Zeurofarma

tu vida mueve la nuestra

VEAC®

Voriconazol 200 mg
Polvo liofilizado para Solucion Inyectable
Polvo para Solucién para Perfusion (Peru)
Uso Intravenoso

1. IDENTIFICACION DE LA ESPECIALIDAD FARMACEUTICA

Veac® 200mg Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable

Para Uruguay: Veac® 200mg Polvo liofilizado para infusion intravenosa

Para Peru: Veac® 200 mg Polvo para Solucién para Perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada frasco ampolla contiene:

VOIICONAZON. ... e 200 mg

EXCIPIENIES™ C.S. it 1 Frasco Ampolla

Excipientes c.s.: Hidroxipropil beta ciclodextrina, Lactosa Monohidratada, Hidroxido de Sodio
y Acido Clorhidrico.

Después de reconstituido con 19 mL de Agua para Inyectables, cada mL de Solucion contiene
el equivalente a 10 mg de Voriconazol y un volumen extraible de 20 mL.

Informacién exclusiva para Peru:

Cada vial contiene:

VOTICONAZON. ... a e 200 mg

EXCIPIENTES. .. e C.S.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

Tras la reconstitucién con 19 mL de agua para preparaciones inyectables, cada mL contiene
10 mg de Voriconazol. Una vez reconstituido se requiere otra dilucion antes de su
administracion.

3. FORMA FARMACEUTICA

Veac® 200mg Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable

Para Uruguay: Veac® 200mg Polvo liofilizado para infusion intravenosa

Para Peru: Veac® 200 mg Polvo para Solucién para Perfusion.

4. DATOS CLIiNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Veac® es un medicamento antifungico triazolico de amplio espectro indicado en adultos y
nifios de dos o mas anos de edad, para:

Tratamiento de aspergilosis invasiva.

Tratamiento de candidemia en pacientes no neutropénicos.

Tratamiento de infecciones invasivas graves por Candida (incluyendo C. krusei) resistentes a
fluconazol.

Tratamiento de infecciones fungicas graves por Scedosporium spp. y Fusarium spp.
Voriconazol se debe administrar principalmente a pacientes con infecciones progresivas que
impliquen una posible amenaza para la vida.

Profilaxis de infecciones fungicas invasivas en los receptores de trasplantes alogénicos de
células madre hematopoyéticas (TCMH) de alto riesgo.

(Informacién exclusiva para Chile): Voriconazol actua eliminando o interrumpiendo el
crecimiento de estos hongos causantes de las infecciones. EI mecanismo de accién de
Voriconazol se da a través de la inhibicién de un proceso dentro de la célula del hongo en la
formacion de ergosterol, un componente de la membrana celular de los hongos.
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4.2 Dosis y via de administracion

(Informacién exclusiva para Chile): USO INTRAVENOSO

Posologia

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

Se recomienda administrar Veac® a una velocidad de perfusién maxima de 3 mg/kg/hora
durante 1 a 3 horas.

Tratamiento

Adultos

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

En la tabla siguiente se proporciona informacion detallada sobre las recomendaciones
posoldgicas:

Via Oral

Via Intravenosa . .
Pacientes con peso Pacientes con peso

igual o superior a 40 inferior a 40 kg*
kg o superior a 40 kg

Dosis de carga 6 mg/kg cada 12 horas 400 mg cada 12 horas 200 mg cada 12 horas
(primeras 24 horas)

Dosis de mantenimien-| 4 mg/kg dos veces al dia 200 mg dos veces al 100 mg dos veces al dia
to (tras las primeras 24 dia
horas)

* Pacientes con una edad de 15 afios o superior.

Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento debe ser la mas corta posible en funcion de la respuesta clinica 'y
micoldgica del paciente. En caso de tratamientos prolongados con voriconazol que superen
los 180 dias (6 meses) es necesario realizar una cuidadosa evaluacion del balance beneficio-
riesgo.

Ajuste de la dosis (adultos)

Si un paciente no puede tolerar el tratamiento intravenoso con 4 mg/kg dos veces al dia, se
reducira la dosis a 3 mg/kg dos veces al dia.

Si la respuesta del paciente al tratamiento es inadecuada, la dosis de mantenimiento puede
incrementarse a 300 mg dos veces al dia para la administracion oral. Para pacientes con un
peso inferior a 40 kg, la dosis oral puede incrementarse a 150 mg dos veces al dia.

Si los pacientes son incapaces de tolerar el tratamiento a estas dosis tan elevadas, reducir la
dosis oral en pasos de 50 mg hasta la dosis de mantenimiento de 200 mg dos veces al dia (o
100 mg 2 veces al dia para pacientes con peso inferior a 40 kg).

En caso de uso como profilaxis, consulte la informacion que figura mas adelante.

Nifos (de 2 a <12 afos) y adolescentes jévenes con bajo peso corporal (de 12 a 14 afios y <
50 kg)

Voriconazol debe dosificarse como en los nifios ya que en dichos adolescentes jovenes, el
metabolismo de voriconazol puede ser mas similar al de nifios que al de adultos.
(Informacién exclusiva para Chile): Aun no se ha establecido la seguridad y eficacia en
pacientes pediatricos de edades inferiores a 2. Por lo tanto, Voriconazol no se recomienda
para ninos menores de 2 anos de edad.
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El régimen de dosis recomendado es el siguiente:

Via intravenosa Via oral
Dosis de carga (primeras 24 9 mg/kg cada 12 horas No se recomienda
horas)
Dosis de mantenimiento 8 mg/kg dos veces al dia 9 mg/kg dos veces al dia (una
(después de las primeras 24 dosis maxima de 350 mg dos
horas) veces al dia)

Nota: Basado en un analisis farmacocinético poblacional en 112 pacientes
inmunocomprometidos de 2 a < 12 afos de edad y 26 pacientes adolescentes
inmunocomprometidos de 12 a < 17 afios de edad.

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

Adolescentes (12 a 14 afios de edad con un peso corporal 2 50 kg y de 15 a 17 afios (15a 16
afos en Chile) de edad con independencia del peso corporal).

Voriconazol debe dosificarse como en los adultos

Ajuste de la dosis (nifios [de 2 a < 12 afios] y adolescentes jovenes con bajo peso corporal [de
12 a 14 afnos y < 50 kg])

Si la repuesta del paciente al tratamiento es inadecuada, la dosis intravenosa deberia
incrementarse en pasos de 1 mg/kg. Si el paciente es incapaz de tolerar el tratamiento, reducir
la dosis en pasos de 1 mg/kg.

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

Profilaxis en adultos y nifios

La profilaxis se debe iniciar el dia del trasplante y puede durar hasta 100 dias. Debe ser lo
mas corta posible en funcién del riesgo de presentar infeccion fungica invasiva (IFI)
determinada por neutropenia o inmunosupresion. Unicamente puede prolongarse hasta 180
dias tras el trasplante en caso de inmunosupresion persistente o enfermedad de injerto contra
huésped (ElcH).

Dosis

El régimen posologico recomendado para la profilaxis es el mismo que para el tratamiento en
los respectivos grupos de edad. Consulte las tablas de tratamiento anteriores.

Duracion de la profilaxis

No se han estudiado adecuadamente en los ensayos clinicos la seguridad y la eficacia del uso
de voriconazol durante periodos superiores a 180 dias.

El uso de voriconazol en la profilaxis durante mas de 180 dias (6 meses) requiere una
cuidadosa evaluacion del balance beneficio-riesgo.

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

Ajuste de la dosis

Durante el uso como profilaxis, no se recomienda realizar ajustes de la dosis en caso de
ausencia de eficacia o apariciéon de acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento.
Si aparecen acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento, se debe considerar la
suspension del tratamiento con voriconazol y el empleo de farmacos antifungicos alternativos.
Ajustes de la dosis en caso de administracion concomitante

Se puede administrar de forma concomitante rifabutina o fenitoina con voriconazol si la dosis
de mantenimiento de voriconazol se incrementa a 5 mg/kg por via intravenosa dos veces al
dia.
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Se puede administrar, de forma conjunta, efavirenz con voriconazol si la dosis de
mantenimiento de voriconazol se aumenta a 400 mg cada 12 horas y la dosis de efavirenz se
reduce al 50%, es decir, a 300 mg una vez al dia. Cuando el tratamiento con voriconazol se
interrumpa, se debe restablecer la dosis inicial de efavirenz.

Pacientes de edad avanzada

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

Insuficiencia renal.

En pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina <50
ml/min), se produce acumulacion del excipiente de la forma intravenosa, SBECD. Se debera
administrar voriconazol por via oral a estos pacientes, a menos que una valoracion del riesgo-
beneficio en estos pacientes justifique el uso de voriconazol por via intravenosa. Los niveles
de creatinina sérica deberan ser cuidadosamente monitorizados en estos pacientes y, si se
incrementaran, se debera considerar el cambio al tratamiento con voriconazol por via oral.
Voriconazol es hemodializado con un aclaramiento de 121 mbL/min. Una sesién de
hemodialisis de 4 horas no elimina una cantidad suficiente de voriconazol como para justificar
un ajuste de la dosis.

