

Cuando se inicia voriconazol en
pacientes que vya estan
recibiendo  ciclosporina, se
recomienda reducir a la mitad la
dosis de ciclosporina vy
monitorear cuidadosamente el
nivel de ciclosporina. Los
mayores niveles de ciclosporina
han sido  asociados con
nefrotoxicidad. Cuando
voriconazol es descontinuado,
los niveles de ciclosporina
deben ser monitoreados
cuidadosamente y la dosis debe
aumentarse seqgun corresponda.

Cuando se inicie voriconazol en
pacientes que ya reciben
tacrolimus, se recomienda
reducir la dosis de tacrolimus a
la tercera parte de la dosis
original y monitorear el nivel de
tacrolimus cuidadosamente. Los
mayores niveles de tacrolimus
han sido  asociados con
nefrotoxicidad. Cuando
voriconazol es descontinuado,
los niveles de tacrolimus deben
ser monitoreados
cuidadosamente vy la dosis debe

aumentarse segun corresponda.

Opiaceos de accion prolongada

En un estudio independiente

Se debe considerar la reduccion
de la dosis de oxicodona y otros
opiaceos de accion prolongada

[sustratos de CYP3A4]|publicado, metabolizados por CYP3A4
Cmax de Oxicodona T 1.7-veces|(ejemplo: hidrocodona). Puede
Oxicodona (10 mg, Uunica|ABCo.. de Oxicodona T 3.6-|ser necesario monitorear
dosis) veces frecuentemente los eventos
adversos asociados con el

opiaceo.
Cmax de R-metadona (activa) T|Se recomienda el monitoreo
31% frecuente de los eventos
Metadona (32-100 mg QD) ABCt de R-metadona (activa) 1'|adversos y la toxicidad
[sustrato de CYP3A4] 47% relacionados con metadona,

Cmax de S-metadona T 65%
ABCt de S-metadona T 103%

incluyendo prolongacioén del QT.
Puede ser necesario reducir la
dosis de metadona.
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Producto medicinal|Interaccion Recomendaciones con
[Mecanismo de interacciéon] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracion
Farmacos Antiinflamatorios No
esteroideas (AINEs)|Cmax de S-lbuprofeno T 20%|Se recomienda el monitoreo
[sustratos de CYP2C9] ABCo-. de S-Ibuprofeno T 100% |frecuente de los eventos
adversos y toxicidad

[inhibidor de CYP2C19; sustrato
de CYP2C19 y CYP3A4]

Ibuprofeno (400 mg, Unica|Cm.x de Diclofenaco T 114%|relacionados con AINEs. Puede
dosis) ABCo.. de Diclofenaco T 78%  |Ser necesario reducir la dosis de
los AINEs.
Diclofenaco (50 mg, unica
dosis)
Cmax de Omeprazol T 116%|No se recomienda ajustar la
ABCt de Omeprazol T 280% dosis de voriconazol.
Cmax de Voriconazol T 15%
ABCt de Voriconazol T 41%
Omeprazol (40 mg QD)'|otros inhibidores de la bomba|Cuando se inicia voriconazol en

de protones que son sustratos
de CYP2C19 también pueden
ser inhibidos por voriconazol y
esto puede causar un aumento

en las concentraciones del
plasma de estos productos
medicinales.

pacientes que ya reciben
Omeprazol a dosis de 40 mg o
mas, se recomienda reducir la
dosis de omeprazol a la mitad.

Anticonceptivos orales’

[sustrato de CYP3A4; inhibidor

de CYP2C19]
Noretisterona/etinilestradiol (1
mg/0.035 mg QD)

Cmax de Etinilestradiol T 36%
ABCr de Etinilestradiol T 61%
Cmax de Noretisterona T 15%
ABC+ de Noretisterona T 53%
Cmax de Voriconazol T 14%
ABCr de Voriconazol T 46%

Se recomienda el monitoreo de
los eventos adversos
relacionados con
anticonceptivos orales, ademas
de los asociados a voriconazol.

