1. NOME DO MEDICAMENTO

VFEND 200 mg p6 para solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 200 mg de voriconazol.

Apbs reconstitui¢do cada ml contém 10 mg de voriconazol. Uma vez reconstituida, é necessaria
diluigdo adicional antes da administragdo.

Excipientes com efeito conhecido
Cada frasco para injetaveis contém 221 mg de sodio.
Cada frasco para injetaveis contém 3.200 mg de ciclodextrina.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Po para solugdo para perfusdo: Po branco liofilizado.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

VFEND ¢ um agente antifungico triazdlico de largo espetro e esta indicado em adultos e criangas com
2 anos ou mais para:

Tratamento da aspergilose invasiva.
Tratamento da candidemia em doentes nao neutropénicos.

Tratamento de infe¢des invasivas graves por Candida spp. resistentes ao fluconazol (incluindo
C. krusei).

Tratamento de infecdes flngicas graves por Scedosporium spp. e Fusarium spp.

VFEND devera ser administrado principalmente a doentes com infegdes progressivas e passiveis de
causar a morte.

Profilaxia de infecdes fingicas invasivas em recetores de transplante alogénico de células estaminais
hematopoiéticas (HSCT) de elevado risco.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
As alteracdes eletroliticas, tais como hipocaliemia, hipomagnesemia e hipocalcemia devem ser

monitorizadas e corrigidas, se necessario, antes do inicio da terap€utica com voriconazol e durante o
periodo de tratamento (ver secgdo 4.4).

Recomenda-se que VFEND seja administrado a um ritmo maximo de 3 mg/kg por hora durante 1 a
3 horas.

VFEND encontra-se igualmente disponivel sob a forma de comprimidos revestidos por pelicula de
50 mg e 200 mg e po para suspensdo oral a 40 mg/ml.



Tratamento
Adultos

A terap€utica deve ser iniciada com o regime de dose de carga de VFEND referido, por via oral ou
intravenosa, de modo a atingir, no Dia 1, concentragdes plasmaticas proximas das do estado
estaciondrio. Com base na elevada biodisponibilidade oral (96 %; ver seccdo 5.2), a passagem entre a
administragdo intravenosa e oral é adequada quando clinicamente indicado.

Sao fornecidas informagdes detalhadas sobre as doses recomendadas na tabela seguinte:

Intravenosa Oral
Doentes com peso igual Doentes com peso
ou superior a 40 kg* inferior a 40 kg*
Regime de dose de 6mg/kgde 12em 12 | 400 mgde 12 em 12 200 mg de 12 em 12
carga (primeiras 24
horas) horas horas horas

Dose de manutencio
(apés as primeiras 24
horas)

4 mg/kg duas vezes
por dia

200 mg duas vezes por
dia

100 mg duas vezes por
dia

*Também se aplica a doentes com idade igual ou superior a 15 anos

Duracdo do tratamento

A duracao do tratamento deve ser a menor possivel, dependendo da resposta clinica e micologica do
doente. A exposi¢do de longo prazo ao voriconazol, com duragdo superior a 180 dias (6 meses), requer
uma cuidadosa avaliagdo da relagdo beneficio-risco (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1).

Ajuste de dose (Adultos)
Se o doente nao tolerar o tratamento intravenoso de 4 mg/kg duas vezes por dia, reduzir a dose para a
dose de 3 mg/kg duas vezes por dia.

Se a resposta do doente ao tratamento for inadequada, a dose de manutengdo pode ser aumentada para
300 mg duas vezes por dia por via oral. Para doentes com menos de 40 kg a dose oral pode ser
aumentada para 150 mg duas vezes por dia.

Se os doentes ndo conseguirem tolerar o tratamento com estas doses elevadas, reduza a dose oral
gradualmente com redugdo de 50 mg de cada vez até a dose de manutengdo de 200 mg duas vezes por
dia (ou 100 mg duas vezes por dia em doentes com menos de 40 kg de peso corporal).

Consultar as informagodes abaixo para o caso de utilizacdo profilatica.

Criangas (2 a <12 anos) e adolescentes jovens com baixo peso corpora (12 a 14 anos e <50 kg)

O voriconazol deve ser doseado da mesma forma como nas criangas porque estes jovens adolescentes

podem metabolizar o voriconazol de forma mais semelhante as criangas do que nos adultos.

O regime posoldogico recomendado ¢ o seguinte:

Intravenosa Oral

Regime de dose de carga

(primeiras 24 horas) Nao recomendado

9 mg/kg a cada 12 horas

9 mg/kg duas vezes por dia

(dose maxima de 350 mg duas

vezes por dia)

Nota: Baseado numa andlise populacional de farmacocinética em 112 doentes pediatricos
imunocomprometidos com idades dos 2 a <12 anos e em 26 adolescentes imunocomprometidos
com idades dos 12 a <17 anos.

Dose de manutencio

(apés as primeiras 24 horas) 8 mg/kg duas vezes por dia




Recomenda-se iniciar a terapéutica com o regime intravenoso, ¢ o regime oral deve ser considerado
apenas apos uma significativa melhoria clinica. Deve ter-se em consideracdo que uma dose
intravenosa de 8 mg/kg proporcionara uma exposi¢do ao voriconazol aproximadamente 2 vezes
superior a uma dose oral de 9 mg/kg.

Todos os outros adolescentes (12 a 14 anos de idade e >50 kg, 15 a 17 anos de idade
independentemente do peso corporal)
O voriconazol deve ser utilizado como nos adultos.

Ajuste de dose (Criancas [2 a <12 anos] e adolescentes jovens com baixo peso corporal [12 a 14 anos
e <50kg])

Se a resposta do doente ao tratamento for inadequada, a dose intravenosa pode ser aumentada em
intervalos de 1 mg/kg. Se o doente ndo conseguir tolerar o tratamento, deve-se reduzir a dose
intravenosa em intervalos de 1 mg/kg.

A utilizacdo em doentes pediatricos com idades dos 2 a <12 anos com insuficiéncia renal ou hepatica
ndo foi estudada (ver secg¢des 4.8 € 5.2).

Profilaxia em adultos e criancas

A profilaxia deve ser iniciada no dia do transplante ¢ pode ser administrada até durante 100 dias. A
duracdo da profilaxia deve ser a menor possivel, dependendo do risco de desenvolvimento de infe¢do
fungica invasiva (IFI) definida por neutropenia ou imunossupressao. Apenas pode ser continuada até
180 dias ap0s o transplante em caso de persisténcia da imunossupressao ou de doenga do enxerto
contra o hospedeiro (DEcH) (ver sec¢do 5.1).

Dose
O regime posologico recomendado para a profilaxia ¢ 0 mesmo que para o tratamento nos respetivos
grupos etarios. Consulte as tabelas de tratamento acima.

Duragdo da profilaxia
A seguranga ¢ a eficacia da utiliza¢do de voriconazol por um periodo superior a 180 dias ndo foram

devidamente estudadas em ensaios clinicos.

A utilizagdo de voriconazol em profilaxia, por mais de 180 dias (6 meses), requer uma cuidadosa
avaliagdo da relagdo beneficio-risco (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1).

As seguintes instrucdes aplicam-se quer para o tratamento, quer para a profilaxia

Ajuste de dose

Para utilizagdo profilatica, ndo se recomendam ajustes de dose no caso de perda de eficacia ou de
eventos adversos relacionados com o tratamento. No caso de eventos adversos relacionados com o
tratamento, deve considerar-se a interrupgdo do voriconazol e a utilizacdo de agentes antifingicos
alternativos (ver sec¢des 4.4 ¢ 4.8).

Ajustes de dose em caso de coadministracdo
A rifabutina ou fenitoina podem ser coadministradas com o voriconazol se a dose de manutencao do
voriconazol for aumentada para 5 mg/kg por via intravenosa, duas vezes por dia, ver sec¢des 4.4 ¢ 4.5.

O efavirenz pode ser administrado concomitantemente com o voriconazol se a dose de manutencao de
voriconazol for aumentada para 400 mg a cada 12 horas e a dose de efavirenz for reduzida em 50%,
isto ¢, para 300 mg uma vez por dia. Quando o tratamento com voriconazol for suspenso, a dose
inicial de efavirenz deve ser restabelecida (ver sec¢des 4.4 ¢ 4.5).

Idosos
Nao é necessario ajuste posologico nos doentes idosos (ver secgdo 5.2).



Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal moderado a grave (clearance de creatinina < 50 ml/min) ocorre
acumulagdo do veiculo utilizado na formulagao intravenosa, SBECD. Nestes doentes deve ser
administrada a formulagdo oral do voriconazol, exceto quando a avalia¢do do risco-beneficio para o
doente justifique o uso da formulagdo intravenosa. As concentragdes séricas de creatinina devem ser
rigorosamente monitorizadas nestes doentes e, se se verificarem aumentos, deve ser considerada a
mudanga para a terapéutica por via oral (ver seccdo 5.2).

O voriconazol ¢ hemodialisavel com uma clearance de 121 ml/min. Uma sessdo de hemodialise com a
duragdo de 4 horas ndo remove uma quantidade de voriconazol suficiente que justifique um ajuste
posologico.

O veiculo intravenoso, SBECD, é hemodialisavel com uma clearance de 55 ml/min.

Compromisso hepdtico

Recomenda-se que seja utilizado o regime de dose de carga padrao, contudo a dose de manutengao
deve ser reduzida para metade em doentes com cirrose hepatica ligeira a moderada (Child-Pugh A e B)
medicados com voriconazol (ver secgdo 5.2).

O voriconazol ndo foi estudado nos doentes com cirrose hepatica cronica grave (Child-Pugh C).

Os dados sobre a seguranca de VFEND em doentes com resultados alterados dos testes da fungéo
hepatica (aspartato aminotransferase [AST], alanina aminotransferase [ALT], fosfatase alcalina [FA]
ou bilirrubina total >5 vezes o limite superior normal) sdo limitados.

A administragdo de VFEND tem sido associada a elevagdes dos testes da fung@o hepatica ¢ a sinais
clinicos de lesdo hepatica, tais como ictericia, e deve ser apenas utilizado em doentes com
compromisso hepatico grave se os beneficios compensarem os potenciais riscos. Os doentes com
compromisso hepatico grave devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a toxicidade do
farmaco (ver secgao 4.8).

Populacdo pedidtrica

A seguranga e eficacia de VFEND em criangas com idade inferior a 2 anos ndo foram estabelecidas.
Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas secgdes 4.8 e 5.1, mas ndo pode ser feita
qualquer recomendagdo posoldgica.

Modo de administracdo
VFEND requer reconstituigdo e dilui¢do (ver secg¢do 6.6) antes da administragdo como perfusio
intravenosa. Ndo administrar por bolus I'V.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

A coadministra¢do de voriconazol ¢ contraindicada com medicamentos que sao altamente dependentes
do CYP3A4 para o metabolismo, ¢ para o qual as concentragdes plasmaticaselevadas estdo associadas
a reagdes graves e/ou com risco de vida (ver secgdo 4.5):

Terfenadina, Astemizol

Cisaprida

Pimozida, Lurasidona

Quinidina

Ivabradina

Alcaloides da cravagem de centeio (p. ex., ergotamina, dihidroergotamina)
Sirolimus

Naloxegol



e Tolvaptano
Finerenona

e Venetoclax: Contraindicada a coadministracdo no inicio e durante a fase de titulacdo da dose de
venetoclax.

E contraindicada a coadministra¢do de voriconazol com medicamentos que induzem o CYP3A4 e que
reduzem significativamente as concentra¢des plasmaticas de voriconazol:

e Coadministracdo com rifampicina, carbamazepina, barbitlricos de longa duracdo de acdo, por ex.,
fenobarbital e hipericdo (ver seccdo 4.5).

e Efavirenz:
E contraindicada a coadministracio de doses padrdo de voriconazol com doses de efavirenz de 400
mg uma vez por dia ou superiores (ver sec¢do 4.5). Para informacao sobre a coadministracdo de
voriconazol e doses inferiores de efavirenz ver seccdo 4.4.

e Ritonavir:
E contraindicada a coadministragio com doses elevadas de ritonavir (400 mg ou doses superiores,
duas vezes por dia) (ver secgdo 4.5). Para informagdo sobre coadministragdo com doses inferiores
de ritonavir ver sec¢do 4.4.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Hipersensibilidade

A prescrigdo de VFEND a doentes com hipersensibilidade a outros azois devera ser feita com
precaugao (ver seccdo 4.8).

Duragdo do tratamento
A durag@o do tratamento com a formulagdo intravenosa nao deve ser superior a 6 meses (ver secgao
5.3).

Cardiovasculares

O voriconazol tem sido associado ao prolongamento do intervalo QTc. Tém ocorrido casos raros de
torsades de pointes em doentes sob terapéutica com voriconazol e com determinados fatores de risco,
tais como historico de quimioterapia cardiotoxica, cardiomiopatia, hipocaliemia e medicagao
concomitante que podera ter contribuido para o referido efeito. O voriconazol deve ser administrado
com precaugdo em doentes com condi¢des pro-arritmicas potenciais, tais como:

Prolongamento do intervalo QTc congénito ou adquirido.

Cardiomiopatia, especialmente quando existe faléncia cardiaca.

Bradicardia sinusal.

Existéncia de arritmias sintomaticas.

Medicagdo concomitante que prolongue o intervalo QTec.

As alteragdes eletroliticas, tais como hipocaliemia, hipomagnesemia ¢ hipocalcemia devem ser
monitorizadas e corrigidas, se necessario, antes do inicio da terap€utica com voriconazol e
durante o periodo de tratamento (ver secc¢ao 4.2). Foi realizado um estudo com voluntarios
saudaveis em que foi avaliado o efeito no intervalo QTc do tratamento com voriconazol, em
dose tinica, com uma dose diaria 4 vezes superior a dose recomendada. Em nenhum individuo se
excedeu o limite potencialmente relevante, do ponto de vista clinico, de 500 mseg (ver sec¢do
5.D).