El excipiente de la forma intravenosa, SBECD, es hemodializado con un aclaramiento de 55
ml/min.

Insuficiencia hepatica

Se recomienda utilizar las pautas normales de dosis de carga, pero reducir a la mitad la dosis
de mantenimiento en los pacientes con cirrosis hepatica leve a moderada (Child Pugh Ay B)
en tratamiento con voriconazol.

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

(Informacidén exclusiva para Chile): Voriconazol no se ha estudiado en pacientes con cirrosis
hepatica cronica grave (Clase C de Child-Pug)

Los datos sobre la seguridad de voriconazol en pacientes con pruebas de funcidén hepatica
anormales (aspartato transaminasa [AST], alanino transaminasa [ALT], fosfatasa alcalina [FA]
o bilirrubina total > 5 veces el limite superior de la normalidad) son limitados.

Se ha asociado voriconazol con elevaciones de los valores de las pruebas de funcién hepatica
y signos clinicos de dafo hepatico, como ictericia, y solo debe usarse en pacientes con
insuficiencia hepatica grave si el beneficio es superior al riesgo potencial. Los pacientes con
insuficiencia hepatica deben ser controlados cuidadosamente por si hubiese toxicidad
farmacoldgica.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Voriconazol en nifios menores de 2 afos de
edad. Sin embargo, no se puede hacer una recomendacién posoldgica.

Forma de administracion

Veac® precisa ser reconstituido y diluido antes de la administracién en perfusion intravenosa.
No se debe administrar en forma de bolus.

(Informacién exclusiva para Chile):

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos, con la excepcion de las
soluciones descritas a continuacion:

- Cloruro de sodio 9 mg/ml (0.9%) para perfusion;

- Ringer lactato para perfusién infusién Intravenosa;

- Glucosa 5% para perfusion;

- Glucosa 5% y cloruro de sodio a 0.9% para perfusion;

No se debe afiadir medicamento suplementaria (excepto las soluciones citadas
anteriormente), y no debe usarse la misma linea intravenosa para administracién de otra
medicacion simultaneamente.
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Voriconazol no debe ser perfundido simultdneamente con ningun derivado sanguineo o
cualquier perfusién rapida de suplementacion electrolitica (electrolitos que son componentes
de la sangre, como sodio y potasio).

Voriconazol puede ser perfundido simultaneamente con otras soluciones electroliticas
intravenosas (no concentradas), pero debe ser perfundido a través de una linea separada.
Voriconazol puede ser perfundido simultaneamente con nutricién parenteral total (nutricién
administrada directamente en la vena), pero debe ser perfundido a través de una linea
separada.

Voriconazol no debe diluirse con perfusion intravenosa de bicarbonato de sodio a 4.2%.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico o
farmaceéutico.

PARA URUGUAY: Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a
su médico.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

La administracion concomitante con sustratos del CYP3A4, terfenadina, astemizol, cisaprida,
pimozida o quinidina con Voriconazol, ya que el incremento de las concentraciones
plasmaticas de estos farmacos puede conducir a la prolongacion del intervalo QTc y casos
poco frecuentes de torsades de pointes.

La administracion concomitante con rifampicina, carbamazepina y fenobarbital, ya que es
probable que estos farmacos reduzcan las concentraciones plasmaticas de voriconazol de
forma significativa.

La administracion concomitante de dosis estandar de voriconazol con dosis de 400 mg una
vez al dia de efavirenz o superiores esta contraindicada, ya que efavirenz disminuye de forma
significativa las concentraciones plasmaticas de voriconazol en voluntarios sanos con estas
dosis. Voriconazol también incrementa significativamente las concentraciones plasmaticas de
efavirenz.

La administracion concomitante con dosis altas de ritonavir (dosis de 400 mg y superiores,
dos veces al dia), ya que ritonavir disminuye de forma significativa la concentracién plasmatica
de voriconazol en sujetos sanos a esta dosis.

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

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

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipersensibilidad

Se recomienda tener precaucion al prescribir voriconazol a pacientes que hayan presentado
reacciones de hipersensibilidad a otros compuestos azodlicos.

Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento con la formulacion intravenosa no debe ser superior a 6 meses.
Cardiovascular

Se ha asociado prolongacién del intervalo QTc con voriconazol. Raramente se han
comunicado casos de torsades de pointes en pacientes que recibian voriconazol y que
presentaban factores de riesgo, tales como antecedentes de haber sido tratados con
quimioterapia cardiotoxica, cardiomiopatia, hipocaliemia y medicaciones concomitantes, que
pueden haber contribuido a la aparicion de estos casos. Voriconazol debera ser administrado
con precaucion a pacientes en situaciones potencialmente proarritmicas tales como:

* Prolongacion del intervalo QTc adquirida o congénita

» Cardiomiopatia, en particular con insuficiencia cardiaca asociada
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* Bradicardia sinusal

* Arritmias sintomaticas

* Medicacion concomitante de la que se conoce que prolongue el intervalo QTc. Antes del
inicio y durante el tratamiento con voriconazol se deben monitorizar y corregir, siempre que
sea necesario, las alteraciones electroliticas, tales como hipopotasemia, hipomagnesemia e
hipocalcemia. Se ha llevado a cabo un ensayo en voluntarios sanos, en el que se examinoé el
efecto sobre el intervalo QTc del tratamiento con voriconazol a dosis unicas hasta 4 veces la
dosis diaria habitual. Ningun individuo experiment6 un intervalo que excediese el umbral de
500 mseg, considerado como de potencial relevancia clinica.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Las reacciones relacionadas con la perfusion, predominantemente enrojecimiento y nauseas,
se han notificado durante la administracién de la formulacién intravenosa de voriconazol.
Dependiendo de la gravedad de los sintomas, se debe considerar detener el tratamiento.
Toxicidad hepatica

En los ensayos clinicos se han notificado casos de reacciones hepaticas graves durante el
tratamiento con voriconazol (incluyendo hepatitis clinica, colestasis y fallo hepatico fulminante,
incluso letalidad).

Los casos de reacciones hepaticas tuvieron lugar principalmente en pacientes con patologias
graves subyacentes (predominantemente neoplasias hematolégicas). Ha habido reacciones
hepaticas transitorias, incluyendo hepatitis e ictericia, en pacientes sin ningun otro factor de
riesgo identificable.

La insuficiencia hepatica generalmente era reversible tras la suspension del tratamiento.
Monitorizacion de la funcion hepatica

Se debe controlar cuidadosamente a los pacientes que estén recibiendo voriconazol por si se
produjera toxicidad hepatica. El control clinico debera incluir la evaluacion analitica de la
funcién hepatica (en concreto de AST y ALT) al inicio del tratamiento con voriconazol y, al
menos, una vez a la semana durante el primer mes de tratamiento. La duracion del tratamiento
debera ser lo mas breve posible; no obstante, si basandose en la evaluacion del balance
beneficio-riesgo, el tratamiento se prolongase, la frecuencia del control clinico puede reducirse
a 1 vez al mes siempre que no se produzcan cambios en las pruebas de funcién hepatica.

Si se produjera una elevacion considerable en las pruebas de funcion hepatica, debera
suspenderse el tratamiento con voriconazol, a menos que la valoracion médica del balance
beneficio-riesgo del tratamiento para el paciente justifique la prolongacion de su uso.

La monitorizacion de la funcion hepatica se debe realizar tanto en adultos como en nifios.
Reacciones adversas dermatolégicas graves

* Fototoxicidad

Ademas, se ha asociado el uso de voriconazol con fototoxicidad, incluidas reacciones tales
como efélides, lentigo y queratosis

actinica, y pseudoporfiria. Se recomienda que todos los pacientes, nifios incluidos, eviten la
exposicion directa a la luz solar durante el tratamiento y que utilicen medidas tales como ropa
protectora y pantallas solares con un elevado factor de proteccion solar (FPS).

» Carcinoma de células escamosas de la piel (CCE)

Se han notificado casos de carcinoma de células escamosas (CCE) de la piel en pacientes,
algunos de los cuales habian notificado reacciones fototdxicas previas. Si se producen
reacciones fototoxicas, se debe solicitar una consulta multidisciplinar, considerar la
interrupcion del tratamiento con voriconazol y el uso de agentes antifungicos alternativos y
remitir al paciente a un dermatdlogo. Si se continua el tratamiento con voriconazol, aun asi, se
debe realizar una evaluacion dermatolégica de manera sistematica y regular, para permitir la
deteccidon y manejo temprano de las lesiones precancerosas. Se debe interrumpir el
tratamiento con voriconazol si se identifican lesiones cutaneas precancerosas o carcinoma de
células escamosas (ver mas abajo la seccion Tratamiento a largo plazo).
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* Reacciones cutaneas exfoliativas

» Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARs, por sus siglas en inglés)
tales como sindrome de Stevens-Johnson (SJS, por sus siglas en ingles), necrolisis
epidérmica téxica (TEN, por sus siglas en ingles) y reaccion al farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS, por sus siglas en ingles), que pueden ser potencialmente
mortales o mortales con el uso de voriconazol. Si un paciente presenta una erupcion cutanea,
se debe controlar estrechamente e interrumpir el tratamiento con voriconazol si las lesiones
progresan.