Opiaceos de Accion Breve
[sustratos de CYP3A4]

Alfentanilo (20 pg/kg Unica
dosis, con naloxona
concomitante)

Fentanilo Unica
dosis)

(5 ng/kg,

En un estudio
publicado,
ABCo-» de Alfentanilo T 6-veces

independiente

En un estudio
publicado,
ABCo.. de Fentanilo T 1.34-
veces

independiente

Se debe considerar la reduccion
de la dosis de alfentanilo,
fentanilo y otros Opiaceos de
Accién Breve similares en
estructura a alfentanilo vy
metabolizados por CYP3A4
(ejemplo: sufentanilo). Se
recomienda el monitoreo
frecuente y prolongado de la
depresion respiratoria y otros
eventos adversos asociados con
los opiaceos.

Estatinas (ejemplo: lovastatina)
[sustratos de CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado,
voriconazol tiende a aumentar
las concentraciones en el
plasma de las estatinas que son
metabolizadas por CYP3A4 vy
podria producir rabdomidlisis.

Si no se puede evitar la
administracion concomitante de
voriconazol con estatinas
metabolizadas por CYP3A4, se
debe considerar reducir la dosis
de la estatina.

Sulfonilureas (incluyendo, pero
no limitado a: tolbutamida,
glipizida, glibenclamida)
[sustratos de CYP2C9]

Aunque no se ha estudiado,
voriconazol tiende a aumentar
las concentraciones en el
plasma de sulfonilureas y a
causar hipoglucemia.

Se recomienda en monitoreo
cuidadoso de glucosa en
sangre. Se debe considerar
reducir la dosis de las
sulfonilureas.

Alcaloides de la  Vinca
(incluyendo, pero no limitado a:
vincristina y vinblastina)

[sustratos CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado,
voriconazol tiende a aumentar
las concentraciones en el
plasma de los alcaloides de la
vinca y causar neurotoxicidad.

Se debe considerar reducir la
dosis de alcaloides de la vinca.
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Producto medicinal|Interaccion Recomendaciones con
[Mecanismo de interacciéon] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracion

Otros Inhibidores de Proteasa|No estudiado clinicamente.|Puede ser necesario el
VIH (incluyendo, pero no|Estudios in vitro muestran que|/monitoreo cuidadoso de
limitado a: saquinavir, |voriconazol puede inhibir el{cualquier ocurrencia de
amprenavir y nelfinavir)’|metabolismo de los inhibidores|toxicidad del medicamento y/o
[sustratos e inhibidores delde la proteasa VIH y el|lausencia de eficacia, y ajuste de
CYP3A4] metabolismo de voriconazol|la dosis.

también puede ser inhibido por
inhibidores de proteasa VIH.

Otros Inhibidores no nucledsido

No estudiado clinicamente.

Puede ser necesario monitorear

[Sustrato CYP3A4]

de la transcriptasa inversa|Estudios in vitro muestran que el|cuidadosamente cualquier
(INNTIs) (incluyendo, pero no|metabolismo de voriconazol|locurrencia de toxicidad del
limitado a: delavirdina, |puede ser inhibido por INNTIs y|medicamento y/o falta de
nevirapina) voriconazol puede inhibir el|eficacia, y ajuste del farmaco.
[sustratos de CYP3A4,|metabolismo de INNTIs.
inhibidores o inductores de|Los hallazgos del efecto de
CYP450] efavirenz en voriconazol

sugieren que el metabolismo de

voriconazol puede ser inducido

por INNTIs
Tretinoina Aunque no se ha estudiado, el|Se recomienda ajustar la dosis

voriconazol puede aumentar las
concentraciones de tretinoina y

el
y

de tretinoina durante
tratamiento con voriconazol

aumentar el riesgo de|después de su interrupcion.
reacciones adversas
(pseudotumor cerebral,
hipercalcemia).
Cimetidina (400 mg BID)|Cmax de Voriconazol T 18%|Sin ajuste de la dosis
[inhibidor no  especifico de|ABCt de Voriconazol T 23%
CYP450 y aumenta el pH
gastrico]
Digoxina (0.25 mg QD)|{Cmax de Digoxina «—|Sin ajuste de la dosis
[sustrato de P-gp] ABCr+ de Digoxina «»
Indinavir (800 mg  TID)|Cmax de Indinavir «—|Sin ajuste de la dosis
[inhibidor 'y  sustrato  de|ABCrt de Indinavir <
CYP3A4] Cmax de  Voriconazol <«

ABCt de Voriconazol <

Antibidticos macrolidos

Eritromicina (19
[inhibidor de CYP3A4]

BID)

Azitromicina (500 mg QD)

Cmax y ABCt de Voriconazol «

Cmax y ABCt de Voriconazol «
Se desconoce el efecto de
voriconazol sobre eritromicina o
azitromicina.