Reagoes relacionadas com a perfusdo

Durante a administra¢do da formulago intravenosa de voriconazol foram observadas reagoes
relacionadas com a perfusdo, predominantemente rubor ¢ nauseas. Dependendo da gravidade dos
sintomas, deve considerar-se a interrupg¢do do tratamento (ver secgdo 4.8).




Toxicidade hepatica

Nos ensaios clinicos, houve casos de reagdes hepaticas graves durante a terapéutica com voriconazol
(nomeadamente hepatite clinica, colestase e faléncia hepatica fulminante, incluindo morte). Foram
registados casos de reag¢des hepaticas principalmente em doentes com situagoes clinicas graves
subjacentes (predominantemente com doenga hematologica maligna). Ocorreram reagdes hepaticas
transitorias, incluindo hepatite e ictericia, em doentes sem outros fatores de risco identificados. A
disfun¢do hepatica foi habitualmente reversivel com a descontinuagdo da terapéutica (ver seccdo 4.8).

Monitorizagdo da func¢do hepatica

Os doentes em tratamento com VFEND devem ser cuidadosamente monitorizado para a toxicidade
hepatica. O controlo clinico deve incluir a avaliagdo laboratorial da fun¢io hepatica (mais
especificamente da AST e da ALT) no inicio do tratamento com VFEND e, no minimo, semanalmente
durante o primeiro més de tratamento. A duragdo do tratamento deve ser o mais curta possivel; no
entanto, se a avaliacdo beneficio-risco determinar a continuagdo do mesmo (ver secgdo 4.2), a
frequéncia da monitoriza¢do pode ser reduzida a mensal caso ndo ocorram alteragdes nos testes de
fung@o hepatica.

Se os resultados dos testes da fungdo hepatica se tornarem acentuadamente elevados, o tratamento com
VFEND deve ser descontinuado, a menos que a avaliacdo médica do beneficio-risco do tratamento
para o doente justifique a continuagdo da sua utilizagao.

A monitorizacdo da funcdo hepatica deve ser realizada em criangas e adultos.

Reacdes adversas dermatologicas graves

o Fototoxicidade

Adicionalmente, VFEND tem sido associado a reagoes de fototoxicidade, incluindo reagdes como
efélides, lentigo, queratose actinica ¢ pseudoporfiria. Existe um potencial risco aumentado de
reacdes/toxicidade cutdnea com a utilizagdo concomitante de agentes fotossensiveis (por ex.,
metotrexato, etc.). Recomenda-se que todos os doentes, especialmente as criangas, evitem a
exposicao a luz solar direta durante o tratamento com VFEND e que adotem medidas, tais como,
o0 uso de vestuario protetor e protetor solar com elevado fator de protegao (FPS).

e Carcinoma espinocelular (CEC)

Tem sido notificado carcinoma espinocelular (incluindo CEC cutaneo in sifu ou doenga de
Bowen) em doentes. Alguns destes doentes ja tinham notificado reagdes de fototoxicidade
prévias. Se ocorrerem reagdes de fototoxicidade deve ser solicitada uma avaliacdo
multidisciplinar e deve considerar-se a interrupg¢do de VFEND e a utilizagdo de agentes
antifingicos alternativos e o doente deve ser referenciado para a dermatologia. Caso se mantenha
o tratamento com VFEND deve ser realizada uma avaliagdo dermatoldgica de forma sistematica e
regular, para permitir a dete¢@o e tratamento precoces de lesdes pré-cancerigenas. O VFEND
deve ser interrompido se forem identificadas lesdes cutineas pré-cancerigenas ou carcinoma
espinocelular (ver sec¢do abaixo Tratamento de longa duragdo).

o Reacdes adversas cutineas graves

Tém sido notificadas rea¢des adversas cutineas graves (SCARs) com a utilizagao de voriconazol,
incluindo a sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrélise epidérmica toxica (NET) e sindrome
induzida por farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que podem ser
potencialmente fatais ou fatais. Se um doente desenvolver um exantema, esse doente deve ser
cuidadosamente monitorizado e 0 VFEND deve ser descontinuado se as lesdes progredirem.

Acontecimentos suprarrenais

Tém sido notificados casos reversiveis de insuficiéncia suprarrenal em doentes a receber azois,
incluindo voriconazol. Tem sido notificada insuficiéncia suprarrenal em doentes a receber azois, com
ou sem corticosteroides concomitantes. Em doentes a receber azois sem corticosteroides, a
insuficiéncia suprarrenal estd relacionada com a inibi¢do direta da esteroidogénese pelos azois. Em
doentes a tomar corticosteroides, a inibicdo do CYP3A4 associada ao voriconazol do seu metabolismo




pode resultar em excesso de corticosteroides e em supressao das suprarrenais (ver seccao 4.5).
Também tem sido notificada sindrome de Cushing, com e sem insuficiéncia suprarrenal subsequente,
em doentes a receber voriconazol concomitantemente com corticosteroides.

Os doentes em tratamento de longa duragdo com voriconazol e corticosteroides (incluindo
corticosteroides inalados, por exemplo, budesonida e corticosteroides intranasais) devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto a disfun¢éo do cortex adrenal durante o tratamento e quando o
voriconazol ¢ descontinuado (ver seccdo 4.5). Os doentes devem ser instruidos para procurar
assisténcia médica de imediato se desenvolverem sinais e sintomas de sindrome de Cushing ou de
insuficiéncia suprarrenal.

Tratamento de longa duracdo

A exposicdo de longa duragdo (tratamento ou profilaxia) com duragdo superior a 180 dias (6 meses)
requer uma cuidadosa avaliacdo da relag@o beneficio-risco, pelo que os médicos devem considerar a
necessidade de limitar a exposi¢do ao VFEND (ver sec¢des 4.2 e 5.1).

Tem sido notificado carcinoma espinocelular (incluindo CEC cutaneo in situ ou doenca de Bowen)
relacionado com o tratamento de longa duragdo com VFEND (ver seccao 4.8).

Tem sido notificada periostite ndo-infeciosa com niveis elevados de fluoreto e fosfatase alcalina em
doentes transplantados. Se um doente desenvolver dor 6ssea e apresentar achados radiologicos
compativeis com periostite, deve considerar-se a interrup¢do de VFEND apds avaliagdo
multidisciplinar (ver secgdo 4.8).

Reagoes adversas visuais
Tem havido notificagdes de reagdes adversas visuais prolongadas, incluindo visdo turva, neurite otica
¢ edema da papila (ver secgao 4.8).

Reacdes adversas renais

Foi observada faléncia renal aguda em doentes em estado grave submetidos a terapéutica com
VFEND. E provavel que os doentes em tratamento com voriconazol estejam a ser tratados
concomitantemente com medicamentos nefrotoxicos e apresentem condigdes simultaneas que possam
conduzir a diminuicdo da fungao renal (ver sec¢io 4.8).

Monitoriza¢do da funcdo renal
Recomenda-se que os doentes sejam monitorizados quanto ao desenvolvimento de uma fungao renal
anomala. A monitorizagdo deve incluir avaliagao laboratorial, particularmente da creatinina sérica.

Monitoriza¢do da funcdo pancredtica

Os doentes, especialmente criangas, com fatores de risco para pancreatite aguda (por exemplo,
quimioterapia recente, transplante de células estaminais hematopoiéticas [HSCT]), devem ser
cuidadosamente monitorizados durante o tratamento com VFEND. A monitorizagao da amilase ou
lipase séricas pode ser considerada nesta situagao clinica.

Populacao pediatrica

A seguranga e a eficacia em doentes pediatricos com idade inferior a dois anos ndo foram
estabelecidas (ver igualmente as sec¢des 4.8 € 5.1). O voriconazol esta indicado em doentes
pediatricos com idade igual ou superior a dois anos. Foi registada uma maior frequéncia no aumento
das enzimas hepaticas junto da populacao pediatrica (ver sec¢do 4.8). A funcdo hepatica deve ser
monitorizada nas criangas ¢ nos adultos. A biodisponibilidade oral pode ser limitada em doentes
pediatricos com idades dos 2 aos <12 anos com ma absor¢@o e muito baixo peso corporal para a idade.
Nesse caso, ¢ recomendada a administracdo de voriconazol intravenoso.

e Reagdes adversas dermatoldgicas graves (incluindo CEC)

A frequéncia das reagdes de fototoxicidade € superior na populagdo pediatrica. Uma vez que foi
notificada uma evolugdo no sentido de CEC, sdo necessarias medidas rigorosas de fotoprotegao
nesta populacdo de doentes. Em criangas que apresentem lesdes de fotoenvelhecimento, como




lentigos ou efélides, recomenda-se que evitem a exposi¢ao solar e que recebam
acompanhamento dermatologico, mesmo ap0s a interrupgdo do tratamento.

Profilaxia

Em caso de eventos adversos relacionados com o tratamento (hepatotoxicidade, reagdes cutineas
graves, incluindo fototoxicidade e CEC, disturbios oculares graves ou prolongadas e periostite), deve
considerar-se a interrup¢do do voriconazol e a utilizagdo de agentes antifingicos alternativos.

Fenitoina (substrato do CYP2C9 e potente indutor da CYP450)

Recomenda-se a monitorizagdo cuidadosa das concentragdes de fenitoina, quando esta é
coadministrada com o voriconazol. O uso concomitante de voriconazol e fenitoina deve ser evitado a
menos que o beneficio compense o risco (ver secgdo 4.5).

Efavirenz (indutor do CYP450; inibidor e substrato do CYP3A4)

Quando o voriconazol é coadministrado com o efavirenz, a dose de voriconazol devera ser aumentada
para 400 mg, em intervalos de 12 horas, e a dose de efavirenz devera ser diminuida para 300 mg, em
intervalos de 24 horas (ver secgoes 4.2, 4.3 ¢ 4.5).

Glasdegib (substrato do CYP3A4)

E de esperar que a coadministra¢io de voriconazol aumente as concentragdes plasmaticas de glasdegib
e que aumente o risco de prolongamento do intervalo QTc (ver secc¢do 4.5). Se o0 uso concomitante ndo
puder ser evitado, recomenda-se a monitorizacao frequente do ECG.

Inibidores da tirosinacinase (substrato do CYP3A4)

E de esperar que a coadministragio de voriconazol com inibidores da tirosinacinase metabolizados
pelo CYP3A4 aumente as concentragdes plasmaticas do inibidor da tirosinacinase e o risco de reagdes
adversas. Se 0 uso concomitante ndo puder ser evitado, recomenda-se a redugdo da dose do inibidor da
tirosinacinase € uma monitorizagao clinica rigorosa (ver seccdo 4.5).

Rifabutina (potente indutor do CYP450)

Recomenda-se a monitorizagdo cuidadosa do hemograma e dos efeitos adversos a rifabutina (por
exemplo, uveite), quando esta é coadministrada com voriconazol. O uso concomitante de voriconazol
e rifabutina deve ser evitado a menos que o beneficio compense o risco (ver seccao 4.5).

Ritonavir (indutor potente do CYP450; inibidor e substrato do CYP3A4)

Deve ser evitada a coadministracdo de voriconazol e doses baixas de ritonavir (100 mg duas vezes por
dia) a ndo ser que a avaliagdo beneficio-risco para o doente justifique a utilizagdo de voriconazol (ver
secgoes 4.3 e 4.5).

Everolimus (substrato do CYP3A4, substrato P-gp)

Nao se recomenda a coadministragdo de voriconazol com everolimus, uma vez que é expectavel que o
voriconazol aumente significativamente as concentragdes de everolimus. Atualmente ndo existem
dados suficientes para permitir recomendacdes de dose nesta situagdo (ver seccao 4.5).

Metadona (substrato do CYP3A4)

Recomenda-se monitorizagao frequente das reagdes adversas e toxicidade relacionados com a
metadona, incluindo o prolongamento do intervalo QTc, quando esta é coadministrada com
voriconazol, uma vez que se verifica um aumento dos niveis de metadona apds coadministragdo com
voriconazol. Podera ser necessario reduzir a dose de metadona (ver seccgdo 4.5).

Opiaceos de curta acdo (substratos do CYP3A4)

Deve ser considerada a redug@o na dose do alfentanilo, fentanilo e outros opiaceos de curta agdo com
estrutura semelhante a do alfentanilo e metabolizados pelo CYP3A4 (por exemplo, sufentanilo),
quando administrados concomitantemente com voriconazol (ver sec¢do 4.5). Uma vez que a semivida
do alfentanilo é prolongada em cerca de 4 vezes quando coadministrado com voriconazol, ¢ num
estudo independente publicado o uso concomitante de voriconazol com fentanilo resultou num
aumento da AUCy... média do fentanilo, pode ser necessario uma monitorizagao frequente das reagdes




adversas relacionadas com os opiaceos (incluindo um prolongamento do periodo de monitorizagao
respiratoria).

Opiaceos de a¢do prolongada (substratos do CYP3A4)

Deve ser considerada a reducdo da dose da oxicodona e outros opidceos de ac¢ao prolongada
metabolizados pelo CYP3A4 (por exemplo, hidrocodona) quando coadministrados com voriconazol.
Pode ser necessaria a monitorizacdo frequente das reagdes adversas relacionadas com os opiaceos (ver
sec¢do 4.5).