Tratamiento a largo plazo

La exposicidon prolongada (ya sea terapéutica o profilactica) durante mas de 180 dias (6
meses) requiere una cuidadosa evaluacion del balance beneficio-riesgo y, por lo tanto, los
médicos deben considerar la necesidad de limitar la exposicion a voriconazol.

Se ha notificado casos de carcinoma de células escamosas de la piel (CCE) relacionados con
el tratamiento con voriconazol a largo plazo.

En pacientes trasplantados, se han notificado casos de periostitis no infecciosa con niveles
elevados de fluoruro y fosfatasa alcalina. Si un paciente desarrolla dolor 6seo y existen
hallazgos radiolégicos compatibles con periostitis, la interrupcion del tratamiento con
voriconazol se debe considerar tras la consulta multidisciplinar.

(Informacién exclusiva para Chile): Se deben evitar tareas potencialmente peligrosas, tales
como conducir u operar maquinas, mientras esto sintomas estén presentes. No conduzca de
noche mientras durante el tratamiento con Voriconazol.

Reacciones adversas visuales

Se han notificado casos de reacciones adversas visuales prolongados, incluida visién borrosa,
neuritis 6ptica y papiledema.

Reacciones adversas renales

Se ha observado insuficiencia renal aguda en pacientes gravemente enfermos en tratamiento
con voriconazol. Es probable que los pacientes tratados con voriconazol estén recibiendo al
mismo tiempo otros medicamentos nefrotoxicos y tengan patologias concurrentes que puedan
ocasionar insuficiencia renal.

Si desarrolla signos de “insuficiencia suprarrenal” en los que las glandulas suprarrenales no
producen cantidades suficientes de ciertas hormonas esteroides, tales como cortisol, que
puede producir sintomas como: cansancio cronico o prolongado, debilidad muscular, pérdida
de apetito, pérdida de peso, dolor abdominal, informe a su médico.

Su meédico debe controlar el funcionamiento de su higado y de sus rifiones realizandole
analisis de sangre.

Monitorizacion de la funcion renal

Los pacientes deben ser monitorizados por si se produjese una insuficiencia renal, lo que debe
incluir una evaluacién analitica, especialmente de la creatinina sérica.

Monitorizacion de la funcion pancreatica

Debe monitorizarse cuidadosamente la funcién pancreatica durante el tratamiento con
voriconazol en los pacientes, especialmente nifios, con factores de riesgo de pancreatitis
aguda (por ejemplo, quimioterapia reciente, trasplante de células madre hematopoyéticas
[HSCT]. En estos casos, puede considerarse la monitorizacién de la amilasa sérica o de la
lipasa.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la eficacia y la seguridad en nifios menores de dos afos. Voriconazol
estd indicado en pacientes pediatricos de dos afios de edad o mayores. Se observé una mayor
frecuencia del aumento de las enzimas hepaticas en la poblacion pediatrica. Debe
monitorizarse la funcién hepatica tanto en nifios como en adultos. La biodisponibilidad oral
puede estar limitada en pacientes pediatricos de 2 a <12 afios de edad con malabsorcién y



Zeurofarma

tu vida mueve la nuestra

con peso corporal muy bajo para su edad. En ese caso, se recomienda la administracién de
voriconazol intravenoso.

* Reacciones adversas dermatoldgicas graves (incluyendo CCE).

La frecuencia de las reacciones de fototoxicidad es mayor en la poblacion pediatrica. Se ha
notificado una evolucién hacia el CCE, por lo que la adopcidn de medidas rigurosas en relacion
con la fotoproteccion esta justificada en esta poblacion de pacientes. En los nifios que
presenten lesiones de fotoenvejecimiento, como lentigos y efélides, se recomienda evitar el
sol y realizar un seguimiento dermatoldgico, incluso tras la suspension del tratamiento.
Profilaxis

En caso de aparicion de acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento
(hepatotoxicidad, reacciones cutaneas graves, como fototoxicidad y CCE, trastornos visuales
graves o prolongados y periostitis), se debe considerar la suspension del tratamiento con
voriconazol y el empleo de farmacos antifungicos alternativos.

Fenitoina (sustrato del CYP2C9 y potente inductor del CYP450)

Se recomienda monitorizar cuidadosamente las concentraciones de fenitoina cuando se
administra de forma concomitante con voriconazol. Debe evitarse el uso concomitante de
voriconazol y fenitoina a menos que el beneficio sea superior al riesgo.

Efavirenz (inductor del CYP450; inhibidor y sustrato del CYP3A4):

Cuando se administra voriconazol concomitantemente con efavirenz, la dosis de voriconazol
se debe aumentar a 400 mg cada 12 horas y la dosis de efavirenz se debe reducir a 300 mg
cada 24 horas.

Rifabutina (inductor potente del CYP450)

Se recomienda monitorizar cuidadosamente el recuento total de células sanguineas y las
reacciones adversas de la rifabutina (p.ej. uveitis) cuando se administra rifabutina de forma
concomitante con voriconazol. Debe evitarse el uso concomitante de voriconazol y rifabutina
a menos que el beneficio sea superior al riesgo.

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

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

Everolimus (sustrato del CYP3A4, sustrato de la gp-P)

No se recomienda la administracion concomitante de voriconazol con everolimus, ya que se
espera que voriconazol incremente significativamente los niveles de everolimus. Actualmente
no hay datos suficientes para realizar recomendaciones de dosis en esta situacion.
Metadona (sustrato del CYP3A4)

Se recomienda una monitorizacién frecuente de las reacciones adversas y de la toxicidad
relacionadas con metadona, incluyendo la prolongacién del QTc, cuando se administra
concomitantemente con voriconazol, puesto que se incrementan los niveles de metadona tras
la coadministracion de voriconazol. Puede ser necesaria una reducciéon de la dosis de
metadona.

Opiaceos de accion corta (sustratos del CYP3A4)

Se debe valorar la reduccidn de la dosis de alfentanilo, fentanilo y de otros opiaceos de accion
corta con estructura similar a alfentanilo y metabolizados por el CYP3A4 (por ejemplo
sufentanilo) cuando se administren de forma concomitante con voriconazol. Dado que la
semivida de eliminacion de alfentanilo se cuadruplica cuando éste se administra
conjuntamente con voriconazol, y que en un estudio independiente publicado se evidencid un
incremento de la AUC 0-«~ de fentanilo, puede ser necesaria una monitorizacion frecuente de
las reacciones adversas asociadas a opiaceos (incluido un periodo mas largo de
monitorizacion de la funcion respiratoria).

Opiaceos de accion prolongada (sustratos del CYP3A4)
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Deberia considerarse una reduccién de la dosis de oxicodona y de otros opiaceos de accion
prolongada que se metabolizan a través del CYP3A4 (por ejemplo hidrocodona) cuando se
administran concomitantemente con voriconazol. Puede ser necesaria una monitorizacion
frecuente de las reacciones adversas asociadas a opiaceos.

Fluconazol (inhibidor del CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4)

La administracién concomitante de voriconazol oral y fluconazol oral puede resultar en un
incremento significativo de la Cmax y del AUCT de voriconazol en sujetos sanos. No se ha
establecido qué reduccion de dosis y/o frecuencia de voriconazol y fluconazol podria eliminar
este efecto. Se recomienda monitorizar las reacciones adversas asociadas a voriconazol
cuando se administra voriconazol secuencialmente tras la administracion de fluconazol.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Voriconazol es metabolizado por, e inhibe, las enzimas del citocromo P450, CYP2C19,
CYP2C9 y CYP3AA4. Los inhibidores o inductores de estas isoenzimas pueden incrementar o
reducir, respectivamente, las concentraciones plasmaticas de voriconazol, y voriconazol tiene
el potencial de incrementar las concentraciones plasmaticas de sustancias que se metabolizan
a través de estas isoenzimas CYP450.

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

Voriconazol debe administrarse con precaucion en pacientes con medicacién concomitante
que se sabe que prolonga el intervalo QTc. Cuando ademas existe la posibilidad de que
voriconazol incremente las concentraciones plasmaticas de sustancias metabolizadas por las
isoenzimas CYP3A4 (ciertos antihistaminicos, quinidina, cisaprida, pimozida), esta
contraindicada la administracion concomitante.