Sin ajuste de la dosis

Acido micofendlico (1g, Unica
dosis)

[sustrato de la transferasa UDP-
glucuronilo]

Cmax de Acido micofendlico
ABC: de Acido micofendlico <

Sin ajuste de la dosis
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Producto medicinal|Interaccion Recomendaciones con
[Mecanismo de interacciéon] |Cambios en la media|respecto a la
geométrica (%) coadministracion

Sin ajuste de la dosis

Se debe monitorear
Corticosteroides cuidadosamente a los pacientes
tratados con voriconazol y
Prednisolona (60 mg, Unica|Cmax de Prednisolona T 11% corticosteroides a largo plazo
dosis) ABCo. de Prednisolona T 34% [(incluidos los corticosteroides
[sustrato de CYP3A4] inhalados como budesonida)
para detectar una posible
disfuncion de la  corteza
suprarrenal tanto durante el
tratamiento como cuando se
suspenda la administracion de
voriconazol (ver seccion
Precauciones generales).
Ranitidina (150 mg  BID)|Cmax y ABCr de Voriconazol <> |Sin ajuste de la dosis

[aumenta el pH gastrico]

10. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE FERTILIDAD

Los estudios de toxicidad con dosis repetidas de voriconazol han indicado que el higado es un
6érgano blanco. Se presentd hepatotoxicidad con exposiciones plasmaticas similares a las que
se obtienen con dosis terapéuticas en seres humanos, en comun con otros agentes
antimicéticos. En ratas, ratones y perros, el voriconazol también indujo minimos cambios en las
suprarrenales. Los estudios convencionales de seguridad farmacologica, genotoxicidad o
potencial carcinogénico no revelaron un riesgo especial para los seres humanos.

En estudios de reproduccién se demostré que el voriconazol es teratogénico en ratas y
embriotdxico en conejos a exposiciones sistémicas iguales a las obtenidas en los seres
humanos con dosis terapéuticas. En el estudio de desarrollo pre y postnatal en ratas con
exposiciones menores de las obtenidas en seres humanos con dosis terapéuticas, el
voriconazol prolongd la duracién de la gestacion y el trabajo de parto y produjo distocia con la
consiguiente mortalidad materna y reducciéon de la supervivencia perinatal de las crias. Los
efectos sobre el parto probablemente estan mediados por mecanismos especificos de la
especie que comprenden la reduccion de los niveles de estradiol, y concuerdan con los que se
observan con otros agentes antimicéticos azolicos. La administracion de voriconazol no indujo
dafio a la fertilidad en machos o hembras en las ratas a exposiciones similares a las obtenidas
en humanos a dosis terapéuticas.

Fertilidad
En un estudio en animales, no se demostré dafio a la fertilidad en ratas macho y hembra.

11. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

El voriconazol en tabletas con pelicula de recubrimiento se debe tomar por lo menos una hora
antes, o una hora después de una comida.

Uso en adultos

El tratamiento debe ser iniciado con el régimen de dosis de carga intravenosa de
voriconazol especificado para alcanzar concentraciones plasmaticas adecuadas el Dia 1.
El tratamiento intravenoso debe continuarse por cuando menos 7 dias antes de cambiar al
tratamiento oral (ver seccién Farmacocinética y Farmacodinamia). Una vez que el paciente ha
mejorado clinicamente y puede tolerar la medicacion administrada por la boca, se puede utilizar

Pfizer México
LLD_Mex_CDSv28.0_28Feb2022_v1
50 de 54



CDS 28/FEB/2022—- Versioén 28.0
Reemplazado: 23/MAR/2021 — Versién 27.0

la tableta oral de voriconazol. Con base en la alta biodisponibilidad oral (96%; ver seccion
Farmacocinética y Farmacodinamia — Propiedades Farmacocinéticas). Se puede cambiar entre
la administracion intravenosa y la oral cuando resulte clinicamente indicado. (Ver seccién
Farmacocinética y farmacodinamia)

En la siguiente tabla se da informacion detallada sobre las recomendaciones de dosificacion:

Administracion Oral®
Pacientes con mas de | Pacientes con menos de
40 kg 40 kg

Profilaxis de infecciones micéticas

invasoras

Prevencion de rebrote de

infecciones

Aspergilosis invasora / Infecciones

por Scedosporium y Fusarium /

otras infecciones graves por

hongos®

Candidemia en pacientes no

neutropénicos

Candidiasis esofagica 200 mg cada 12 horas 100 mg cada 12 horas
@ En estudios con voluntarios sanos, la dosis de 200 mg via oral cada 12 horas proporciond una
exposicion (ABCT) similar a la dosis de 3 mg/kg IV cada 12 horas, la dosis de 300 mg via oral cada 12
horas resultd en una exposicion (ABCT) similar a una dosis de 4 mg/kg IV cada 12 horas (Ver seccion
Propiedades farmacocinéticas).
b En el estudio clinico pivotal de aspergilosis invasiva, la duracién mediana de la terapia de voriconazol IV
fue de 10 dias (rango de 2 a 85 dias). La duraciéon mediana de la terapia oral con voriconazol fue de 76
dias (rango de 2 a 232 dias) (vea la seccion Farmacocinética y farmacodinamia).

200 mg cada 12 horas 100 mg cada 12 horas

200 mg cada 12 horas 100 mg cada 12 horas

200 mg cada 12 horas 100 mg cada 12 horas

Ajuste de la dosificacion

Si la respuesta del paciente es inadecuada, la dosis de mantenimiento se puede aumentar
desde 200 mg cada 12 horas (similar a 3 mg/kg IV cada 12 horas) a 300 mg cada 12 horas
(similar a 4 mg/kg IV cada 12 horas) para la administracion oral. Para los pacientes con menos
de 40 kg de peso la dosis oral se puede aumentar desde 100 mg a 150 mg cada 12 horas.

Si los pacientes son incapaces de tolerar el tratamiento con estas dosis mas altas (es decir,
300 mg por via oral cada 12 horas), reduzca la dosis oral de mantenimiento en etapas de
50 mg hasta una dosis minima de 200 mg cada 12 horas (6 100 mg cada 12 horas en
pacientes con menos de 40 kg de peso).

Fenitoina podra administrarse concomitantemente con voriconazol si la dosis de mantenimiento
de voriconazol se incrementa de 200 mg a 400 mg por via oral cada 12 horas (de 100 mg a
200 mg por via oral, cada 12 horas en pacientes que pesen menos de 40 kg), (Ver secciones
Precauciones Generales e Interacciones Medicamentosas y de otro Género).

Cuando voriconazol se administre concomitantemente con efavirenz, la dosis de mantenimiento
de voriconazol debera aumentarse a 400 mg cada 12 horas (Ver secciones Precauciones
Generales, Contraindicaciones e Interacciones Medicamentosas y de otro Género).

La duracion del tratamiento depende de la respuesta clinica y micoldgica del paciente.

Uso en ancianos
No se necesita hacer ajuste de la dosis en pacientes ancianos.

Uso en pacientes con deterioro de la funcién renal

La farmacocinética del voriconazol administrado por via oral no resulta afectada por el deterioro
de la funcién renal. En consecuencia, no se necesita ajustar la dosis oral en pacientes con
deterioro leve a grave de la funcion renal.
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Uso en pacientes con deterioro de la funcion hepatica

No se necesita hacer ajuste de la dosis en pacientes con lesion hepatica aguda, manifestada
por elevacion de las pruebas de funcion hepatica (ALT, AST). Se recomienda el monitoreo
continuo de las pruebas de funcién hepatica por si se presentan elevaciones adicionales.

Se recomienda usar los regimenes estandar de dosis inicial de carga, pero dividiendo a la
mitad la dosis de mantenimiento en pacientes con cirrosis hepatica leve a moderada (Child-
Pugh Ay B) que reciben voriconazol.

No se ha estudiado el voriconazol en pacientes con cirrosis hepatica crénica grave (Child-
Pugh C).

El voriconazol ha sido asociado con elevaciones de las pruebas de funcién hepatica y signos
clinicos de dafio hepatico, como ictericia, y sélo se usara en pacientes con deterioro grave de la
funcién hepatica si el beneficio supera al riesgo potencial. En los pacientes que tienen deterioro
grave de la funcién hepatica hay que valorar con cuidado la toxicidad del medicamento.