Fluconazol (inibidor do CYP2C9. CYP2C19 e CYP3A4)

A coadministraggo oral de voriconazol e fluconazol resultou num aumento significativo na Cpsx €
AUC:; de voriconazol em individuos saudaveis. Nao foi estabelecida a reducdo e/ou a frequéncia da
dose de voriconazol e fluconazol que poderia eliminar este efeito. Recomenda-se a monitorizagao das
reagdes adversas associadas ao voriconazol, se 0 mesmo ¢ usado sequencialmente apos o fluconazol
(ver secgdo 4.5).

Excipientes

Sodio
Este medicamento contém 221 mg de sddio por frasco para injetaveis, equivalente a 11% da ingestao
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Ciclodextrinas

O po para solugdo para perfusdo contém ciclodextrinas (3.200 mg de ciclodextrinas em cada frasco
para injetaveis, que ¢ equivalente a 160 mg/ml quando reconstituido em 20 ml, ver secg¢des 2 € 6.1), o
que pode influenciar as propriedades (tal como toxicidade) da substincia ativa e outros medicamentos.
Os aspetos de seguranca das ciclodextrinas t€ém sido considerados durante o desenvolvimento e
avaliagdo de seguranca do produto acabado.

Como as ciclodextrinas sdo excretadas por via renal, pode ocorrer acumulagdo de ciclodextrina nos
doentes com disfun¢@o renal moderada a grave.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

O voriconazol ¢ metabolizado por, e inibe a atividade das isoenzimas CYP2C19, CYP2C9 e
CYP3A4 do citocromo P450. Os inibidores ou indutores destas isoenzimas podem aumentar ou
diminuir, respetivamente, as concentragdes plasmaticas de voriconazol, e existe o potencial para o
voriconazol aumentar as concentragdes plasmaticas das substancias metabolizadas por estas
isoenzimas do CYP450, em particular para substancias metabolizadas pelo CYP3A4, uma vez que
o0 voriconazol ¢ um inibidor forte do CYP3A4, embora o aumento da AUC seja dependente do
substrato (ver Tabela abaixo).

Salvo informag@o em contrario, os estudos de interagdo medicamentosa foram realizados em
individuos, adultos do sexo masculino, saudaveis, com doses multiplas de voriconazol, 200 mg duas
vezes por dia (BID), por via oral, até ser atingido o estado estacionario. Estes resultados sdo relevantes
para outras populacdes e outras vias de administragao.

O voriconazol deve ser administrado com precaugdo em doentes com medica¢do concomitante que se
saiba prolongar o intervalo QTc. A coadministracdo ¢ contraindicada quando existe também um
potencial para o voriconazol aumentar as concentracdes plasmaticas de substancias metabolizadas
pelas isoenzimas do CYP3A4 (alguns anti-histaminicos, quinidina, cisaprida, pimozida e ivabradina)
(ver abaixo e ver secgdo 4.3).

Tabela de interacdes

As interagdes entre o voriconazol e outros medicamentos estdo listadas na tabela abaixo (uma vez
por dia como “OD”, duas vezes por dia como “BID”, trés vezes por dia como “TID” e ndo
determinado como “ND”), ordenadas por classe terapéutica. A dire¢do da seta para cada pardmetro




farmacocinético baseia-se no racio médio geométrico do intervalo de confianga de 90%, sendo
dentro («<»), abaixo (|) ou acima (1) do intervalo de 80-125%. O asterisco (*) indica uma interagao
de dois sentidos. AUC,, AUC, e AUC,., representam a area sob a curva num intervalo de dose, a
area sob a curva desde o tempo zero ao tempo com medi¢des detetaveis e a area sob a curva desde o
tempo zero até ao infinito, respetivamente.

Medicamento Interacao Recomendacdées relativamente
alteracoes da média a coadministraciao
geométrica (%)

Antidcidos

Cimetidina (400 mg BID) Voriconazol Cpax T 18% Sem ajuste de dose

[inibidor ndo especifico da Voriconazol AUCt T 23%

CYP450 e aumenta o pH

gastrico]

Omeprazol (40 mg QD) Omeprazol Cpax T 116% Nao se recomenda o ajuste de

[inibidor da CYP2C19;
substrato da CYP2C19 e
CYP344]

Omeprazol AUCt T 280%
Voriconazol Cax T 15%
Voriconazol AUCt T 41%

Outros inibidores da bomba de
protdes que sdo substratos da
CYP2C19 podem igualmente ser
inibidos pelo voriconazol e isso
pode resultar em concentragdes
plasmaticas aumentadas desses

dose do voriconazol.

Ao iniciar voriconazol em
doentes que ja tomam doses de
omeprazol iguais ou superiores a
40 mg, recomenda-se que a dose
de omeprazol seja reduzida para
metade.

medicamentos.
Ranitidina (150 mg BID) Voriconazol Cpax € AUCT « Sem ajuste de dose
[aumenta o pH gastrico]
Antiarritmicos

Digoxina (0,25 mg QD)
[substrato da gp-P]

Digoxina Ciax <>
Digoxina AUCt <

Sem ajuste de dose

Quinidina
[substrato da CYP3A4]

Embora nao tenha sido estudado,
concentragdes plasmaticas
aumentadas de quinidina podem
causar prolongamento do QTc e
raras ocorréncias de forsades de
pointes.

Contraindicado (ver sec¢do 4.3)
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Antibacterianos

Flucloxacilina
[indutor da CYP450]

Foram reportadas concentragdes
plasmaticas de voriconazol
significativamente diminuidas.

Se a administragdo concomitante
de voriconazol com
flucloxacilina ndo puder ser
evitada, monitorizar quanto a
potencial perda de eficiéncia do
voriconazol (p. ex., através de
monitorizacdo terap€utica de
farmacos); podera ser necessario
o aumento da dose de
voriconazol.

Antibioticos macrolidos
Azitromicina (500 mg QD)

Eritromicina (1 g BID)
[inibidor da CYP3A44]

Voriconazol Cpax € AUCT <
Voriconazol Cpax € AUCT <
O efeito do voriconazol na

eritromicina ou na azitromicina é
desconhecido.

Sem ajuste de dose

Rifabutina
[indutor potente da CYP450]

300 mg QD

300 mg QD (coadministrados
com 350 mg de voriconazol
BID)"

300 mg QD (coadministrados
com 400 mg de voriconazol
BID)"

Voriconazol Cpax ¥ 69%
Voriconazol AUCt 4 78%

Comparado com 200 mg de
voriconazol BID,
Voriconazol Cpax ¥ 4%
Voriconazol AUCt 4 32%

Rifabutina Cpax T 195%
Rifabutina AUCt T 331%
Comparado com 200 mg de
voriconazol BID,
Voriconazol Cuax T 104%
Voriconazol AUCt T 87%

A utilizag@o concomitante de
voriconazol e rifabutina deve ser
evitada, exceto se o beneficio
ultrapassar o risco.

A dose de manutencéo de
voriconazol pode ser aumentada
para 5 mg/kg intravenosamente
BID ou de 200 mg para 350 mg
oralmente BID (100 mg a

200 mg oralmente BID em
doentes com menos de 40 kg)
(ver secgdo 4.2).

Recomenda-se a monitorizagao
cuidadosa dos hemogramas
completos e das rea¢des adversas
a rifabutina (p. ex., uveite)
quando a rifabutina ¢é
coadministrada com voriconazol.

Rifampicina (600 mg QD)
[indutor potente da CYP450]

Voriconazol Cuax ¥ 93%
Voriconazol AUCT 4 96%

Contraindicado (ver sec¢io 4.3)

Agentes anticancerigenos

Glasdegib
[substrato da CYP3A4]

Embora néo tenha sido estudado, é
provavel que o voriconazol
aumente as concentragoes
plasmaticas de glasdegib e aumente
o risco de prolongamento do QTc.

Se a utilizagao concomitante nao
puder ser evitada, recomenda-se
a monitorizagdo frequente

através de ECG (ver sec¢do 4.4).

Tretinoina
[substrato da CYP3A4]

Embora nao tenha sido estudado, o
voriconazol pode aumentar as
concentracgdes de tretinoina e
aumentar o risco de reagdes
adversas (pseudotumor cerebral,
hipercalcemia).

Recomenda-se o ajuste da dose
de tretinoina durante o
tratamento com voriconazol e
apos a sua descontinuagao.
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Inibidores das tirosinacinases
(incluindo, entre outros:
axitinib, bosutinib,
cabozantinib, ceritinib,
cobimetinib, dabrafenib,
dasatinib, nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribociclib)
[substratos da CYP3A44]

Embora nao tenha sido estudado, o
voriconazol pode aumentar as
concentracdes plasmaticas de
inibidores das tirosinacinases
metabolizados pela CYP3A4.

Se a utilizagdo concomitante ndo
puder ser evitada, recomenda-se
a reducdo da dose do inibidor das
tirosinacinases € uma
monitorizacao clinica apertada
(ver secgao 4.4).

Venetoclax
[substrato da CYP3A]

Embora néo tenha sido estudado, é
provavel que o voriconazol
aumente significativamente as
concentragoes plasmaticas de
venetoclax.

A utilizacdo concomitante de
voriconazol é contraindicada
durante o inicio e durante a fase
de titulagdo da dose de
venetoclax (ver secgdo 4.3). A
reducdo da dose de venetoclax é
necessaria, conforme as
instrugdes da informacao de
prescri¢do de venetoclax durante
a toma diaria no estado
estacionario; recomenda-se uma
monitorizacdo apertada quanto a
sinais de toxicidade.

Alcaloides da Vinca
(incluindo, entre outros:
vincristina e vinblastina)
[substratos da CYP3A4]

Embora nao tenha sido estudado, é
provavel que o voriconazol
aumente as concentragoes
plasmaticas dos alcaloides da
Vinca e resulte em
neurotoxicidade.

Deve ser considerada a reducdo
da dose dos alcaloides da Vinca.

Anticoagulantes

Varfarina (dose unica de

30 mg, coadministrada com
300 mg de voriconazol BID)
[substrato da CYP2C9]

Outros cumarinicos orais
(incluindo, entre outros:
fenprocoumon, acenocumarol)
[substratos da CYP2C9 e
CYP344]

O aumento maximo do tempo de
protrombina foi de cerca de
2 vezes.

Embora nao tenha sido estudado, o
voriconazol pode aumentar as
concentragdes plasmaticas dos
cumarinicos, o que pode causar um
aumento do tempo de protrombina.

Recomenda-se a monitorizac¢do
apertada do tempo de
protrombina ou de outras
analises de anticoagulacdo
adequadas e a dose dos
anticoagulantes deve ser ajustada
em conformidade.

Anticonvulsivantes

Carbamazepina e barbituricos
de longa duragdo de agdo
(incluindo, entre outros:
fenobarbital, mefobarbital)
[indutores potentes da
CYP450]

Embora néo tenha sido estudado, é
provavel que a carbamazepina ¢
barbitiricos de longa duracdo de
acdo diminuam significativamente
as concentragdes plasmaticas de
voriconazol.

Contraindicado (ver sec¢io 4.3)
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Fenitoina
[substrato da CYP2C9 e
indutor potente da CYP450]

300 mg QD
300 mg QD (coadministrados

com 400 mg de voriconazol
BID)"

Voriconazol Cpax ¥ 49%
Voriconazol AUCt 4 69%

Fenitoina Coax T 67%
Fenitoina AUCt T 81%
Comparado com 200 mg de
voriconazol BID,
Voriconazol Cpax T 34%
Voriconazol AUCt T 39%

A utilizag@o concomitante de
voriconazol e fenitoina deve ser
evitada, exceto se o beneficio
ultrapassar o risco. Recomenda-
se a monitorizagdo cuidadosa dos
niveis plasmaticos da fenitoina.

A fenitoina pode ser
coadministrada com voriconazol,
se a dose de manutenc¢éo de
voriconazol for aumentada para
5 mg/kg IV BID ou de 200 mg
para 400 mg oral BID (100 mg
para 200 mg oral BID em
doentes com menos de 40 kg)
(ver secgdo 4.2).

Antidiabéticos

Sulfonilureias (incluindo, entre
outros: tolbutamida, glipizida,
gliburida)

[substratos da CYP2C9]

Embora nao tenha sido estudado, é
provavel que o voriconazol
aumente as concentragdes
plasmaticas das sulfonilureias e
cause hipoglicemia.

Recomenda-se a monitoriza¢do
cuidadosa da glicemia. Deve ser
considerada a redugao da dose
das sulfonilureias.

Antifungicos

Fluconazol (200 mg QD) Voriconazol Cpax T 57% A dose reduzida e/ou a

[inibidor da CYP2C9, Voriconazol AUCt T 79% frequéncia de voriconazol e

CYP2C19 e CYP3A44] Fluconazol Cax ND fluconazol com capacidade para
Fluconazol AUCt ND eliminar este efeito ndo foram

estabelecidas. Recomenda-se a
monitorizacdo de reagdes
adversas associadas ao
voriconazol, se este for utilizado
sequencialmente apds o
fluconazol.

Anti-histaminicos

Astemizol
[substrato da CYP3A4]

Embora ndo tenha sido estudado,
concentragdes plasmaticas
aumentadas de astemizol podem
levar a prolongamento do QTc e a
ocorréncias raras de forsades de
pointes.

Contraindicado (ver sec¢io 4.3)

Terfenadina
[substrato da CYP3A4]

Embora ndo tenha sido estudado,
concentragdes plasmaticas
aumentadas de terfenadina podem
levar a prolongamento do QTc e a
ocorréncias raras de forsades de
pointes.