Tabla de interacciones

En la siguiente tabla se enumeran las interacciones entre voriconazol y otros medicamentos
(“QD” significa una vez al dia, “BID” dos veces al dia como, “TID” tres veces al dia y “ND” no
determinado). La direccion de la flecha para cada parametro farmacocinético se basa en el
intervalo de confianza del 90% de la tasa media geométrica, estando dentro («), por debajo
(1) o porencima (1) del rango del 80-125%. El asterisco (*) indica una interaccion bidireccional.
AUC:, AUCt y AUCo-- representa el area bajo la curva sobre un intervalo de dosis, desde
tiempo cero hasta el tiempo con medida detectable, y de tiempo cero hasta el infinito,
respectivamente.

Las interacciones se presentan en la tabla en el siguiente orden: contraindicaciones, aquellas
que requieren ajuste de dosis y monitorizacion clinica y/o bioldgica cuidadosa, y finalmente
aquellas que no representan interacciones farmacocinéticas significativas pero que pueden
ser de interés clinico en este campo terapéutico.

Medicamento Interaccion Recomendaciones relativas a
[Mecanismo de interaccién] Cambios en la media Geométrica (%) la administracién concomitante
Astemizol, cisaprida, pimozida, Aunque no se ha estudiado, el incremento de las Contraindicado (ver seccion 4.3)
quinidina, terfenadina e ivabradina concentraciones plasmaticas de estos medicamentos
[sustratos del CYP3A4]. puede producir prolongacion del intervalo QTcy
casos raros de torsades de pointes.
Carbamazepina y barbitaricos de Aunque no se ha estudiado, es probable que Contraindicado (ver seccion 4.3)
accion prolongada (p.ej. fenobarbital, carbamazepina y los barbituricos de accion
mefobarbital) [inductores potentes del | prolongada reduzcan de forma significativa las
CYP450] concentraciones plasmaticas de
voriconazol.
Efavirenz (un inhibidor no nucleésido Cmax efavirenz 138% El uso de dosis estandar de voriconazol
de la transcriptasa inversa) AUCT efavirenz 1 44% con efavirenz, dosis de 400 mg QD o
[inductor del CYP450; inhibidor y Cmax voriconazol | 61% superiores, esta contraindicado (ver
sustrato del CYP3A4] AUCT voriconazol | 77% seccion 4.3).
Efavirenz 400 mg QD, administrado Comparado con efavirenz 600 mg Voriconazol puede ser administrado
concomitantemente con voriconazol QD, Cmax efavirenz — concomitantemente con efavirenz si la
200 mg BID* AUCT efavirenz 1 17% dosis de mantenimiento de voriconazol
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Efavirenz 300 mg QD, administrado
concomitantemente con voriconazol
400 mg BID

Comparado con 200 mg de voriconazol BID,
Cmax voriconazol 1 23%
AUC 1 voriconazol | 7%

se incrementa a 400 mg BID y la dosis
de efivarenz se reduce a 300 mg QD.
Cuando se interrumpe el tratamiento
con voriconazol, debe restablecerse la
dosis inicial de efavirenz (ver seccién
4.2y 4.4).

Alcaloides ergotaminicos (p.ej.
ergotamina y dihidroergotamina)
[sustratos del CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado, es probable que
voriconazol incremente las concentraciones
plasmaticas de

los alcaloides ergotaminicos y produzca ergotismo.

Contraindicado (ver seccion 4.3)

Lurasidona [sustrato CYP3A4]

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

Contraindicado (ver seccion 4.3)

Naloxegol [sustrato CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado, es probable que
voriconazol aumente significativamente las
concentraciones

plasmaticas de naloxegol.

Contraindicado (ver seccion 4.3)

Rifabutina (inductor potente del
CYP450)

300 mg QD

300 mg QD (administrado
concomitantemente con 350 mg de
voriconazol BID)*

300 mg QD (administrado
concomitantemente con 400 mg de
voriconazol BID)*

Cmax voriconazol | 69%

AUCT voriconazol | 78%

Comparado con 200 mg BID de voriconazol,
Cmax voriconazol | 4%

AUCT voriconazol | 32%

Cmax rifabutina 1t 195%

AUCT rifabutina 1 331%

Comparado con 200 mg de voriconazol BID,
Cmax voriconazol 1 104%

AUCT voriconazol 1 87%

Se debe evitar la administraciéon
concomitante de voriconazol y
rifabutina, a menos que los beneficios
superen los riesgos. Se debe
incrementar la dosis de mantenimiento
de voriconazol a 5 mg/kg BID por via
intravenosa, o de 200 a 350 mg BID
por via oral (100 mg a 200 mg BID por
via oral en pacientes con un peso
inferior a 40 kg) (ver seccion 4.2).

Se recomienda monitorizar
estrechamente el recuento total de
células sanguineas y las reacciones
adversas de rifabutina (p.ej. uveitis)
cuando se administra rifabutina
concomitantemente con

voriconazol.

Rifampicina (600 mg QD)
[inductor potente del CYP450]

Cmax voriconazol | 93%
AUCT voriconazol 1 96%

Contraindicado (ver seccion 4.3)

Ritonavir (inhibidor de la proteasa)
[inductor potente del CYP450; inhibidor
y sustrato del CYP3A4 ]

Dosis alta (400 mg BID)

Dosis baja (100 mg BID)*

Cmax y AUCT ritonavir <
Cmax voriconazol | 66%
AUCT voriconazol | 82%
Cmax ritonavir | 25% AUCT
ritonavir | 13% Cmax
voriconazol | 24% AUCT
voriconazol | 39%

La administraciéon concomitante de
voriconazol con dosis altas de ritonavir
(400 mg y mayores BID) esta
contraindicada (ver seccion

4.3).

Se debe evitar la administracion
concomitante de voriconazol con dosis
bajas de ritonavir (100 mg BID), a
menos que el balance beneficio/riesgo
para el paciente justifique la utilizacion
de voriconazol.

Hierba de San Juan

[inductor del CYP450; inductor de gp-
P]

300 mg TID (administrado
concomitantemente con una

dosis unica de 400 mg de voriconazol)

En un estudio independiente
publicado, AUCO-«voriconazol
| 59%

Contraindicado (ver seccion 4.3)

Tolvaptan [sustrato CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado, es probable que
voriconazol aumente significativamente las
concentraciones

plasmaticas de tolvaptan.

Contraindicado (ver seccion 4.3)

Venetoclax
[sustrato del CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado, es probable que
voriconazol incremente significativamente las
concentraciones plasmaticas de venetoclax.

La administracion concomitante de
voriconazol esta contraindicada al inicio
y durante la fase de titulacién de la
dosis de venetoclax (ver seccién 4.3).
Se requiere una reduccion de la dosis
de venetoclax segun se indica en la
informacion de prescripcion de
venetoclax durante la dosificacion
diaria constante; Se recomienda una
estrecha vigilancia para detectar signos
de toxicidad.

Fluconazol (200 mg QD) [inhibidor de
CYP2C9, CYP2C19y CYP3A4]

Cmax voriconazol 1 57%
AUCT voriconazol 1t 79%
Cmax fluconazol ND AUCT
fluconazol ND

No se ha establecido qué reduccion de
dosis y/o frecuencia de voriconazol y
fluconazol podria eliminar este efecto.
Se recomienda monitorizar las
reacciones adversas asociadas a
voriconazol si se utiliza voriconazol
secuencialmente

después de fluconazol.




Zeurofarma

tu vida mueve la nuestra

Fenitoina

[sustrato del CYP2C9 e inductor
potente del CYP450]

300 mg QD

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

Cmax voriconazol | 49%

AUCT voriconazol | 69%

Cmax fenitoina 1 67%

AUCT fenitoina 1 81%
Comparado a voriconazol 200 mg
BID,

Cmax voriconazol 1 34%

AUCT voriconazol 1 39%

Se debe evitar el uso concomitante de
voriconazol y fenitoina, a menos que
los beneficios superen los riesgos. Se
recomienda monitorizar
cuidadosamente los niveles
plasmaticos de fenitoina.

Fenitoina puede administrarse
concomitantemente con voriconazol si
la dosis de mantenimiento de
voriconazol se incrementa a 5 mg/kg IV
BID, o de 200 mg a 400 mg BID por via
oral (100 mg a 200 mg BID por via oral
en pacientes con un peso inferior a

40 kg) (ver seccion 4.2).

Letermovir
[Inductor de CYP2C9y CYP2C19]

Voriconazol Cmax | 39%
Voriconazol AUCO0-12 | 44%
Voriconazol C12 | 51%

Si no se puede evitar la administracion
concomitante de voriconazol con
letermovir, controlar la pérdida de
eficacia de voriconazol.

Glasdegib
[sustrato CYP3A4]

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

Si no se puede evitar el uso
concomitante, se recomienda una
monitorizacion ECG frecuente (ver
seccion 4.4).

Inhibidores de la tirosina cinasa (p. €j.,
axitinib, bosutinib, cabozantinib,
ceritinib, cobimetinib, dabrafenib,
dasatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib,
ribociclib)

[Sustratos CYP3A4]

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

Si no se puede evitar el uso
concomitante, se recomienda una
monitorizacion tirosina cinasa frecuente
(ver seccion 4.4).