Uso pediatrico
Uso en nifios (2 a <12 afios) y adolescentes jovenes (12 a 14 afios y <50 kg)

La posologia recomendada por via oral es la siguiente:

Régimen de No se recomienda administrar dosis
dosificacién de carga de carga por via oral
(primeras 24 horas)

Dosis de 9 mg/kg dos veces al dia
Mantenimiento (una dosis maxima de 350 mg dos
(después de las veces al dia)

primeras 24 horas)
Nota: Con base en un analisis farmacocinético de la poblacion en 112 pacientes pediatricos
inmunocomprometidos de 2 a <12 afos de edad y 26 adolescentes inmunocomprometidos de 12 a <17
afos de edad.

La recomendacion de dosis oral para nifios esta basada en estudios en los cuales voriconazol
se administr6 como formulacién en polvo para suspensién oral. No se ha investigado la
bioequivalencia entre el polvo para suspension oral y las tabletas en una poblacion pediatrica.
Considerando el tiempo de transito gastroentérico limitado asumido en pediatria, puede ser que
la absorcién de las tabletas sea diferente en los pacientes pediatricos comparados con los
adultos.

Se recomienda iniciar el tratamiento con el régimen intravenoso, y el régimen oral debe
considerarse unicamente después de que haya una mejora clinica considerable. Es
importante observar que una dosis intravenosa de 8 mg/kg resultara en una exposicion a
voriconazol aproximadamente 2 veces mayor que una dosis oral de 9 mg/kg.

La seguridad y eficacia en pacientes pediatricos menores de 2 afos no ha sido establecida
(Ver seccion Farmacocinética y farmacodinamia-Propiedades farmacodinamicas). Por lo tanto,
voriconazol no es recomendado para nifios menores de 2 afios de edad. El uso en pacientes
pediatricos de 2 a <12 afios con insuficiencia hepatica o renal no ha sido estudiado (vea las
Secciones Reacciones secundarias y adversas y Farmacocinética y farmacodinamia).

Uso en todos los demas adolescentes (12 a 14 afios y 250 kg, 15 a 16 afos
independientemente del peso corporal)
Voriconazol debe ser administrado como en adultos

Ajuste de la dosis
Si la respuesta del paciente es inadecuada, la dosis puede ser aumentada en pasos de 1
mg/kg (o en pasos de 50 mg si la dosis maxima oral de 350 mg fue usada inicialmente). Si los
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pacientes son incapaces de tolerar el tratamiento, reduzca la dosis en pasos de 1 mg/kg (o en
pasos de 50 mg si la dosis maxima oral de 350 mg fue usada inicialmente).

Profilaxis en nifos y adultos

La profilaxis debera ser iniciada el dia del trasplante y podra continuar hasta por 100 dias.
Solamente se mantendra hasta 180 dias después del trasplante en caso de continuar con la
inmunosupresion o tener enfermedad de injerto contra huésped (EICH) (ver seccion
Farmacocinética y farmacodinamia).

Posologia
El régimen de dosificacion recomendado para profilaxis es el mismo que para tratamiento en
los grupos etarios respectivos. Consulte los cuadros de tratamiento previos.

Duracién de la profilaxis
La seguridad y la eficacia del uso de voriconazol por mas de 180 dias no han sido estudiadas
adecuadamente en ensayos clinicos.

12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL

No hay antidoto conocido para el voriconazol; se recomienda que el tratamiento de la
sobredosis sea sintomatico y de soporte.

13. PRESENTACIONES
Caja con 14 tabletas con 50 mg y 200 mg.
14. LEYENDAS DE PROTECCION

Su venta requiere receta médica.

Producto de uso delicado. Administrese por prescripcion y bajo vigilancia médica.
No se use en el embarazo y la lactancia.

No se deje al alcance de los nifios.

Literatura exclusiva para médicos.

Reporte las sospechas de reaccién adversa al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx y MEX.AEReporting@pfizer.com
o a la linea Pfizer 800 401 2002.

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO

PFIZER, S.A. DE C.V.

Km. 63 Carretera México Toluca,
Zona Industrial, C.P. 50140,
Toluca, México, México.
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16. NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO
Registro Numero SSA: 371M2002 SSA IV

®Marca Registrada

Clave de IPP:
Fecha de aprobacion:
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