Contraindicado (ver sec¢io 4.3)

Agentes anti-VIH

Indinavir (800 mg TID)
[inibidor e substrato da
CYP3A44]

Indinavir Cpax <>
Indinavir AUCT <
Voriconazol Cyax <>
Voriconazol AUCt «

Sem ajuste de dose
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Ritonavir (inibidor da
protease)

[indutor potente da CYP450;
inibidor e substrato da
CYP3A44]

Dose elevada (400 mg BID)

Dose baixa (100 mg BID)"

Ritonavir Ciax € AUCT <
Voriconazol Cpax ¥ 66%
Voriconazol AUCt 4 82%

Ritonavir Cumax ¥ 25%
Ritonavir AUCT { 13%
Voriconazol Cuax ¥ 24%
Voriconazol AUCt ¥ 39%

A coadministragao de
voriconazol e doses elevadas de
ritonavir (400 mg e superiores
BID) ¢ contraindicada (ver
sec¢do 4.3).

A coadministragao de
voriconazol e doses baixas de
ritonavir (100 mg BID) deve ser
evitada, exceto se uma avaliagao
do beneficio/risco para o doente
justificar a utilizacdo do
voriconazol.

Outros inibidores da protease
do VIH (incluindo, entre
outros: saquinavir, amprenavir
e nelfinavir)”

[substratos e inibidores da
CYP344]

Nao estudado clinicamente.
Estudos in vitro revelaram que o
voriconazol pode inibir o
metabolismo dos inibidores da
protease do VIH e que o
metabolismo do voriconazol
também pode ser inibido por
inibidores da protease do VIH.

Monitorizar cuidadosamente
quanto a qualquer ocorréncia de
toxicidade medicamentosa e/ou
falta de eficacia, podendo ser
necessario um ajuste posologico.

Efavirenz (um analogo nao
nucleosideo inibidor da
transcriptase reversa,
[NNITRY]) [indutor da
CYP450, inibidor e substrato
da CYP3A44]

Efavirenz 400 mg QD,
coadministrado com
voriconazol 200 mg BID"

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

Efavirenz Cumax T 38%
Efavirenz AUCt T 44%
Voriconazol Cuax ¥ 61%
Voriconazol AUCt ¥ 77%

Comparado com 600 mg de
efavirenz QD,

Efavirenz Cpx <
Efavirenz AUCt T 17%

Comparado com 200 mg de
voriconazol BID,
Voriconazol Cuax T 23%
Voriconazol AUCt 4 7%

A utilizagdo de doses padrao de
voriconazol com doses de
efavirenz de 400 mg QD ou
superiores ¢ contraindicada (ver
sec¢do 4.3).

O voriconazol pode ser
coadministrado com efavirenz, se
a dose de manuten¢ao de
voriconazol for aumentada para
400 mg BID ¢ a dose de
efavirenz for diminuida para
300 mg QD. Quando o
tratamento com voriconazol é
parado, a dose inicial de
efavirenz deve ser restaurada
(ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

14




Outros analogos ndo
nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa (NNITR)
(incluindo, entre outros:
delavirdina, nevirapina)’
[substratos da CYP3A4,
inibidores ou indutores da
CYP450]

Néo estudado clinicamente.
Estudos in vitro revelaram que o
metabolismo do voriconazol pode
ser inibido pelos NNITR e o
voriconazol pode inibir o
metabolismo dos NNITR.

Os achados do efeito do efavirenz
no voriconazol sugerem que o
metabolismo do voriconazol pode
ser induzido por um NNITR.

Monitorizar cuidadosamente
quanto a qualquer ocorréncia de
toxicidade medicamentosa e/ou
falta de eficacia, podendo ser
necessario um ajuste posologico.

Antipsicéticos

Lurasidona
[substrato da CYP3A4]

Embora ndo tenha sido estudado,
¢ provavel que o voriconazol
aumente significativamente as
concentracdes plasmaticas da
lurasidona.

Contraindicado (ver sec¢io 4.3)

Pimozida
[substrato da CYP3A4]

Embora ndo tenha sido estudado,
concentragdes plasmaticas
aumentadas de pimozida podem
levar a prolongamento do QTc e a
ocorréncias raras de forsades de
pointes.

Contraindicado (ver sec¢io 4.3)

Antivirais

Letermovir Voriconazol Ciax | 39% Se a administragdo concomitante

[indutor da CYP2C9 e Voriconazol AUCy.1» | 44% de voriconazol com letermovir

CYP2C19] Voriconazol C1» | 51% nao pudgr ser evitada,
monitorizar quanto a perda de
eficiéncia do voriconazol.

Benzodiazepinas

[substratos da CYP3A4]
Midazolam (dose tinica de
0,05 mg/kg IV)

Midazolam (dose tinica de
7,5 mg oral)

Outras benzodiazepinas
(incluindo, entre outros:
triazolam, alprazolam)

Num estudo independente
publicado,
Midazolam AUC.. T 3,7 vezes

Num estudo independente
publicado,

Midazolam Cpax T 3,8 vezes
Midazolam AUC... T 10,3 vezes

Embora nao tenha sido estudado, é
provavel que o voriconazol
aumente significativamente as
concentragoes plasmaticas de
outras benzodiazepinas que sdo
metabolizadas pela CYP3A4 e isso
leva a um efeito sedativo
prolongado.

Deve ser considerada a reducédo
da dose de benzodiazepinas.

Agentes cardiovasculares

Ivabradina
[substratos da CYP3A4]

Embora ndo tenha sido estudado,
concentragdes plasmaticas
aumentadas de ivabradina podem
levar a prolongamento do QTc e a
ocorréncias raras de forsades de
pointes.

Contraindicado (ver sec¢io 4.3)

Potenciadores do regulador da condutincia transmembranar da fibrose quistica
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Ivacaftor
[substrato da CYP3A4]

Embora nao tenha sido estudado, é
provavel que o voriconazol
aumente as concentragoes
plasmaticas de ivacaftor com risco
de aumento das reagdes adversas.

Recomenda-se a reducdo da dose
de ivacaftor.

Derivados dos alcaloides da cravagem do centeio

Alcaloides da cravagem do
centeio (incluindo, entre
outros: ergotamina e di-
hidroergotamina)
[substratos da CYP3A4]

Embora nao tenha sido estudado, é
provavel que o voriconazol
aumente as concentragdes
plasmaticas dos alcaloides da
cravagem do centeio e resulte em
ergotismo.

Contraindicado (ver sec¢do 4.3)

Agentes da motilidade G1

Cisaprida
[substrato da CYP3A4]

Embora ndo tenha sido estudado,
concentragdes plasmaticas
aumentadas de cisaprida podem
levar a prolongamento do QTc e a
ocorréncias raras de forsades de
pointes.

Contraindicado (ver sec¢io 4.3)

Medicamentos a base de plantas

Hipericao

[indutor da CYP450; indutor
da gp-P]

300 mg TID (coadministrado
com uma dose tinica de

400 mg de voriconazol)

Num estudo independente
publicado,
Voriconazol AUCo. ¥ 59%

Contraindicado (ver sec¢io 4.3)
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Imunossupressores

[substratos da CYP3A4]

Ciclosporina (em recetores
estaveis de transplante renal a
receber terapéutica cronica
com ciclosporina)

Everolimus
[também substrato da gp-P]

Sirolimus (dose unica de 2 mg)

Tacrolimus (dose tnica
0,1 mg/kg)

Ciclosporina Cmax T 13%
Ciclosporina AUCt T 70%

Embora nao tenha sido estudado, é

provavel que o voriconazol
aumente significativamente as
concentragoes plasmaticas de
everolimus.

Num estudo independente
publicado, Sirolimus Cpax T
6,6 vezes

Sirolimus AUC... T 11 vezes

Tacrolimus Cpax T117%
Tacrolimus AUC; T 221%

Quando se inicia o voriconazol
em doentes ja a fazer tratamento
com ciclosporina, recomenda-se
que a dose de ciclosporina seja
reduzida para metade e o
respetivo nivel monitorizado
cuidadosamente. Niveis
aumentados de ciclosporina
foram associados a
nefrotoxicidade. Quando o
voriconazol é descontinuado, os
niveis de ciclosporina tém de ser
monitorizados cuidadosamente ¢
a dose aumentada, conforme
necessario.

A coadministragao de
voriconazol e everolimus néo ¢
recomendada, porque €
expectavel que o voriconazol
aumente significativamente as
concentra¢des de everolimus (ver
sec¢do 4.4).

A coadministragdo de
voriconazol e sirolimus é
contraindicada (ver secgdo 4.3).

Quando se inicia o voriconazol
em doentes ja a fazer tratamento
com tacrolimus, recomenda-se
que a dose de tacrolimus seja
reduzida para um ter¢o da dose
original e o respetivo nivel
monitorizado cuidadosamente.
Niveis aumentados de tacrolimus
foram associados a
nefrotoxicidade. Quando o
voriconazol é descontinuado, 0s
niveis de tacrolimus tém de ser
monitorizados cuidadosamente ¢
a dose aumentada, conforme
necessario.

Acido micofenélico (dose
unicade 1 g)

[substrato da UDP-glucuronil
transferase]

Acido micofenodlico Ciax <
Acido micofenolico AUC; <

Sem ajuste de dose

Antidislipidémicos/inibidores da HMG-CoA redutase
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Estatinas (p. ex., lovastatina)
[substratos da CYP3A4]

Embora nao tenha sido estudado, é
provavel que o voriconazol
aumente significativamente as
concentracdes plasmaticas das
estatinas que sdo metabolizadas
pela CYP3A4 e pode levar a
rabdomidlise.

Se a administracdo concomitante
de voriconazol com estatinas que
sd0 metabolizadas pela CYP3A4
ndo puder ser evitada, deve ser
considerada a reducdo da dose da
estatina.

Antagonistas seletivos ndo esteroides dos recetores mineralocorticoides (RM)

Finerenona
[substrato da CYP3A4]

Embora néo tenha sido estudado, é
provavel que o voriconazol
aumente significativamente as
concentracdes plasmaticas da
finerenona.

Contraindicado (ver sec¢io 4.3)

Anti-inflamatorios néo esteroides (AINEs)

[substratos da CYP2C9]

Ibuprofeno (dose tinica de
400 mg)

Diclofenac (dose tinica de
50 mg)

S-Ibuprofeno Cuax T 20%
S-Ibuprofeno AUCo.. T 100%

Diclofenac Ciax T 114%
Diclofenac AUCo.. T 78%

Recomenda-se a monitorizacdo
frequente quanto a reagdes
adversas e toxicidade
relacionadas com os AINEs.
Podera ser necessario reduzir a
dose de AINEs.

Opioides

Opiaceos de longa duragéo de
acao
[substratos da CYP3A4]

Oxicodona (dose tnica de
10 mg)

Num estudo independente
publicado,

Oxicodona Cmax T 1,7 vezes
Oxicodona AUCo.. T 3,6 vezes

Deve ser considerada a reducédo
da dose de oxicodona e de outros
opiaceos de longa duragdo de
acdo metabolizados pela
CYP3A4 (p. ex., hidrocodona).
Podera ser necessaria uma
monitorizacdo frequente quanto a
reacoes adversas associadas aos
opiaceos.

Metadona (32-100 mg QD)
[substrato da CYP3A4]

R-metadona (ativo) Cmax T 31%
R-metadona (ativo) AUCt T 47%
S-metadona Cuax T 65%
S-metadona AUCt T 103%

Recomenda-se a monitorizac¢do
frequente quanto a reagdes
adversas ¢ toxicidade
relacionadas com a metadona,
incluindo prolongamento do
QTec. Podera ser necessario
reduzir a dose de metadona.

Opiaceos de curta duragdo de
agao
[substratos da CYP3A4]

Alfentanilo (dose tnica de
20 pg/kg, com naloxona
concomitante)

Fentanilo (dose tnica de
5 pg/kg)

Num estudo independente
publicado,
Alfentanilo AUCo.. T 6 vezes

Num estudo independente
publicado,
Fentanilo AUCg., T 1,34 vezes

Deve ser considerada a redugdo
da dose de alfentanilo, fentanilo
e de outros opidceos de curta
duragdo de agdo com estrutura
semelhante a do alfentanilo e
metabolizados pela CYP3A4 (p.
ex., sufentanilo). Recomenda-se
uma monitoriza¢do prolongada e
frequente quanto a depressdo
respiratoria e outras reagdes
adversas associadas ao opidceos.

Antagonistas dos recetores opioides

Naloxegol
[substrato da CYP3A4]

Embora nao tenha sido estudado, é
provavel que o voriconazol
aumente significativamente as
concentracdes plasmaticas de
naloxegol.

Contraindicado (ver sec¢do 4.3)

Contracetivos orais
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Contracetivos orais” Etinilestradiol Cimax T 36%

Recomenda-se a monitorizac¢do

Prednisolona (dose tinica de Prednisolona Cpax T 11%

60 mg) Prednisolona AUCo. T 34%
[substrato CYP3A4]

[substrato da CYP3A4; Etinilestradiol AUCt T 61% quanto a reagdes adversas

inibidor da CYP2C19] Noretisterona Coax T 15% relacionadas com os

Noretisterona/etinilestradiol Noretisterona AUCt T 53% contracetivos orais, para além

(1 mg/0,035 mg QD) Voriconazol Coax T 14% das do voriconazol.
Voriconazol AUCt T 46%

Esteroides

Corticosteroides

Sem ajuste de dose

Os doentes a fazer tratamento de
longa dura¢do com voriconazol e
corticosteroides (incluindo
corticosteroides inalados, p. ex.,
budesonida e corticosteroides
intranasais) devem ser
monitorizados cuidadosamente
quanto a disfung¢do do cortex
suprarrenal, tanto durante o
tratamento como quando o
voriconazol ¢ descontinuado (ver
secgdo 4.4).

Antagonistas dos recetores da vasopressina

Tolvaptano Embora néo tenha sido estudado, é
[substrato da CYP3A] provavel que o voriconazol
aumente significativamente as
concentracdes plasmaticas de
tolvaptano.