Anticoagulantes

Warfarina (dosis unica de 30 mg,
administrada concomitantemente con
300 mg BID de voriconazol) [sustrato
del CYP2C9]

Otras cumarinas orales (p.gj.,
fenprocumon, acenocumarol)
[sustratos del CYP2C9 y CYP3A4]

El incremento maximo del tiempo de protrombina fue
aproximadamente del orden de dos veces.

Aunque no se ha estudiado, voriconazol puede
incrementar las concentraciones plasmaticas de las
cumarinas pudiendo provocar un incremento del
tiempo de protrombina.

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

Ivacaftor [sustrato CYP3A4

Aunque no se ha estudiado, es probable que
voriconazol aumente las concentraciones plasmaticas
de ivacaftor con el riesgo de un

aumento de las reacciones adversas.

Se recomienda reducir la dosis de
ivacaftor.

Benzodiazepinas

[sustratos del CYP3A4]

Midazolam (0,05 mg/kg IV dosis Unica)
Midazolam (dosis Unica oral de 7,5 mg)
Otras benzodiazepinas (por ejemplo,
triazolam, alprazolam)

En un estudio independiente publicado, Midazolam
AUCO- 1 3,7 veces

En un estudio independiente publicado, Midazolam
Cmax

1 3,8 veces Midazolam AUCO-«~ 1 10,3 veces
Aunque no se ha estudiado clinicamente, es probable
que voriconazol incremente las concentraciones
plasmaticas de otras benzodiacepinas que se
metabolizan por el CYP3A4 causando un efecto
sedante prolongado.

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

Inmunosupresores

[sustratos del CYP3A4]

Sirolimus (dosis Unica de 2 mg)
Everolimus

[también sustrato P-gp]

Ciclosporinas (en receptores de
trasplante renal estables en
tratamiento cronico con ciclosporina)
Tacrolimus (0.1 mg/kg en dosis Unica)

En un estudio independiente publicado,

Cmax sirolimus 1 6,6 veces AUCO- sirolimus 1 11
veces

Aunque no se ha estudiado, es probable que
voriconazol aumente significativamente las
concentraciones plasmaticas de everolimus.
Cmax ciclosporina 113%

AUCT ciclosporina 1 70%

Cmax de tacrolimus 1 117% AUCT de

tacrolimus 1 221%

La administracién concomitante de
voriconazol con sirolimus esta
contraindicada (ver seccion 4.3).

No se recomienda la administracion
conjunta de voriconazol y everolimus
porque se espera que voriconazol
aumente significativamente las
concentraciones de everolimus (ver
seccion 4.4).

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

Cuando se inicia voriconazol en
pacientes que ya estan en tratamiento
con tacrolimus, se recomienda reducir
la dosis de tacrolimus a la tercera parte
de la dosis original y monitorizar
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cuidadosamente los niveles de
tacrolimus. Se han asociado niveles
altos de tacrolimus con nefrotoxicidad.
Cuando se suspende voriconazol, se
deben monitorizar cuidadosamente los
niveles de tacrolimus e incrementar la
dosis tanto como sea necesario.

Opiaceos de accion prolongada
[sustratos del CYP3A4]
Oxicodona (dosis unica de 10 mg)

En un estudio independiente, Cmax oxicodona 1 1,7
veces AUCO-= oxicodonat 3,6 veces

Se debe considerar una reduccién de la
dosis de oxicodona y de otros opiaceos
de accion prolongada que se
metabolizan por el CYP3A4 (p.ej.
hidrocodona). Puede ser necesario
monitorizar frecuentemente las
reacciones adversas asociadas a los
opiaceos.

Metadona (32-100 mg QD)
[sustrato del CYP3A4]

Cmax R-metadona (activa) 1 31% AUCT R-metadona
(activa)t 47% Cmax S-metadona 1 65%
AUCT S-metadona 1 103%

Se recomienda monitorizar
frecuentemente las reacciones
adversas y toxicidad relacionadas con
metadona, incluida la prolongacion del
intervalo QTc. Puede ser

necesario reducir la dosis de
metadona.

Medicamentos Antiinflamatorios No
Esteroideos (AINEs) [sustratos del
CYP2C9]

Ibuprofeno (dosis unica de 400 mg)
Diclofenaco (dosis Unica de 50 mg)

Cmax S-lbuprofeno 1 20% AUCO-~ S-lbuprofeno 1
100%

Cmax diclofenaco 1 114%

AUCO-~ diclofenaco 1 78%

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

Omeprazol (40 mg QD)* [Inhibidor del
CYP2C19; sustrato del CYP2C19 y
CYP3A4]

Cmax omeprazol 1 116%

AUCT omeprazol 1 280%

Cmax voriconazolt 15%

AUCT voriconazol 1 41%

Otros inhibidores de la bomba de protones que son
sustratos del CYP2C19 también podrian ser inhibidos
por voriconazol y producir concentraciones
plasmaticas incrementadas de estos medicamentos.

No se recomienda ajustar la dosis de
voriconazol.

Cuando se inicia voriconazol en
pacientes que ya estan en tratamiento
con dosis de 40 mg o mayores de
omeprazol, se recomienda reducir la
dosis de omeprazol a la mitad.

Anticonceptivos orales* [sustrato del
CYP3A4; inhibidor del CYP2C19]
Noretisteronal/etinilestradiol (1
mg/0.035 mg QD)

Cmax etinilestradiol 1 36%
AUCT etinilestradiol 1 61%
Cmax noretisterona 1 15%
AUCT noretisterona 1 53%
Cmax voriconazol 1 14%
AUCT voriconazol 1 46%

Se recomienda monitorizar las
reacciones adversas relacionadas con
los anticonceptivos orales, ademas de
los de voriconazol.

Opiaceos de accion corta

[sustratos del CYP3A4]

Alfentanilo (dosis unica de 20 pg/kg,
con naloxona de forma concomitante)
Fentanilo (dosis unica de 5 pg/kg)

En un estudio independiente publicado,
AUCO-« alfentanilo 1 6 veces

En un estudio independiente publicado,
AUCO- fentanilo 1 1,34 veces

Se debe considerar una reduccién de la
dosis de alfentanilo, de fentanilo y de
otros opiaceos de accion corta de
estructura similar al fentanilo y que se
metabolizan por el CYP3A4 (p.ej.
sufentanilo). Se recomienda monitorizar
frecuentemente en busca de sintomas
de depresion respiratoria y de otras
reacciones adversas asociadas a los
opiaceos.

Estatinas (p.ej. lovastatina)
[sustratos del CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado clinicamente, es probable
que voriconazol incremente las concentraciones
plasmaticas de las estatinas que son metabolizadas
por el CYP3A4, pudiendo producir

rabdomiolisis.

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

Sulfonilureas (p.ej, tolbutamida,
glipizida, gliburida)
[sustratos del CYP2C9]

Aunque no se ha estudiado, es probable que
voriconazol incremente las concentraciones
plasmaticas de las sulfonilureas y causar
hipoglucemia.

Se recomienda monitorizar
estrechamente la glucemia. Se debe
considerar reducir la dosis de las
sulfonilureas.

Alcaloides de la Vinca (p.€j., vincristina
y vinblastina) [sustratos del CYP3A4]

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

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

Otros Inhibidores de la Proteasa del
VIH (p.ej., saquinavir, amprenavir y
nelfinavir)* [sustratos e inhibidores del
CYP3A4]

No se ha estudiado clinicamente. En estudios in vitro
se ha observado que voriconazol puede inhibir el
metabolismo de los inhibidores de la proteasa del VIH
y el metabolismo de voriconazol puede también
inhibirse por los inhibidores de la proteasa del VIH.

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

Otros Inhibidores de la Transcriptasa
Inversa No Nucledsidos (ITINNs) (p.ej.,
delavirdina, nevirapina)* [sustratos del
CYP3A4, inhibidores o inductores del
CYP450]

No se ha estudiado clinicamente. En estudios in vitro
se ha observado que el metabolismo de voriconazol
puede ser inhibido por ITINNs y que voriconazol
puede inhibir el metabolismo de los ITINNs.

Los hallazgos del efecto de efavirenz sobre
voriconazol sugieren que el

Monitorizar cuidadosamente la
aparicion de toxicidad farmacolégica
y/o falta de eficacia, pudiendo ser
necesario un ajuste de la dosis.
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metabolismo de voriconazol puede ser inducido por
un ITINN.

Tretinoina [sustrato CYP3A4]

Aunque no se ha estudiado, el voriconazol puede
aumentar las concentraciones de tretinoina y
aumentar el riesgo de reacciones adversas
(pseudotumor cerebral, hipercalcemia).

Se recomienda ajustar la dosis de
tretinoina durante el tratamiento con
voriconazol y después de su
suspension.

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

Cmax voriconazol 1 18%
AUCT voriconazol 1 23%

No se precisa ajuste de dosis.