Contraindicado (ver sec¢io 4.3)

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados adequados sobre a utilizagdo do VFEND na mulher gravida.

Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-se o risco

potencial para o ser humano.

VFEND nao pode ser utilizado durante a gravidez, exceto quando o beneficio para a mae compense

claramente o risco potencial para o feto.

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar deverdo utilizar sempre um método contracetivo eficaz

durante o tratamento.

Amamentacao

A excrecdo do voriconazol no leite materno ndo foi investigada. Devera interromper-se a

amamentac¢do aquando da iniciacdo do tratamento com VFEND.

Fertilidade

Num estudo em animais, ndo foi demonstrada redu¢éo na fertilidade em ratos macho e fémea (ver

sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Os efeitos de VFEND na capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados. Pode causar
alteragOes transitorias e reversiveis na visao, incluindo visao turva, percegado visual alterada/aumentada
e/ou fotofobia. Os doentes devem evitar tarefas potencialmente perigosas como conduzir ou utilizar
maquinaria enquanto estes sintomas se manifestarem.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca do voriconazol em adultos é suportado por uma base integrada de dados de
seguranga de mais de 2000 individuos (incluindo 1603 doentes adultos em ensaios terapéuticos) e 270
adultos adicionais em ensaios profilaticos. Esta representa uma populagdo heterogénea, contendo
individuos com doenga hematologica maligna, doentes infetados com VIH com candidiase esofagica e
infegOes fungicas refratarias, doentes ndo neutropénicos com candidemia ou aspergilose e voluntarios
saudaveis.

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas incluiram insuficiéncia visual, pirexia, erup¢ao
cutinea, vomitos, nauseas, diarreia, cefaleias, edema periférico, parametros da fungao hepatica
anomalos, dificuldade respiratoria e dor abdominal.

Em geral, as reagOes adversas apresentaram uma gravidade ligeira a moderada. Nao foram observadas
diferencas clinicamente significativas quando os dados de seguranga foram analisados por idade, raca
ou sexo.

Lista tabelar de reacdes adversas

Atendendo a que a maioria dos estudos ndo apresentavam ocultacdo, todas as reagdes adversas com
possivel relacdo causal com o farmaco em estudo e respetivas categorias de frequéncia observadas em
1873 adultos incluidos em estudos terapéuticos (1603) e profilaticos (270) combinados, estdo listadas,
por classe de sistemas de 6rgdos, na tabela abaixo.

As categorias de frequéncia s3o expressas como: Muito frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100,
<1/10); Pouco frequentes (>1/1000, <1/100); Raros (>1/10 000, <1/1000); Muito raros (<1/10 000);
Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Efeitos indesejaveis notificados em individuos que receberam voriconazol:

Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhec
Sistemas de frequentes >1/100, <1/10 >1/1.000, <1/100 >1/10.000, ido (ndo
Orgios >1/10 <1/1.000 pode ser
calculado
a partir
dos dados
disponiveis
)
Infecdes e sinusite colite
infestagdes pseudomembranos
a
Neoplasias carcinoma
benignas espinocelular
malignas e (incluindo CEC
nao cutaneo in situ ou
especificadas doenga de
(incl. quistos e Bowen)* **
po6lipos)
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Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhec
Sistemas de frequentes >1/100, <1/10 >1/1.000, <1/100 =>1/10.000, ido (ndo
Orgios >1/10 <1/1.000 pode ser
calculado
a partir
dos dados
disponiveis
)
Doengas do agranulocitose', insuficiéncia da coagulagdo
sangue e do pancitopenia, medula dssea, intravascular
sistema trombocitopenia 2, | linfadenopatia, disseminada
linfatico leucopenia, anemia | eosinofilia
Doengas do hipersensibilidade | reagdo
sistema anafilactoide
imunitario
Doengas insuficiéncia hipertiroidismo
enddcrinas suprarrenal,
hipotiroidismo
Doengas do edema hipoglicemia,
metabolismo e | periférico hipocaliemia,
da nutri¢éo hiponatremia
Perturbagdes depressao,
do foro alucinacao,
psiquiatrico ansiedade, insonia,
agitacdo, estado
confusional
Doengas do cefaleia convulsdo, sincope, | edema cerebral, encefalopatia
sistema tremor, hipertonia®, | encefalopatia®, hepatica,
nervoso parestesia, afegdo sindrome de
sonoléncia, tonturas | extrapiramidal®, Guillain-Barré,
neuropatia nistagmo
periférica, ataxia,
hipoestesia,
disgeusia
Afegdes insuficiéncia hemorragia afecdo do nervo atrofia Otica,
oculares visual® retiniana otico’, opacidade da
edema papilar®, cornea
crise oculogirica,
diplopia, esclerite,
blefarite
Afegoes do hipoacusia,
ouvido € do vertigem, acufenos
labirinto
Cardiopatias arritmia fibrilhacdo torsades de
supraventricular, ventricular, pointes,
taquicardia, extrassistoles bloqueio
bradicardia ventriculares, auriculoventricul
taquicardia ar completo,
ventricular, bloqueio do
intervalo QT tronco,
prolongado (ECG), | ritmo nodal
taquicardia
supraventricular
Vasculopatias hipotensdo, flebite | tromboflebite,
linfangite
Doengas dificuldade sindrome de
respiratorias, | respiratoria’ dificuldade
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Classes de Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhec
Sistemas de frequentes >1/100, <1/10 >1/1.000, <1/100 =>1/10.000, ido (ndo
Orgios >1/10 <1/1.000 pode ser
calculado
a partir
dos dados
disponiveis
)
toracicas e do respiratoria aguda,
mediastino edema pulmonar
Doengas diarreia, queilite, peritonite,
gastrointestina | vomito, dor dispepsia, pancreatite,
is abdominal, obstipagao, tumefacdo da
nauseas gengivite lingua, duodenite,
gastroenterite,
glossite
Afegdes prova da ictericia, insuficiéncia
hepatobiliares | fung@o hepatica | ictericia colestatica, | hepatica,
anormal hepatite!” hepatomegalia,
colecistite,
colelitiase
Afecdes dos erup¢ao dermatite sindrome de necrolise lupus
tecidos cutanea exfoliativa, Stevens-Johnson®, | epidérmica eritematoso
cutaneos e alopecia, purpura, urticaria, toxica®, cutaneo*,
subcutaneos erupcio dermatite alérgica, | sindrome efélides™,
maculopapulosa, erup¢do papulosa, | induzida por lentigos*
prurido, eritema, erup¢do maculosa, | farmacos com
fototoxicidade** eczema cosinofilia e
sintomas
sistémicos
(DRESS)?,
angiedema,
queratose
actinica*,
pseudoporfiria,
eritema
multiforme,
psoriase,
erup¢ao
medicamentosa
Afegdes dorsalgia Artrite,
musculosquelé periostite®,**
ticas e dos
tecidos
conjuntivos
Doengas insuficiéncia renal | necrose tubular
renais e aguda, hematuria renal, proteinuria,
urindrias nefrite
Perturbagbes | pirexia dor toracica, reacdo no local de
gerais e edema facial'!, infusdo, estado
alteragdes no astenia, arrepios gripal
local de
administragao
Exames creatininemia ureia no sangue
complementar aumentada aumentada,
es de colesterolemia
diagnostico aumentada
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*Reagdes adversas identificadas no periodo de pds-comercializagio

**Categoria de frequéncia baseada num estudo observacional que utilizou dados do mundo real de fontes de
dados secundarias na Suécia.

! Inclui neutropenia febril e neutropenia.

2 Inclui parpura trombocitopénica imune.

3 Inclui rigidez da nuca e tetania.

4 Inclui encefalopatia hipoxico-isquémica e encefalopatia metabolica.

5 Inclui acatisia e parkinsonismo.

¢ Ver “Insuficiéncias visuais” na sec¢io 4.8.

7 Foi notificada neurite 6tica prolongada no periodo de pos-comercializa¢do. Ver seccio 4.4.

8 Ver sec¢do 4.4.

% Inclui dispneia e dispneia de esforgo.

19 Inclui lesdo hepatica induzida por fArmacos, hepatite toxica, lesdo traumatica hepatocelular e hepatotoxicidade.
"' Inclui edema periorbitario, edema labial € edema da boca.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Insuficiéncias visuais

Em ensaios clinicos, as insuficiéncias visuais (incluindo visdo turva, fotofobia, cloropsia, cromatopsia,
daltonismo, cianopsia, deficiéncia da visdo, visdao em halo, cegueira noturna, oscilopsia, fotopsia,
escotoma cintilante, acuidade visual diminuida, nitidez visual, defeito do campo visual, moscas
volantes e xantopsia) com voriconazol foram muito frequentes. Estas insuficiéncias visuais foram
transitorias e totalmente reversiveis, sendo a maioria de resolugdo espontanea em 60 minutos e ndo se
observaram efeitos clinicamente significativos a longo prazo. Existiu evidéncia de atenuagdo dos
sintomas com doses repetidas de voriconazol. As insuficiéncias visuais foram geralmente ligeiras,
resultando raramente em descontinuagdo, e ndo foram associadas a sequelas a longo prazo. As
insuficiéncias visuais podem ser associadas a concentragdes plasmaticas e/ou doses mais elevadas.

O mecanismo de agdo ¢ desconhecido, embora o local de agdo mais provavel seja a zona interna da
retina. Num estudo realizado em voluntarios saudaveis em que foi analisado o impacto do voriconazol
sobre a funcao da retina, verificou-se que o voriconazol causou uma diminui¢ao da amplitude das
ondas do eletrorretinograma (ERG). O ERG permite medir as correntes elétricas na retina. As
alteragoes do ERG néo progrediram ao longo dos 29 dias de tratamento e reverteram totalmente com a
descontinuacao do tratamento com voriconazol.

Ocorreram notificagdes no periodo poés-comercializagdo de eventos adversos visuais prolongados (ver
secgdo 4.4).

Reac¢des dermatologicas

Nos ensaios clinicos realizados, observou-se que as reagdes dermatoldgicas eram muito comuns em
doentes tratados com voriconazol, contudo estes doentes apresentavam doengas subjacentes graves e
estavam a receber multiplos medicamentos concomitantes. A maioria dos casos de exantema foi de
gravidade ligeira a moderada. Durante o tratamento com VFEND, os doentes desenvolveram reagoes
adversas cutaneas graves (SCARs), incluindo sindrome de Stevens-Johnson (SJS) (pouco frequente),
necrolise epidérmica toxica (NET) (raro), sindrome induzida por farmacos com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS) (raro) e eritema multiforme (raro) (ver secgdo 4.4).

Caso o doente desenvolva exantema devera ser cuidadosamente monitorizado e o VFEND
descontinuado se as lesdes progredirem. Foram relatadas rea¢des de fotossensibilidade, como efélides,
lentigos e queratose actinica, especialmente em terapéuticas de longo prazo (ver secgdo 4.4).

Tem havido notificagdes de carcinoma espinocelular (incluindo CEC cutaneo in situ ou doenga de
Bowen) em doentes tratados com VFEND por longos periodos de tempo; ndo foi estabelecido o
mecanismo (ver sec¢ao 4.4).

Testes da fun¢do hepatica

A incidéncia global das transaminases aumentadas >3 xULN (ndo incluindo necessariamente uma
reacao adversa) no programa clinico do voriconazol foi de 18,0% (319/1768) em adultos e 25,8%
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(73/283) em individuos pediatricos que receberam voriconazol para utilizagdo terapéutica e profilatica
combinada. As alteragdes dos testes de func@o hepatica podem ser associadas a concentragdes e/ou
doses plasmaticas mais elevadas. A maioria das alteragdes dos testes de funcdo hepatica foi resolvida
durante o tratamento sem ajuste de dose ou apos ajuste de dose, incluindo descontinuac¢io do
tratamento.

O voriconazol foi associado a casos de toxicidade hepatica grave em doentes com outras situagdes
subjacentes graves. Tal inclui casos de ictericia, hepatite e faléncia hepatica levando a morte (ver
secgdo 4.4).

Reacées relacionadas com a perfusdo

Durante a perfusdo da formulagdo intravenosa do voriconazol em individuos saudaveis ocorreram
reacdes do tipo anafilactoide, incluindo rubor, febre, sudacéo, taquicardia, aperto no peito, dispneia,
desmaios, nauseas, prurido ¢ exantema. Os sintomas surgiram imediatamente apds o inicio da perfusdo
(ver igualmente seccdo 4.4).

Profilaxia

Num estudo aberto, comparativo, multicéntrico de comparagao entre voriconazol e itraconazol como
profilaxia primaria em recetores adultos e adolescentes de HSCT alogénico sem IFI anterior
comprovada ou provavel, a interrupgao permanente do voriconazol devido a eventos adversos foi
notificada em 39,3% dos individuos versus 39,6% dos individuos no brago do itraconazol. Os eventos
adversos hepaticos emergentes do tratamento resultaram na interrup¢do permanente da medicacao do
estudo em 50 individuos (21,4%) tratados com voriconazol e em 18 individuos (7,1%) tratados com
itraconazol.

Populagado pediatrica

A seguranga de voriconazol foi investigada em 288 doentes pediatricos com idades dos 2 aos <12 anos
(169) e dos 12 aos <18 anos (119) que receberam voriconazol para utilizagdo profilatica (183) e
terapéutica (105) em ensaios clinicos. A seguranca de voriconazol foi também investigada em 158
doentes pediatricos adicionais com idades dos 2 aos <12 anos em programas de uso compassivo. No
global, o perfil de seguranga de voriconazol na populacdo pediatrica foi semelhante ao dos adultos. No
entanto, no que respeita as reacdes adversas, foi registada uma tendéncia para uma maior frequéncia de
enzimas hepaticas elevadas nos doentes pediatricos em comparacdo com os adultos (14,2% das
transaminases aumentaram nos doentes pedidtricos em comparagdo com 5,3% nos adultos). Os dados
pos-comercializacao sugerem poder haver uma maior ocorréncia de reagdes cutineas (principalmente
eritema) nos doentes pediatricos, em comparacao com os adultos. Nos 22 doentes com idade inferior a
2 anos que receberam voriconazol num programa de uso compassivo, registaram-se as seguintes
reacdes adversas (para as quais ndo se pode excluir uma relagdo com o voriconazol): reagdo de
fotossensibilidade (1), arritmia (1), pancreatite (1), bilirrubina plasmatica aumentada (1), elevacao das
enzimas hepaticas (1), erupgao cutanea (1) e papiloedema (1). Tém existido notificagdes pos-
comercializagdo de pancreatite em doentes pediatricos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificag@o de suspeitas de rea¢des adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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4.9 Sobredosagem

Em ensaios clinicos houve 3 casos de sobredosagem acidental. Ocorreram todos em doentes
pediatricos, que receberam, por via intravenosa, até cinco vezes a dose de voriconazol recomendada.
Foi notificada apenas uma reagao adversa de fotofobia com a duracdo de 10 minutos.

Nao é conhecido o antidoto para o voriconazol.

O voriconazol ¢ hemodialisdvel com uma clearance de 121 ml/min. O veiculo utilizado na formulacao
intravenosa, SBECD, é hemodialisado com uma clearance de 55 ml/min. Em caso de sobredosagem, a
hemodialise pode contribuir para a remogao do voriconazol ¢ do SBECD do organismo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicdticos para uso sistémico — derivados triazolicos, codigo ATC:
JO2A C03

Modo de agdo
O voriconazol ¢ um agente antifingico triazolico. O principal modo de ag@o do voriconazol ¢ a

inibigdo do citocromo P450 fungico mediado pela desmetilacdo do 14 alfa-lanosterol, uma etapa
essencial na biossintese do ergosterol fungico. A acumulagio do esterol 14 alfa-metilo esta relacionada
com a subsequente perda de ergosterol na membrana da célula fingica e pode ser responsavel pela
atividade antifiingica do voriconazol. O voriconazol demonstrou ser mais seletivo para as enzimas
fingicas do citocromo P450, do que para varios sistemas enzimaticos do citocromo P450 dos
mamiferos.

Relacdo farmacocinética/farmacodinamica

Em 10 estudos terapéuticos, a mediana das concentragdes plasmaticas média e maxima, em cada
individuo, ao longo dos estudos foi de 2425 ng/ml (intervalo interquartil de 1193 a 4380 ng/ml) e de
3742 ng/ml (intervalo interquartil de 2027 a 6302 ng/ml), respetivamente. Nao foi encontrada uma
associacdo positiva entre a concentragao plasmatica minima, maxima ou média de voriconazol ¢ a
eficacia em estudos terapéuticos e esta relagdo ndo foi explorada em estudos em profilaxia.

A analise farmacocinética-farmacodinamica de dados de ensaios clinicos identificou associac¢des
positivas entre as concentra¢des plasmaticas de voriconazol e ambas as alteragdes dos testes da fungdo
hepatica e os disturbios oculares. Os ajustes de dose ndo foram explorados em estudos em profilaxia.

Eficacia e seguranca clinicas

In vitro, o voriconazol, apresenta atividade antifiingica de largo espetro com agdo contra espécies de
Candida (incluindo C. krusei resistente ao fluconazol e estirpes resistentes de C. glabrata e C.
albicans) e atividade fungicida contra todas as espécies de Aspergillus testadas. Adicionalmente, o
voriconazol apresenta atividade fungicida in vitro contra agentes patogénicos fiingicos emergentes,
incluindo Scedosporium ou Fusarium que possuem sensibilidade limitada aos agentes antifungicos
existentes.

Tem sido demonstrada eficécia clinica, definida como resposta completa ou parcial para Aspergillus
Spp., incluindo A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans; Candida spp., incluindo C.
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis ¢ C. tropicalis e um numero limitado de C.
dubliniensis, C. inconspicua e C. guilliermondii, Scedosporium spp. incluindo S. apiospermum, S.
prolificans, e Fusarium spp.

Outras infegOes fungicas tratadas (frequentemente com resposta completa ou parcial) incluem casos

isolados de Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium
spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum
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rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus,
Penicillium spp., incluindo P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis e
Trichosporon spp. incluindo infe¢des por 7. beigelii.

Tem sido observada atividade in vitro contra os agentes isolados na clinica de Acremonium spp.,
Alternaria spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp. e Histoplasma capsulatum sendo a maioria das
estirpes inibida por concentra¢des de voriconazol no intervalo de 0,05 a 2 pug/ml.

Foi demonstrada atividade in vitro para os agentes patogénicos que se seguem, sendo o significado
clinico desconhecido: Curvularia spp. e Sporothrix spp.

Parametros de avaliacdo

Antes do inicio da terapéutica devem ser obtidas amostras para cultura fingica e para outros estudos
laboratoriais relevantes (serologia, histopatologia) para isolar e identificar os microrganismos causais.
A terapéutica pode ser instituida antes do resultado das culturas e de outros estudos laboratoriais serem
conhecidos; no entanto, logo que estes resultados estejam disponiveis, a terapéutica anti-infeciosa deve
ser ajustada em conformidade.

As espécies envolvidas com maior frequéncia em infe¢cdes humanas incluem: C. albicans ,
C. parapsilosis, C. tropicalis, C. glabrata e C. krusei, as quais exibem usualmente concentragdes
inibitorias minimas (CIM) de menos de 1 mg/I para o voriconazol.

No entanto, a atividade in vitro do voriconazol contra espécies de Candida nao ¢ uniforme.
Especificamente para a C. glabrata, as CIM do voriconazol para agentes isolados resistentes ao
fluconazol sao proporcionalmente maiores que as CIM do voriconazol para agentes isolados sensiveis
ao fluconazol. Desta forma, devem ser feitas todas as tentativas para identificar a Candida ao nivel da
espécie. Se estiver disponivel um teste de sensibilidade antifingica, os resultados da CIM podem ser
interpretados utilizando o critério de breakpoint estabelecido pelo Comité Europeu de Avaliagdo de
Suscetibilidade Antimicrobiana (EUCAST).

Breakpoints do EUCAST
Espécies de Candida e Aspergillus Concentracio Inibitéria Minima (CIM)
breakpoint (mg/l)

<S (Sensivel) >R (Resistente)
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata Evidéncia insuficiente (EI) EI
Candida krusei El El
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ El EI
Breakpoints ndo relacionados com a espécie EI EI
para Candida’
Aspergillus fumigatus’ 1 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus EP EP
Aspergillus niger EP EP
Aspergillus terreus EP EP
Breakpoints ndo relacionados com a espécie® EI EI
! Estirpes com valores de CIM acima do breakpoint Sensivel/Intermediario (S/I) sdo raras, ou ainda ndo
foram notificadas. Os testes de identificacdo e de sensibilidade antifingica efetuados a qualquer um destes
agentes isolados devem ser repetidos, e se o resultado for confirmado, o agente isolado deve ser enviado para
um laboratério de referéncia. Até existirem evidéncias relativamente a resposta clinica para isolados
confirmados com CIM acima do breakpoint resistente atual, devem ser notificadas como sendo resistentes.
Foi alcancada uma resposta clinica de 76% em infe¢des causadas pelas espécies listadas a seguir quando as
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Espécies de Candida e Aspergillus Concentracio Inibitéria Minima (CIM)
breakpoint (mg/l)

<S (Sensivel) | >R (Resistente)

CIM eram iguais ou inferiores aos cut-offs epidemiologicos. Por conseguinte, as populagdes de tipo
selvagem de C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis ¢ C. tropicalis sdo consideradas sensiveis.

2 Os valores de cut-off epidemioléogicos (ECOFF) para estas espécies sdo, em geral, superiores aos de C.
albicans.

3 Os breakpoints nio relacionados com a espécie tém sido determinados, principalmente, com base nos
dados de farmacocinética e farmacodindmica e sdo independentes das distribui¢des da CIM de espécies
especificas de Candida. Destinam-se a ser utilizados apenas para organismos que nao possuem breakpoints
especificos.

4 A 4rea de incerteza técnica (ATU) € de 2. Notificar como R com o seguinte comentario: “Em algumas
situagdes clinicas (formas de infecdo ndo invasivas), o voriconazol pode ser utilizado, desde que seja
garantida uma exposi¢éo suficiente”.

3> Os ECOFF para estas espécies sdo, em geral, uma dilui¢do duas vezes superior a de 4. fumigatus.

% Os breakpoints ndo relacionados com a espécie ndo foram determinados.

Experiéncia clinica
Nesta sec¢do, o sucesso do tratamento ¢ definido em termos de resposta completa ou parcial.

Infecdes por Aspergillus — eficacia em doentes com aspergilose com mau progndstico

O voriconazol possui atividade fungicida in vitro contra Aspergillus spp. A eficacia e o beneficio em
termos de sobrevida do voriconazol versus Anfotericina B convencional no tratamento primario da
aspergilose invasiva aguda foram demonstrados num estudo multicéntrico, aberto e randomizado, em
277 doentes imunocomprometidos tratados durante 12 semanas. Voriconazol foi administrado por via
intravenosa com uma dose de carga de 6 mg/kg de 12 em 12 horas nas primeiras 24 horas, seguido de
uma dose de manutengdo de 4 mg/kg de 12 em 12 horas por um periodo minimo de 7 dias. A
terapéutica pode depois ser alterada para a formulagdo oral, na dose de 200 mg a cada 12 horas. A
duragdo média da terapéutica com voriconazol IV foi de 10 dias (intervalo de 2-85 dias). Apods a
terapéutica intravenosa com voriconazol, a duragdo média da terapéutica com voriconazol oral foi de
76 dias (intervalo de 2-232 dias).

Foi observada uma resposta global satisfatoria (resolucdo parcial ou completa de todos os sinais e
sintomas atribuiveis, alteracdes radiograficas/broncoscopicas presentes inicialmente) em 53% dos
doentes tratados com voriconazol comparativamente a 31% dos doentes tratados com o comparador. A
taxa de sobrevivéncia ao dia 84 para o voriconazol foi estatistica e significativamente superior ao
registado para o comparador, tendo sido observado um beneficio estatisticamente significativo a favor
do voriconazol, quer no tempo até a morte como no tempo até a descontinuagdo por toxicidade.

Este estudo confirma os achados de um estudo anterior prospetivo, de resultado clinico positivo, em
doentes que apresentavam fatores de mau progndstico, incluindo doenga do enxerto contra o
hospedeiro (DEcH) e, em particular, infe¢des cerebrais (normalmente associadas a uma mortalidade de
100%).

Estes estudos incluiram doentes com transplante de medula ossea e transplantados de 6rgaos solidos,
doengas hematoldgicas malignas, cancro ¢ SIDA, com aspergilose cerebral, sinusal, pulmonar e
disseminada.

Candidemia em doentes ndo neutropénicos

Foi demonstrada a eficacia do voriconazol no tratamento primario da candidemia, comparando com
um regime de anfotericina B seguido de fluconazol, num estudo comparativo aberto. Foram incluidos
no estudo trezentos e setenta doentes nao neutropénicos (acima dos 12 anos) com candidemia
documentada, dos quais 248 foram tratados com voriconazol. Nove individuos do grupo tratado com
voriconazol e 5 do grupo tratado com anfotericina B seguida de fluconazol também apresentavam
infecdo micologica documentada do tecido profundo. Os doentes com compromisso renal foram
excluidos deste estudo. A dura¢do média do tratamento foi de 15 dias em ambos os bragos de
tratamento. Numa andlise primaria, definiu-se resposta positiva como resolu¢do/melhoria de todos os
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sinais e sintomas clinicos de infe¢ao com erradicacao de Candida do sangue e tecidos profundos
infetados, 12 semanas ap0s a conclusdo do tratamento (End of Therapy — EOT); esta resposta positiva
foi avaliada por uma Comissao de Revisdo de Dados (Data Review Committee — DRC), que
desconhecia o medicamento do estudo. Os doentes que ndo foram avaliados 12 semanas apés a
conclusao do tratamento foram considerados como faléncias. Com esta analise demonstrou-se uma
resposta de sucesso em 41% dos doentes de ambos os bragos de tratamento.

Numa analise secundaria, que utilizou avaliagdes DRC no tempo maximo disponivel (EOT, ou 2, 6 ou
12 semanas apos EOT), as taxas de sucesso foram de 65% para o voriconazol e 71% para o regime de
anfotericina B seguida por fluconazol. Apresenta-se na tabela seguinte a avaliag¢do efetuada pelo
Investigador dos resultados positivos para cada um destes pontos temporais.

Tempo Voriconazol Anfotericina B — fluconazol
(N=248) (N=122)

EOT 178 (72%) 88 (72%)

2 semanas ap6s EOT 125 (50%) 62 (51%)

6 semanas ap6s EOT 104 (42%) 55 (45%)

12 semanas apos EOT 104 (42%) 51 (42%)

Infecdes graves refratarias por Candida spp.

O estudo envolveu 55 doentes com infe¢des sistémicas refratarias graves por Candida spp. (incluindo
candidemia, candidiase disseminada e outras candidiases invasivas) em que o tratamento antifingico
anterior, particularmente com fluconazol, foi ineficaz. Foi observada resposta com sucesso em 24
doentes (15 respostas completas, 9 respostas parciais). Em espécies ndo albicans resistentes ao
fluconazol obteve-se sucesso no tratamento de 3/3 infegdes por C. krusei (respostas completas) e de
6/8 infegdes por C. glabrata (5 respostas completas, 1 resposta parcial). Os dados de eficacia clinica
foram suportados por dados de sensibilidade limitados.