Digoxina (0.25 mg QD)
[sustrato de gp-P

Cmax digoxina <
AUCT digoxina «

No se precisa ajuste de dosis

Indinavir (800 mg TID) [inhibidor y
sustrato del CYP3A4]

Cmax indinavir <
AUCT indinavir &
Cmax voriconazol <
AUCT voriconazol «

No se precisa ajuste de dosis

Antibiéticos macrolidos
Eritromicina (1 g BID)
[inhibidor del CYP3A4]
Azitromicina (500 mg QD)

Cmax y AUCT voriconazol «

Cmax y AUCT voriconazol «

Se desconoce el efecto de voriconazol sobre
eritromicina o

azitromicina

No se precisa ajuste de dosis

Acido micofendlico (dosis Unica de 1 g)
[sustrato de UDP glucuronil
transferasa]

Cmax acido micofendlico—
AUCT acido micofendlico«

No se precisa ajuste de dosis

Corticosteroides
Prednisolona (dosis Unica de 60 mg)
[sustrato CYP3A4]

Cmax prednisolona 1 11% AUCO-«
prednisolona 1 34%

No se precisa ajuste de dosis Los
pacientes en tratamiento a largo plazo
con voriconazol y corticosteroides
(incluidos los corticosteroides
inhalados, p. €j., budesonida y
corticosteroides intranasales) deben
ser monitorizados cuidadosamente por
si presentan disfuncion de la corteza
suprarrenal tanto durante el tratamiento
como cuando se interrumpe el
tratamiento con

voriconazol (ver seccion 4.4).

Ranitidina (150 mg BID)
[incremente el pH gastrico]

Cmax y AUCT voriconazol «

No se precisa ajuste de dosis

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos adecuados sobre la utilizacidon de voriconazol en mujeres

embarazadas.

Los estudios en animales han demostrado toxicidad sobre la reproduccion. Se desconoce el
posible riesgo para humanos.
Voriconazol no debe utilizarse durante el embarazo a menos que los beneficios para la

madre superen claramente a los riesgos potenciales para el feto.

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar siempre métodos anticonceptivos eficaces durante

el tratamiento.
Lactancia

No se ha estudiado la excrecion de voriconazol en la leche materna. Debe interrumpirse la
lactancia al comienzo del tratamiento con voriconazol.

Fertilidad

En un estudio con animales, no se han demostrado alteraciones en la fertilidad de ratas

macho y hembra.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de voriconazol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
moderada. Puede producir cambios transitorios y reversibles de la vision, incluyendo vision
borrosa, percepcion visual alterada/aumentada y/o fotofobia. Los pacientes deben evitar
realizar tareas potencialmente peligrosas, como conducir 0 manejar maquinaria mientras

presenten estos sintomas.




Zeurofarma

tu vida mueve la nuestra

4.8 Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad
El perfil de seguridad de voriconazol en adultos se basa en una base de datos de seguridad
compuesta por mas de 2000 sujetos (de ellos, 1 603 pacientes adultos en ensayos clinicos
terapéuticos) y otros 270 adultos en ensayos clinicos de profilaxis. Esto representa una
poblacién heterogénea, incluyendo pacientes con neoplasias hematolégicas, pacientes
infectados por el VIH con candidiasis esofagica e infecciones fungicas refractarias, pacientes
no neutropénicos con candidemia o aspergilosis y voluntarios sanos.
Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron alteracion visual, pirexia,
erupcién cutanea, vomitos, nauseas, diarrea, cefalea, edema periférico, prueba anormal de
funcién hepatica, dificultad respiratoria y dolor abdominal.
Generalmente la gravedad de estas reacciones adversas fue de leve a moderada. No se
observaron diferencias significativas al analizar los datos de seguridad por edad, raza o

S€eXO0.

Tabla de reacciones adversas
Dado que la mayoria de los estudios fueron abiertos, en la tabla siguiente se enumeran
todas las reacciones adversas con una relacion causal con el tratamiento y sus categorias
de frecuencia en 1 873 adultos incluidos en estudios terapéuticos (1 603) y de profilaxis
(270) enumeradas segun el sistema de clasificacion de 6rganos.
Las categorias de frecuencias se definen como: Muy frecuentes (=1/10); Frecuentes (=1/100
a <1/10); Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); Raras (=1/10.000 a <1/1.000); Muy raras
(<1/10.000); No conocidas (no se puede estimar la frecuencia en base a los datos

disponibles).

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

Reacciones adversas notificadas en sujetos tratados con voriconazol

Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras No conocidas
clasificacion frecuentes 21/100 a <1/10 21/1000 a <1/100 21/1000 a (no puede estimarse
de 6rganos 21/10 <1/1000 a partir de los datos
disponibles)

Infecciones e sinusitis colitis
infestaciones pseudomembranosa
Neoplasias Carcinoma de células
benignas, malignas y no escamosas(incluido
especificadas CCE cutaneo in situ o
(incl. quistes enfermedad de
y pélipos) Bowen)*
Trastornos de la sangre Agranulocitosis’, Insuficiencia de médula | Coagulacion
y del sistema linfatico pancitopenia, osea, linfadenopatia, intravascular

trombocitopenia?, eosinofilia diseminada

leucopenia, anemia
Trastornos Hipersensibilidad Reaccion
del sistema anafilactoide
inmunoldégico
Trastornos endocrinos Insuficiencia Hipertiroidismo

suprarrenal,
hipotiroidismo

Trastornos del Edema Hipoglucemia,
metabolismo y de la periférico hipopotasemia,
nutricién hiponatremia
Trastornos psiquiatricos Depresion,

alucinacion,

ansiedad,

insomnio,

agitacion, estado

confusional
Trastornos del sistema Cefalea Convulsion, Edema en el cerebro, Encefalopatia
nervioso sincope, temblor, encefalopatia, trastorno | hepatica,

hipertonia®, extrapiramidal, sindrome de

parestesia, neuropatia periférica, Guillain- Barré

somonolencia, ataxia, hipoestesia, nistagmo

mareo

disgeusia
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Trastornos oculares Alteracion Hemorragia Trastorno del nervio Atrofia dptica,
visual retiniana optico, papiledema, opacidad corneal
crisis oculogira,
diplopia, escretitis,
blefaritis
Trastornos del oido y Hipoacusia, vértigo,
del laberinto acufenos
Trastornos cardiacos Arritmia Fibrilacién ventricular, Torsades de
supraventricular, extrasistoles pointes, bloqueo
taquicardia, ventriculares, auriculoventr
bradicardia taquicardia ventricular, icular completo,
intervalo QT del bloqueo de la
electrocardiograma rama, ritmo nodal
prolongado, taquicardia
supraventricular
Trastornos Hipotension, Tromboflebitis,
vasculares flebitis linfangitis
Trastornos respiratorios, | Dificultad Sindrome de
toracicos y respiratoria sufrimiento

mediastinicos

respiratorio
agudo, edema
pulmonar

Trastornos Diarrea, Queilitis, dispepsia, | Peritonitis, pancreatitis,
gastrointestinales vomitos, dolor | estrefimiento, lengua hinchada,
abdominal, gingivitis duodenitis,
nauseas gastroenteritis, glositis
Trastornos Prueba Ictericia, ictericia Insuficiencia hepatica,
hepatobiliares anormal de la | colestatica, hepatomegalia,
funcién hepatitis colecistitis,
hepatica colelitiasis
Trastornos de la piel y Erupcion Dermatitis Sindrome de Steven- Necrolisis Lupus eritematoso
del tejido subcutaneo cutanea exfoliativa, Johnson, fototoxicidad, | epidérmica toxica, | cutaneo, efélides®,
alopecia, erupciéon | purpura, urticaria, reaccion lentigo*™*
maculopapular, dermatitis alérgica, a farmaco con
prurito, eritema erupcioén papular, eosinofilia y
erupcién macular, sintomas
eczema sistémicos
(DRESS),
angioedema,
queratosis
actinica®,
pseudoporfiria,
eritema
multiforme,
psoriasis,
erupcion
medicamentosa
Trastornos Dolor de espalda Artritis Periostitis*
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y Insuficiencia renal Necrosis tubular renal,
urinarios aguda, hematuria proteinuria,
nefritis
Trastornos generalesy | Pirexia Dolor toracico, Reaccion en el lugar de

alteraciones en el lugar
de administracién

edema de la cara'’,
astenia, escalofrio

perfusion, enfermedad
de tipo gripal

Exploraciones
complementarias

Creatinina elevada
en sangre

Urea elevada en
sangre, colesterol
elevado en sangre

* RA identificada después de comercializacion
" Incluye neutropenia febril y neutropenia.

2 Incluye purpura trombocitopénica inmune.

3 Incluye rigidez de nuca y tetania.
4 Incluye encefalopatia hipoxico-isquémica y encefalopatia metabdlica.
5 Incluye acatisia y parkinsonismo.
8Ver el parrafo «Alteraciones visuales» de la seccion 4.8.
7 Se ha notificado neuritis dptica prolongada tras la comercializacion.

8 Ver seccion 4.4.

% Incluye disnea y disnea de esfuerzo.
% Incluye lesion hepatica inducida por medicamentos, hepatitis toxica, lesion traumatica hepatocelular y la hepatotoxicidad.
" Incluye edema periorbital, edema de labio y edema de la boca.
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Descripcion de algunas reacciones adversas

Alteraciones visuales

En los ensayos clinicos fueron muy frecuentes las alteraciones visuales (como vision borrosa,
fotofobia, cloropsia, cromatopsia, ceguera para los colores, cianopsia, trastorno del ojo, halo
visual, ceguera nocturna, oscilopsia, fotopsia, escotoma centelleante, agudeza visual
disminuida, claridad visual, defecto del campo visual, células flotantes en el vitreo y xantopsia)
con voriconazol. Estas alteraciones visuales fueron transitorias y completamente reversibles,
resolviéndose la mayoria espontaneamente en 60 minutos y no se han observado efectos
visuales clinicamente significativos a largo plazo. Hubo evidencias de atenuacion con la
administracion repetida de voriconazol. Las alteraciones visuales fueron generalmente leves,
raramente obligaron al abandono del tratamiento y no se asociaron con secuelas a largo plazo.
Las alteraciones visuales pueden asociarse a mayores concentraciones plasmaticas y/o dosis.
Se desconoce el mecanismo de accion, aunque lo mas probable es que sea a nivel de la
retina. En un ensayo con voluntarios sanos en el que se estudiaba el efecto de voriconazol
sobre la funcién retiniana, voriconazol origin6 un descenso de la amplitud de la onda del
electrorretinograma (ERG). EI ERG mide las corrientes eléctricas en la retina. Las variaciones
en el ERG no progresaron durante los 29 dias de tratamiento, siendo totalmente reversibles
tras la retirada de voriconazol.

Se han notificado acontecimientos adversos visuales prolongados después de la
comercializacion.

Reacciones dermatologicas

Las reacciones dermatoldgicas fueron muy frecuentes en pacientes tratados con voriconazol
en ensayos clinicos, si bien estos pacientes padecian enfermedades subyacentes graves y
recibian multiples medicaciones concomitantes. La mayoria de las erupciones cutaneas fueron
de intensidad de leve a moderada. Algunos pacientes han presentado reacciones adversas
cutaneas graves (SCARs) durante el tratamiento con voriconazol incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson (SJS) (poco frecuente), necrolisis toxica epidérmica (TEN) (rara), reaccion
a farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) (rara) y eritema multiforme (rara).
Si un paciente desarrolla una erupcion cutanea, debe ser monitorizado cuidadosamente y
suspenderse el tratamiento con voriconazol si las lesiones progresan. Se han registrado
reacciones de fotosensibilidad, como efélides, lentigo y queratosis actinica, especialmente
durante tratamientos prolongados.

Ha habido notificaciones de carcinoma de células escamosas en la piel en pacientes tratados
con voriconazol durante largos periodos de tiempo; no se ha establecido el mecanismo.
Pruebas de funcidon hepatica

En el programa clinico de voriconazol, la incidencia global del aumento de las transaminasas
> 3 x LSN (que no constituian necesariamente un acontecimiento adverso) fue del 18,0%
(319/1.768) en los adultos y del 25,8% (73/283) en los sujetos pediatricos que recibieron
voriconazol para los usos terapéutico y profilactico agrupados. Las alteraciones de las pruebas
de funcién hepatica pueden estar asociadas a mayores concentraciones plasmaticas y/o
dosis. En la mayoria de los casos se resolvieron durante el tratamiento con o sin ajuste de
dosis, siendo necesaria, en algunos casos, la suspension del tratamiento.

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

Reacciones relacionadas con la perfusion

Durante la perfusién de la presentacion intravenosa de voriconazol en individuos sanos, han
tenido lugar reacciones de tipo anafilactoide, incluyendo enrojecimiento facial, fiebre,
sudoracion, taquicardia, opresion en el pecho, disnea, desmayo, nauseas, prurito y erupcion.
Los sintomas aparecian inmediatamente tras el inicio de la perfusion.
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Profilaxis

En un ensayo abierto, comparativo, multicéntrico, que comparé voriconazol e itraconazol como
profilaxis primaria en adultos y adolescentes receptores de TCMH alogénicos sin IFI probada
o probable previa, se notificd la suspension permanente del tratamiento con voriconazol
debido a acontecimientos adversos en el 39,3% de los sujetos, frente al 39,6% de los sujetos
en el brazo de tratamiento con itraconazol. Los acontecimientos adversos hepaticos
emergentes durante el tratamiento provocaron la suspension permanente de la medicacion
del estudio en 50 sujetos (21,4%) tratados con voriconazol y en 18 sujetos (7,1%) tratados con
itraconazol.

Poblacion pediatrica

Se ha investigado la seguridad de voriconazol en 288 pacientes pediatricos de 2 a <12 afos
de edad (169) y de 12 a <18 anos de edad (119) que recibieron voriconazol para uso
profilactico (183) y uso terapéutico (105) en ensayos clinicos. La seguridad de voriconazol
también se evalud en otros 158 pacientes pediatricos de 2 a <12 afios de edad en programas
de uso compasivo. En general, el perfil de seguridad de voriconazol en la poblacion pediatrica
fue similar al de los adultos. No obstante, se observé una mayor tendencia de aumentos en la
frecuencia de las enzimas hepaticas, notificadas en ensayos clinicos en los pacientes
pediatricos en comparacion con los adultos (14,2% de transaminasas elevadas en los
pacientes pediatricos frente al 5,3% en los adultos). Los datos de la experiencia
poscomercializacion sugieren que podria haber una mayor incidencia de reacciones cutaneas
(especialmente eritema) en la poblacién pediatrica en comparacién con los adultos. En 22
pacientes de menos de 2 afos de edad que recibieron voriconazol bajo uso compasivo, se
notificaron las siguientes reacciones adversas (para las que no se excluye una posible relacion
con voriconazol): reaccion de fotosensibilidad (1), arritmia (1), pancreatitis (1), niveles
aumentados de bilirrubina en sangre (1), elevacidon de enzimas hepaticas (1), erupcion
cutanea (1) y papiledema (1). Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado
casos de pancreatitis en pacientes pediatricos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones
adversas.

(Informacién exclusiva para Peru): También puede comunicarlos directamente a través de la
Central de Atencion Farmacovigilancia: Teléfono 610 3100 anexo 148 o al correo electronico:
farmacovigilancia@eurofarma.com.pe

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este medicamento.

Comunicar a su médico o a su farmaceéutico cualquier reaccion adversa que no se describa
en el inserto

4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos hubo 3 casos de sobredosis accidental. Todos ocurrieron en nifios,
que recibieron una dosis de voriconazol por via intravenosa hasta cinco veces mayor que la
dosis recomendada. Se notificd una unica reaccién adversa de fotofobia, de 10 minutos de
duracion.

No se conoce ningun antidoto frente a voriconazol.

Voriconazol es hemodializado con un aclaramiento de 121 mL/min. El excipiente intravenoso,
SBECD, es hemodializado con un aclaramiento de 55 mL/min. En caso de sobredosis, la
hemodialisis puede ayudar a eliminar voriconazol y SBECD del organismo.

(Informacién exclusiva para Chile): No hay antidoto conocido para Voriconazol. Se recomienda
que el tratamiento de sobredosis sea sintomatico (que trate los sintomas) y de apoyo (conduce
a reduccion de los efectos adversos).
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En caso de uso de una gran cantidad de este medicamento, busque rapidamente ayuda
médica y lleve el empaque o el prospecto del medicamento con usted, si es posible.
(Informacidn exclusiva para Peru y Bolivia):

5. ACCION FARMACOLOGICA

Grupo farmacoterapéutico: Antifungico de uso sistémico, derivados triazolicos,

cédigo ATC: JO2A C03

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Hidroxipropil beta ciclodextrina, lactosa monohidrato, hidroxido de sodio, acido clorhidrico,
agua para inyeccion.

Incompatibilidades

No debe perfundirse voriconazol por la misma via o canula simultaneamente con otros
medicamentos de administracion intravenosa. Se debe revisar la bolsa para comprobar que la
perfusion haya finalizado.

Cuando la perfusion de voriconazol se haya completado, la via o canula puede usarse para la
administracion de otros medicamentos intravenosos.

Hemoderivados y perfusion de soluciones concentradas de electrolitos:

Antes del inicio del tratamiento con voriconazol se deberan corregir las alteraciones
electroliticas, tales como hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalcemia. No debe
administrarse voriconazol simultdneamente con ningun hemoderivado ni con una perfusion de
soluciones concentradas de electrolitos, incluso aunque las dos perfusiones se realicen por
vias/canulas separadas.

Nutricion Parenteral Total:

La Nutricion Parenteral Total (NPT) no necesita interrumpirse cuando se prescribe con
voriconazol, pero debe perfundirse en una via o canula separada. Si la NPT se perfunde a
través de un catéter multilumen, necesita administrarse utilizando un puerto diferente al
utilizado para voriconazol.