Infecdo por Scedosporium spp. € Fusarium spp.
O voriconazol mostrou ser eficaz contra os seguintes agentes patogénicos flingicos raros:

Scedosporium spp.: Foi observado sucesso terapéutico com voriconazol em 16 (6 respostas completas,
10 respostas parciais) de 28 doentes com S. apiospermum e em 2 (ambos resposta parcial) de 7 doentes
com infecdo por S. prolificans. Adicionalmente, foi observado sucesso terapéutico em um de trés
doentes com infegdes causadas por mais do que um organismo, incluindo Scedosporium spp.

Fusarium spp.: Sete (3 respostas completas, 4 respostas parciais) de 17 doentes foram tratados com
sucesso com voriconazol. Destes 7 doentes, 3 tinham infecdo ocular, 1 infe¢do sinusal e 3 infe¢do
disseminada. Quatro doentes adicionais com fusariose tinham infe¢ao causada por varios organismos;
2 destes doentes apresentaram sucesso terapéutico.

A maioria dos doentes medicados com voriconazol para as infegdes raras acima mencionadas era
intolerante, ou refratérias, a terap€utica antifungica anterior.

Profilaxia primaria de infecOes fungicas invasivas — Eficicia em recetores de HSCT sem IFI prévia
comprovada ou provavel

O voriconazol foi comparado ao itraconazol como profilaxia primaria num estudo aberto,
comparativo, multicéntrico de recetores adultos e adolescentes de HSCT alogénico sem IFI prévia
comprovada ou provavel. O sucesso foi definido como a capacidade de continuar a profilaxia com o
farmaco em estudo durante 100 dias apos o HSCT (sem interrupgdo durante >14 dias) e de sobrevida
sem IFI comprovada ou provavel durante 180 dias apds o HSCT. O grupo em intengdo de tratar
modificada (MITT) incluiu 465 recetores de HSCT alogénico, sendo que 45% dos doentes tinham
leucemia mieloide aguda (LMA). De todos os doentes, 58% foram sujeitos a regimes de
condicionamento mieloablativo. A profilaxia com o farmaco em estudo foi iniciada imediatamente
apos o HSCT: 224 doentes receberam voriconazol e 241 receberam itraconazol. A duragdo mediana da
profilaxia com o farmaco em estudo foi de 96 dias para o voriconazol e 68 dias para o intraconazol no
grupo MITT.
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As taxas de sucesso e outros parametros de avaliagdo secundarias sdo apresentadas na tabela seguinte:

Parametros de avaliacio do Voriconazol | Itraconazol Diferenca na Valor p
estudo N=224 N=241 percentagem e

intervalo de confianca

(IC) de 95%

Sucesso no dia 180* 109 (48,7%) 80 (33,2%) 16,4% (7,7%, 25,1%)** | 0,0002**
Sucesso no dia 100 121 (54,0%) 96 (39,8%) 15,4% (6,6%, 24,2%)** | 0,0006**
Completou pelo menos 100 dias 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6% (5,6%, 23,5%) 0,0015
de profilaxia com o firmaco em
estudo
Sobreviveu até ao dia 180 184 (82,1%) 197 (81,7%) 0,4% (-6,6%, 7,4%) 0,9107
Desenvolveu IFI comprovada ou | 3 (1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%, 1,6%) 0,5390
provavel até ao dia 180
Desenvolveu IFI comprovada ou | 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%, 1,3%) 0,4589
provavel até ao dia 100
Desenvolveu IFI comprovadaou | 0 3(1,2%) -1,2% (-2,6%, 0,2%) 0,0813

provavel durante o tratamento
com o farmaco em estudo

* Parametro de avaliagdo primario do estudo
** Diferenga na percentagem, IC de 95% e valores p obtidos apds o ajuste para aleatorizagdo

A taxa de superinfegdo FI até ao Dia 180 e o parametro de avaliagdo primario do estudo, que é o
sucesso ao Dia 180, para doentes com LMA e regimes de condicionamento mieloablativo,

respetivamente, sdo indicadas na tabela seguinte:

LMA
Parametro de avaliacdo do | Voriconazol | Itraconazol Diferenca na percentagem e
estudo (N=98) (N=109) intervalo de confianca (IC)
de 95%
Superinfe¢ao FI — Dia 180 1 (1,0%) 2 (1,8%) -0,8% (-4,0%, 2,4%) **

Sucesso ao Dia 180*

55 (56,1%)

45 (41,3%)

14,7% (1,7%, 27,7%)***

* ParAmetro de avaliagdo primario do estudo
** Utilizando uma margem de 5%, ¢ demonstrada a ndo inferioridade
*** Diferenca na percentagem, IC de 95% obtidos apods o ajuste para aleatorizagdo

Regimes de condicionamento mieloablativo

Parametro de avaliacio Voriconazol Itraconazol Diferenca na percentagem e
do estudo (N=125) (N=143) intervalo de confianca (IC)
de 95%
Superinfe¢do FI — Dia 180 | 2 (1,6%) 3(2,1%) -0,5% (-3,7%, 2,7%) **
Sucesso ao Dia 180* 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%, 31,7%)***

* Parametro de avaliagdo primario do estudo
** Utilizando uma margem de 5%, ¢ demonstrada a ndo inferioridade
*#* Diferenca na percentagem, IC de 95% obtidos apds o ajuste para aleatorizacdo

Profilaxia secundaria de IFI — Eficacia em recetores de HSCT com IFI prévia comprovada ou provavel
O voriconazol foi estudado como profilaxia secundaria num estudo aberto, ndo-comparativo,
multicéntrico de recetores adultos de HSCT alogénico com IFI prévia comprovada ou provavel. O
parametro de avaliagdo primario foi a taxa de ocorréncia de IFI comprovada e provavel durante o
primeiro ano apds o HSCT. O grupo MITT incluiu 40 doentes com IFI prévia, incluindo 31 com
aspergilose, 5 com candidiase e 4 com outras IFI. A duragdo mediana da profilaxia com o farmaco em
estudo foi de 95,5 dias no grupo MITT.
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Durante o primeiro ano apdés o HSCT, 7,5% (3/40) dos doentes desenvolveram IFI comprovadas ou
provaveis, incluindo um caso de candidemia, um de infe¢ao por Scedosporium (ambos recidivas de IFI
prévias) e um de zigomicose. A taxa de sobrevivéncia ao Dia 180 foi de 80,0% (32/40) ¢ a taxa de
sobrevivéncia apos um ano foi de 70,0% (28/40).

Duragdo do tratamento
Em ensaios clinicos, 705 doentes receberam terapéutica com voriconazol por mais do que 12 semanas,
com 164 doentes a receber voriconazol por mais do que 6 meses.

Populacdo pediatrica

Cinquenta e trés doentes pediatricos com idades dos 2 aos <18 anos foram tratados com voriconazol
em dois ensaios clinicos prospetivos, abertos, ndo-comparativos e multicéntricos. Um estudo incluiu
31 doentes com uma possivel, comprovada ou provavel aspergilose invasiva (Al), dos quais 14
doentes tinham Al comprovada ou provavel e foram incluidos nas analises de eficacia MITT. O
segundo estudo incluiu 22 doentes com candidiase invasiva, incluindo candidemia (ICC), e candidiase
esofagica (CE) que necessitavam de terapia primaria ou salvage, dos quais 17 estavam incluidos nas
analises de eficacia MITT. Para os doentes com Al, as variagdes gerais da resposta global as

6 semanas foram de 64,3% (9/14), a resposta global foi de 40% (2/5) para doentes com idades dos 2
aos <12 anos e 77,8% (7/9) para doentes com idades dos 12 aos <18 anos. Para os doentes com ICC, a
resposta global no final do tratamento foi de 85,7% (6/7) e para os doentes com CE, a resposta global
no final do tratamento foi de 70% (7/10). A variagdo geral da resposta (ICC e CE combinados) foi de
88,9% (8/9) para doentes com idades dos 2 aos <12 anos e de 62,5% (5/8) para doentes com idades
dos 12 aos <18 anos.

Ensaios clinicos para avaliar o intervalo QTc

Foi conduzido um ensaio clinico aleatorizado, controlado com placebo, cruzado, de dose tnica, em
voluntarios saudaveis, para avaliar o efeito da administragdo, por via oral, de 3 doses de voriconazol e
cetoconazol no intervalo QTc. O aumento maximo médio do QTc ajustado ao placebo, a partir da
linha basal, apos a administracao de 800, 1200 e 1600 mg de voriconazol, foi de 5,1; 4,8 e 8,2 mseg
respetivamente, e 7,0 mseg apos a administragdo de 800 mg de cetoconazol. Nenhum individuo de
nenhum dos grupos em estudo apresentou um aumento > 60 mseg do QTc relativamente a linha basal.
Nao se verificou, em nenhum individuo, um aumento do intervalo que excedesse o limite,
potencialmente relevante do ponto de vista clinico, de 500 mseg.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas farmacocinéticas gerais

A farmacocinética do voriconazol foi caracterizada em individuos saudaveis, populacdes especiais €
doentes. Durante a administrag@o por via oral de 200 mg ou 300 mg duas vezes por dia, durante 14
dias, em doentes com risco de aspergilose (principalmente doentes com neoplasias malignas do tecido
linfatico ou hematopoiético), as caracteristicas farmacocinéticas observadas de absorgao rapida e
consistente, a acumulagdo e a farmacocinética ndo linear estavam de acordo com as registadas em
individuos saudaveis.

A farmacocinética do voriconazol é ndo linear devido a satura¢do do seu metabolismo. Com o
aumento da dose o aumento na exposi¢ao observado ¢é superior ao proporcional. Estima-se que, em
média, o aumento da dose oral de 200 mg duas vezes por dia para 300 mg duas vezes por dia, leva a
um aumento de 2,5 vezes na exposi¢do (AUC:). A dose de manutengdo oral de 200 mg (ou 100 mg
para doentes com peso inferior a 40 kg) atinge uma exposi¢ao semelhante a 3 mg/kg de voriconazol
IV. Uma dose de manutengao oral de 300 mg (ou 150 mg para doentes com peso inferior a 40 kg)
atinge uma exposi¢do semelhante a 4 mg/kg de voriconazol IV. Quando os regimes de dose de carga
por via oral ou intravenosa recomendados sdo administrados, sdo atingidas concentracdes plasmaticas
perto do estado estacionario nas primeiras 24 horas de dose. Sem a dose de carga, ocorre acumulagdo
durante a administracdo de doses multiplas duas vezes por dia, sendo as concentragdes plasmaticas de
voriconazol atingidas pelo 6° dia, na maioria dos individuos.

Absorcdo
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O voriconazol ¢ rapida e quase totalmente absorvido apds administrag@o por via oral, com
concentracdes plasmaticas maximas (Cmax) atingidas 1-2 horas ap6s a dose. A biodisponibilidade
absoluta do voriconazol ap6s administragdo oral ¢ estimada como sendo de 96%. Quando doses
multiplas de voriconazol sdo administradas com refeicdes com alto teor lipidico, a Cmax € a AUC: sdo
reduzidas em 34% e 24%, respetivamente. A absor¢do do voriconazol néo ¢ afetada por alteragdes no
pH géstrico.

Distribuicéo

Estima-se que o volume de distribui¢do do voriconazol no estado estacionario seja de 4,6 I’kg o que
sugere uma extensa distribuicdo nos tecidos. Estima-se que a ligac@o as proteinas plasmaticas seja de
58 %.

Num programa de uso compassivo, as amostras do liquido cefalorraquidiano (LCR) de oito doentes
apresentavam concentragdes detetaveis de voriconazol em todos os doentes.

Biotransformagao
Estudos in vitro mostraram que o voriconazol ¢ metabolizado pelas isoenzimas hepaticas CYP2C19,
CYP2C9 e CYP3A4 do citocromo P450.

A variabilidade interindividual da farmacocinética do voriconazol ¢ elevada.

Estudos in vivo indicaram que o CYP2C19 esta significativamente envolvido no metabolismo do
voriconazol. Esta enzima apresenta polimorfismo genético. Por exemplo, poder-se-4 esperar que 15-
20% da populacdo Asiatica seja metabolizadora fraca. Para Caucasianos e Negros a prevaléncia de
metabolizadores fracos ¢ de 3-5%. Estudos efetuados em individuos Caucasianos e Japoneses
saudaveis mostraram que os metabolizadores fracos t€ém, em média, exposi¢do (AUCt) ao voriconazol
4 vezes superior a dos homozigdticos de metabolizagdo extensa. Os individuos heterozigéticos de
metabolizagdo extensa tém, em média, exposi¢ao ao voriconazol 2 vezes superior a dos homozigdticos
de metabolizagdo extensa.

O principal metabolito do voriconazol é o N-6xido, que representa 72% dos metabolitos
radiomarcados circulantes no plasma. Este metabolito possui atividade antifingica minima e nao
contribui para a eficacia geral do voriconazol.

Eliminagdo
O voriconazol ¢ eliminado por metabolizagao hepatica com menos de 2% da dose excretada inalterada
na urina.

Ap0s a administracdo de uma dose de voriconazol radiomarcada, aproximadamente 80% da
radioatividade ¢ recuperada na urina apds administrag@o intravenosa multipla e 83% na urina apés
administragdo oral multipla. A maioria (> 94%) da radioatividade total é excretada nas primeiras 96
horas apds administragdo oral e intravenosa.