Voriconazol no debe ser diluido en soluciones de perfusién de bicarbonato de sodio al 4,2%.
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otras
concentraciones.

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en la seccion
Instrucciones de Administracion.

Tiempo de vida util

Consumir antes de la fecha de expira indicada en el envase.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar a temperatura entre 15°C y 30°C. Proteger de la luz y la humedad.

Desde un punto de vista microbiolégico, el producto debe utilizarse inmediatamente una vez
reconstituido. Si no se utiliza inmediatamente, el tiempo y condiciones de conservacion hasta
su utilizacion, son responsabilidad del usuario, que debe mantenerlo entre 2°C y 8°C. Durante
un periodo maximo de 24 horas, a menos que la reconstitucion se haya realizado en
condiciones asépticas controladas y validadas.

Se ha demostrado que la estabilidad quimica y fisica en uso es de 24 horas entre 2°C y 8°C.
Las soluciones diluidas para perfusion pueden ser utilizadas dentro de 4 horas a una
temperatura entre 15°C y 30°C.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instrucciones de Administracion

Informacién de reconstitucion y la dilucién:

Voriconazol, Polvo para Solucion para Perfusion, se presenta en vial para uso unico y
cualquier solucién que no se use debe descartarse. El contenido del vial debe reconstituirse
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con 19 mL de agua para inyectables, para obtener una solucion cristalina que contenga 10
mg/mL de Voriconazol, y un volumen extraible de 20 mL. Deseche el vial de Voriconazol si el
vacio no empuja el diluyente hacia dentro del vial. Antes de la administracién, el volumen de
la solucién reconstituida (vea la tabla a continuacion) debe afiadirse al diluyente de perfusion
compatible que se recomienda a continuacion, para producir, cuando proceda, una solucion
final de voriconazol equivalente a 0,5 - 5 mg/mL de voriconazol.

Volumenes requeridos de la solucion reconstituida de voriconazol 10 mg/mL

Volumen de la Solucion Reconstituida de voriconazol (10 mg/mL) necesaria para:
Peso Dosis de 3 mg/kg Dosis de 4 Dosis de 6 Dosis de Dosis de
corporal (kg) (nimero de viales) mg/kg mg/kg 8 mglkg 9 mg/kg
(numero de (numero de (numero de vial) (numero de viales)
viales) viales)

10 - 4,0mL (1) - 8,0mL (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) 21,0 mL (2) 28,0 mL (2) 31,5mL (2)
40 12,0 mL (1) 16,0 mL (1) 24,0 mL (2) 32,0 mL (2) 36,0 mL (2)
45 13,5 mL (1) 18,0 mL (1) 27,0 mL (2) 36,0 mL (2) 40,5 mL (3)
50 15,0 mL (1) 20,0 mL (1) 30,0 mL (2) 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) 49,5mL (3)
60 18,0 mL (1) 24,0 mL (2) 36,0 mL (2) 48,0 mL (3) 54,0 mL (3)
65 19,5 mL (1) 26,0 mL (2) 39,0 mL (2) 52,0 mL (3) 58,5 mL (3)
70 21,0 mL (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) 51,0 mL (3) - -
90 27,0 mL (2) 36,0 mL (2) 54,0 mL (3) - -
95 28,5 mL (2) 38,0 mL (2) 57,0 mL (3) - -
100 30,0 mL (2) 40,0 mL (2) 60,0 mL (3) - -

Voriconazol, Polvo para Solucién para Perfusion, después de reconstitucion y dilucién, se
destina a la administracion por perfusiéon intravenosa. Voriconazol no debe administrarse como
inyeccion en “bolo”, o inyeccion intramuscular.

Se recomienda que Voriconazol polvo para solucién para Perfusion, se administre a una
velocidad de perfusién maxima equivalente a 3 mg/kg por hora, durante 1 a 3 horas.
Reconstitucién

Preparar una solucién inicial de Voriconazol Polvo para Solucion para Perfusion, agregando
19 mL de agua para preparaciones inyectables al vial con 200 mg de polvo y agitar hasta
completa disolucion. Cada mL de solucién reconstituida contiene 10 mg de Voriconazol.

Los medicamentos para administracion parenteral deben inspeccionarse visualmente para
verificar presencia de microparticulas, antes de la administracion, Si hubiese evidencia de
microparticulas en los liquidos reconstituidos, la solucién debe descartarse.

Diluir esta solucion inmediatamente antes de la administracion.

Dilucién

La solucidn reconstituida es compatible y puede ser diluida con las siguientes soluciones:
-cloruro de sodio 9 mg/mL (0.9%) para perfusion intravenosa;

-ringer lactato para perfusién intravenosa;

-glucosa 5% para perfusion Intravenosa;

-glucosa 5% y cloruro de sodio a 0.9% (suero glicofisiologico) para perfusién Intravenosa;

La compatibilidad de Voriconazol con otros diluyentes que no se describen arriba es
desconocida.
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Titular de la autorizacion de comercializacion

Eurofarma Peru S.A.C.,

Av. Bolivia N° 1161, 2do piso, Brefia, Lima — Peru.

Teléfono: 610 3100

INFORMACION EXCLUSIVA PARA CHILE Y BOLIVIA

Condiciones de almacenamiento

Voriconazol debe conservarse a temperatura ambiente a no mas de 30°C, protegido de la luz,
el calor y la humedad.

Una vez que se reconstituye, el producto debe usarse inmediatamente después de la
reconstitucion y dilucion. Si no se usa inmediatamente, el periodo y las condiciones de
almacenamiento “en uso” son responsabilidad del usuario y normalmente no debe exceder 24
horas cuando se almacena entre 2°C y 8°C, a menos que la reconstitucion y dilucién se
realicen en condiciones asépticas controladas y validadas.

Se ha demostrado estabilidad fisica y quimica después de la reconstitucion durante 24 horas
entre 2°C y 8°C.

Para verificar el numero de lote, fechas de fabricacion y vencimiento: vea el empaque.
Guardelo en su empaque original.

Antes de usarlo, observe el aspecto del medicamento. Si, estando el producto dentro del plazo
de validez, usted observa algun cambio de aspecto, consulte al quimico farmacéutico para
saber si puede utilizarlo.

Caracteristicas del producto: Antes de la reconstitucién se presenta como un sélido blanco.
Después de la reconstitucion se presenta como solucién incolora y clara, libre de materias
extranas.

NO TOME ESTE MEDICAMENTO SIN EL CONSENTIMIENTO DE SU MEDICO, PUEDE SER
PELIGROSO PARA LA SALUD.

NO USAR ESTE PRODUCTO DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA EN
EL ENVASE.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN INDICACION MEDICA.

NO RECOMIENDE ESTE MEDICAMENTO A OTRA PERSONA.

TODO MEDICAMENTO DEBE SER MANTENIDO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
RECURRIR AL MEDICO SI LOS SINTOMAS PERSISTEN O EMPEORAN.

Fabricado por: Eurofarma Laboratorios S.A.

Rodovia Presidente Castello Branco, Km 35,6, N° 3565, Itapevi, Sao Paulo, Brasil.
Importado por: Eurofarma Chile S.A.

Camino a Melipilla 7073, Cerrillos, Santiago, Chile.

Distribuido por: Drogueria de Eurofarma Chile S.A.

Caupolican 9291, Bodegas E, F y G, Quilicura, Santiago.

INFORMACION EXCLUSIVA PARA PARAGUAY:

En caso de sobredosis recurrir al: Hospital de Trauma. Manuel Giagni

Avda. Gral. Santos y Teodoro S. Mongelds. Telf.: 021-204.800 - Asuncion-Paraguay

Importa: Eurofarma Paraguay S.A.

Av. Aviadores del Chaco N°2050. Edificio WTC. Torre 4. Piso 15.

Distribuye: La Policlinica. Tte Rojas Silva 1043 esqg. Manuel O. Guerrero.

Condicién de conservacion.

Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C. Proteger de la luz y humedad.
Presentaciones: caja conteniendo 1, 10, 14 y 28 frascos ampollas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
farmacovigilanciaparaguai@eurofarma.com

INFORMACION EXCLUSIVA PARA URUGUAY:

NO UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO FUERA DE LA FECHA DE VENCIMIENTO.
MANTENER FUERA DE ALCANCE DE LOS NINOS.
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Fabricado por: Eurofarma Laboratorios S.A.

Rodovia Presidente Castello Branco, Km 35,6, N°3565, Itapevi, Sdo Paulo, Brasil. Industria
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Representante: Eurofarma Uruguay S.A.
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PARA CENTROAMERICA Y REP. DOMINICANA:

PRODUCTO FABRICADO EN BRASIL POR LABORATORIOS EUROFARMA, S.A.,

PARA EUROFARMA GUATEMALA, S. A. DE GUATEMALA. Servicio al cliente: (502) 6637-
4569