A semivida terminal do voriconazol depende da dose ¢ é de aproximadamente 6 horas com 200 mg
(oral). Devido a farmacocinética ndo linear, a semivida terminal ndo ¢ util para a previsdo da

acumulagdo ou da eliminagdo do voriconazol.

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Género

Num estudo de dose oral multipla, a Ciax € @ AUC: em individuos jovens e saudaveis do sexo
feminino foram, respetivamente, 83% e 113% superiores as de individuos jovens e saudaveis do sexo
masculino (18-45 anos). No mesmo estudo, ndo foram observadas diferencgas significativas na Cpax
nem na AUC; entre os individuos idosos e saudaveis do sexo masculino e os individuos idosos e
saudaveis do sexo feminino (> 65 anos).
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No programa clinico, ndo foi feito ajuste posoldgico com base no sexo. O perfil de seguranga e as
concentracdes plasmaticas observadas em doentes do sexo masculino e em doentes do sexo feminino
foram similares. Consequentemente, ndo € necessario ajuste posologico com base no sexo.

Idosos

Num estudo de dose oral multipla, a Cmax € @ AUC: em individuos idosos e saudaveis do sexo
masculino (> 65 anos) foram, respetivamente, 61% ¢ 86% superiores as de individuos jovens e
saudaveis do sexo masculino (18-45 anos). Nao foram observadas diferencas significativas na Cpax
nem na AUC; entre os individuos idosos e saudaveis do sexo feminino (> 65 anos) e os individuos
jovens e saudaveis do sexo feminino (18-45 anos).

Nos estudos terap€uticos nao foi feito ajuste posoldgico com base na idade. Foi observada uma relagio
entre as concentragdes plasmaticas e a idade. No entanto, o perfil de seguranca do voriconazol em
doentes jovens e idosos foi similar e, consequentemente, ndo € necessario ajuste posologico para o
idoso (ver secgdo 4.2).

Populagado pediatrica

As doses recomendadas para doentes adolescentes e criangas s3o baseadas numa analise populacional
da farmacocinética com um conjunto de dados de 112 doentes peditricos imunocomprometidos com
idades compreendidas entre os 2 e <12 anos e de 26 doentes adolescentes imunocomprometidos com
idades compreendidas entre os 12 e <17 anos. Doses intravenosas multiplas de 3, 4, 6, 7 ¢ 8 mg/kg
duas vezes por dia ¢ doses orais multiplas (usando o pd para suspensdo oral) de 4 mg/kg, 6 mg/kg e
200 mg duas vezes por dia, foram avaliadas em trés estudos farmacocinéticos pediatricos. As doses de
carga intravenosa de 6 mg/kg duas vezes no primeiro dia seguidas por doses intravenosas de 4 mg/kg
duas vezes por dia e comprimidos orais de 300 mg duas vezes ao dia, foram avaliadas num estudo
farmacocinético de adolescentes. Foi observada uma maior variabilidade interindividual em doentes
pediatricos comparativamente aos adultos.

A comparacdo entre os dados de farmacocinética da populagdo adulta e pediatrica indica que a
exposicao total prevista (AUC,) em criangas, ap6s a administragdo de uma dose de carga intravenosa
de 9 mg/kg foi comparavel a dos adultos ap6s uma dose de carga intravenosa de 6 mg/kg. A exposicao
total prevista em criangas, apos doses de manutengdo intravenosas de 4 e 8 mg/kg duas vezes por dia
foi comparavel a dos adultos apds 3 e 4 mg/kg intravenosos duas vezes por dia, respetivamente. A
exposicao total prevista em criangas, apds uma dose de manutengdo oral de 9 mg/kg (maximo de 350
mg) duas vezes por dia foi comparavel a dos adultos apos 200 mg por via oral duas vezes por dia.
Uma dose intravenosa de 8 mg/kg intravenosa proporcionara uma exposi¢ao ao voriconazol
aproximadamente 2 vezes superior a dose oral de 9 mg/kg.

A dose de manutenc¢do mais elevada por via intravenosa em doentes pediatricos em relagdo a dos
adultos, reflete a maior capacidade de eliminacdo dos doentes pediatricos devido a uma maior massa
hepatica em relacdo & massa corporal. A biodisponibilidade oral pode ser, contudo, limitada em
doentes pediatricos com ma absor¢do e muito baixo peso corporal para a idade. Nesse caso, €
recomendada a administragdo intravenosa de voriconazol.

As exposi¢des ao voriconazol na maioria dos doentes adolescentes foram comparaveis as dos adultos
que receberam os mesmos regimes de dose. No entanto, observou-se uma exposi¢ao inferior ao
voriconazol em alguns adolescentes jovens com baixo peso corporal, em comparagdo com os adultos.
E provavel que estes individuos possam metabolizar o voriconazol de modo mais semelhante as
criangas do que aos adolescentes/adultos. Com base na analise farmacocinética da populagdo, os
adolescentes entre os 12-14 anos com peso inferior a 50 kg devem receber doses recomendadas a
criangas (ver secgao 4.2).

Compromisso renal

Em doentes com compromisso renal moderado a grave (concentragdes séricas de creatinina > 2,5
mg/dl) ocorre acumulag@o do veiculo utilizado na formulaggo intravenosa, SBECD (ver sec¢des 4.2 ¢
4.4).
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Compromisso hepatico

Ap6s a administragdo de uma dose oral tinica (200 mg), a AUC foi 233% superior em individuos com
cirrose hepatica ligeira a moderada (Child-Pugh A e B) em relagédo aos individuos com fungao
hepatica normal. A liga¢do do voriconazol as proteinas ndo foi alterada pelo compromisso hepatico.

Num estudo oral de dose multipla, a AUC; foi similar em individuos com cirrose hepatica moderada
(Child-Pugh B) aos quais foi administrada a dose de manuten¢do de 100 mg duas vezes por dia e em
individuos com fung¢do hepatica normal, aos quais foram administrados 200 mg duas vezes por dia.
Nao estdo disponiveis dados de farmacocinética para doentes com cirrose hepatica grave (Child-
Pugh C) (ver seccdes 4.2 € 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos de toxicidade por doses repetidas com voriconazol revelaram que o figado ¢ o 6rgao alvo.
A semelhanga de outros agentes antifingicos, ocorreu hepatotoxicidade com exposi¢des plasmaticas
semelhantes as obtidas com doses terap€uticas no ser humano. No rato, ratinho e cdo, o voriconazol
induziu igualmente alteragdes suprarrenais minimas. Estudos convencionais de farmacologia de
seguranga, genotoxicidade ou potencial carcinogénico, ndo revelaram perigo especial para o ser
humano.

Em estudos de reprodug@o, verificou-se que o voriconazol ¢ teratogénico em ratos e embriotoxico em
coelhos para exposicdes sistémicas iguais as obtidas no ser humano apds administragdo de doses
terap€uticas. No estudo de desenvolvimento pré- e pos-natal em ratos para exposi¢oes inferiores as
obtidas no ser humano apds administracdo de doses terapéuticas, o voriconazol prolongou a duragado
do periodo de gestacdo e trabalho de parto e produziu distocia com consequente mortalidade materna e
reducdo da sobrevida perinatal das crias. Os efeitos sobre o trabalho de parto sdo provavelmente
mediados por mecanismos especificos da espécie, envolvendo reducao dos niveis de estradiol, e sdo
consistentes com os observados com outros agentes antifungicos azolicos. A administracdo de
voriconazol nao induziu diminui¢do da fertilidade masculina ou feminina em ratos, com exposigdes
semelhantes as obtidas em humanos em doses terapéuticas.

Dados pré-clinicos do veiculo intravenoso SBECD em estudos de toxicidade com dose repetida,
indicam que os principais efeitos foram a vacuolizagdo do epitélio do trato urinario e ativacao dos
macrofagos hepaticos e pulmonares. Como 0 GPMT (teste de maximizagio com o porquinho da india)
teve resultado positivo, os prescritores devem estar alertados para o potencial de hipersensibilidade da
formulagdo intravenosa. Os estudos padrao de genotoxicidade e de reproducio efetuados para o
excipiente SBECD ndo revelaram riscos especiais para o ser humano. Néo foram efetuados estudos de
carcinogenicidade para o SBECD. Uma impureza presente no SBECD mostrou ser um agente
alquilante mutagénico com potencial carcinogénico para os roedores. Esta impureza deve ser
considerada uma substancia com potencial carcinogénico para o ser humano. H4 luz destes dados, a
duracdo do tratamento com a formulagdo intravenosa nao se deve prolongar por mais de 6 meses.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sulfobutil-éter-betaciclodextrina sédica (SBECD)

6.2 Incompatibilidades

VFEND néo deve ser administrado por perfusdo na mesma via ou canula, concomitantemente com
outros produtos intravenosos. O saco deve ser verificado para garantir que a perfusdo esta completa.

Quando a perfusdo de VFEND estiver completa, a via podera ser utilizada para a administragao de
outros produtos intravenosos.
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Derivados sanguineos e perfusdo a curto prazo de solucdes de eletrélitos concentradas:

As alteragdes eletroliticas, como hipocaliemia, hipomagnesemia e hipocalcemia, deverdo ser
corrigidas antes do inicio da terap€utica com voriconazol (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.4). VFEND ndo devera
ser administrado simultaneamente com nenhum derivado sanguineo nem com nenhuma perfusao a
curto prazo de solugdes de eletrolitos concentradas, mesmo que as duas perfusdes ocorram em vias
separadas.

Nutricao parentérica total:

A nutrigdo parentérica total (NPT) ndo necessita ser interrompida quando prescrita com VFEND, mas
necessita ser administrada por perfusdo através de uma via separada. Se administrada por perfusido
através de um cateter de limen multiplo, a NTP necessita ser administrada utilizando uma entrada
diferente da utilizada para VFEND. VFEND nao deve ser diluido com uma solugéo de 4,2% de
bicarbonato de sddio para perfusdo. A compatibilidade com outras concentragdes ndo ¢ conhecida.

Este medicamento nao pode ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
3 anos

Do ponto de vista microbiologico, este produto deve ser utilizado imediatamente uma vez
reconstituido. Se ndo for usado imediatamente, as condigdes € os tempos de armazenamento antes de
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e, de um modo geral, ndo deverdo exceder as 24 horas
a2 °C -8 °C (no frigorifico), exceto se a reconstituicao foi realizada em condicdes asséticas
controladas e validadas.

A estabilidade quimica e fisica ap6s a reconstitui¢do foi demonstrada para 24 horas a 2 °C — 8 °C.
6.4 Precaucoes especiais de conservacao

O frasco para injetaveis nao reconstituido nao necessita de qualquer temperatura especial de
conservacao.

Condicdes de conservagdo do medicamento apds reconstitui¢do, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro transparente Tipo I de 30 ml, com tampa de borracha e capsula de
aluminio selada a plastico.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

O po6 é reconstituido com 19 ml de agua para preparagdes injetaveis ou com 19 ml de Cloreto de sddio
a 9 mg/ml (0,9%) para perfusdo intravenosa de forma a obter um volume extraivel de 20 ml de
concentrado limpido contendo 10 mg/ml de voriconazol. Rejeite o frasco de VFEND se o vacuo nao
puxar o solvente para o seu interior. Recomenda-se a utiliza¢do de uma seringa padrao (nédo
automatizada) de 20 ml, de modo a assegurar que ¢ retirado o volume exato (19,0 ml) de agua para
injetaveis ou (9 mg/ml [0,9%]) de Cloreto de sodio para perfusdo intravenosa. Este medicamento
destina-se apenas a utiliza¢@o unica e qualquer por¢ao de solugdo ndo utilizada deve ser rejeitada.
Apenas devem ser utilizadas solugdes limpidas sem particulas.
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O volume necessario de concentrado reconstituido ¢ adicionado a uma das solugdes para perfusao
compativeis recomendadas (descritas na tabela abaixo), de modo a obter uma solucgdo final de VFEND
contendo 0,5-5 mg/ml de voriconazol, para administragéo.

A solucgdo reconstituida pode ser diluida com:

Solucdo de Cloreto de Sodio 9 mg/ml (0,9%) para Solugdo injetavel
Composto de Lactato de Sodio para Perfusdo Intravenosa
Solugdo de Lactato de Ringer e Glucose a 5% para Perfusdo Intravenosa

Solucdo de Glucose a 5% e Cloreto de Sdodio a 0,45% para Perfusao Intravenosa
Solugdo de Glucose a 5% para perfusdo intravenosa

Solugdo de Glucose a 5% em Cloreto de Potassio 20 mEq para Perfusdo Intravenosa

Solugdo de Cloreto de Sodio a 0,45% para Perfusdo Intravenosa
Solucdo de Glucose a 5% e Cloreto de Sddio a 0,9% para Perfusdo Intravenosa

A compatibilidade do voriconazol com outros solventes, para além dos acima descritos ou na sec¢ao

6.2, é desconhe

cida.

Volume necessario de VFEND Concentrado a 10 mg/ml

Volume de VFEND Concentrado (10 mg/ml) necessario para:
Peso Dose de Dose de Dose de Dose de Dose de
corporal 3 mg/kg 4 mg/kg 6 mg/kg 8 mg/kg 9 mg/kg
(kg) (n.° de (n.° de (n.° de frascos) | (n.° de frascos) | (n.° de frascos)
frascos) frascos)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5 ml (1)
20 - 8,0 ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5ml (2)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 31,5 ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0 ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 ml (3)
70 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5ml (2) 34,0 ml (2) 51,0ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

Informacao adicional ¢ fornecida aos profissionais de satde no final do Folheto informativo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Bélgica
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/02/212/025

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 de margo de 2002

Data da ultima renovacédo: 21 de fevereiro de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

06/2025

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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