NEUCLER.
VVORIconazol 200mg

COMPOSICION: cada vial contiene: voriconazol 200 mg,

FORMA FARMACEUTICA: polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.

VIA DE A)H'IINISTRACIO intravenosa.

POSOLOGIA O DOSIFICACION: seguin criterio médico.

CONTRAINDICACIONES: contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al voriconazol o a cualquiera de los

excipientes. Esta contraindicado administrar concomitantemente con terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
uinidina, sirolimus, rifampicina, carbamazepina, barbitiricos de accion prolongada, ritonavir, alcaloides del ergot y hierba
e 531 juan, Usar con precaucion enspacwentes con insuficiencia hepatica o renal

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS: usar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Riesgo de

zigomicosis. Embarazo.

Hlp‘ersensibilidad: se debe tener precaucion cuando se prescrioa voriconazol a pacientes con hipersensibilidad a otros

azoles

Reacciones relacionadas con la infusién: durante la administracion de la formulacion intravenosa de voriconazol, se

observaron reacciones relacionadas con la infusion, predominantemente enrojecimiento facial y nauseas. Dependiendo de

la severidad de los sintomas, se debe considerar la interrupcion del tratamiento,

Eventos adversos cardiacos: algunos azoles, incluido el voriconazol, se han asociado con prolongacion del intervalo QT

del electrocardiograma. Durante el desarrollo clinico y la w%\\ancwa post-comercializacion, se han presentado casos raros

de torsade de pointes en pacientes que toman voriconazol. Esos casos ocurrieron en pacientes gravemente enfermos, con

multiples factores de riesgo que generan confusion, como historia de quimioterapia cardiotdxica, cardiomiopatia,

hipocalemia y medicamentos concomitantes que pudieron haber sido contribuyentes. Voriconazol debe ser administrado

con precaucion en los pacientes con condiciones potencialmente proarritmicas como:

* Prolongacion del QT, congénita o adquirida. * Cardiomiopatia, en particular cuando hay insuficiencia cardiaca

. tBradw‘ca(r]dTwa sinusal. + Arritmias sintornaticas. * Uso concomitante de medicamentos que se sabe que prolongan el

intervalo

Alteraciones electroliticas, como hipokalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia deben ser controladas y corregidas, si es

necesario, antes de iniciar y durante el tratamiento con voriconazol. Se condujo un estudio en voluntarios sanos, que

examind el efecto sobre el intervalo QT de dosis Unicas de voriconazol, hasta 4 veces mayores que la dosis diaria usual

Ningun sujeto de ningun grupo tuvo un incremento en el QTc de > 60 mseg a partir de [z linea de base. Nmogm sujeto

experimenté un intervalo superior umbral que potencialmente tiene relevancia clinica, de 500 mseg.

Toxicidad hepdtica: en estudios clinicos hubo casos de reacciones hepaticas serias, durante el tratamiento_con

voriconazol (Incluyendo hepatitis clinica, colestasis e insuficiencia hepética fulminante, incluyendo casos fatales). Se

observd que los casos de reacciones hepaticas ocurrieron principalmente en pacientes con condiciones médicas

subyacentes graves (pre mente malignidades hematoldgicas). En pacientes sin otros factores de riesgo

identificables, ocurrieron reacciones hepéticas transitorias, incluyendo hepatitis e ictericia. La disfuncion hepatica

usualmente ha sido reversible al descontinuar la terapia.

Monitoreo de la funcion hepatica: los pacientes que reciben voriconazol deben ser monitorizados cuidadosamente gara

detectar toxicidad hepatica. EI manejo clinico debe incluir una evaluacion de laboratorio de la funcion hepatica (AST y

ALT) en el inicio del tratamiento con voriconazol y al menos semanalmente durante el primer mes de tratamiento. Si se

continda el tratamiento, la frecuencia de monitoreo puede reducirse a mensual si no hay cambios en las pruebas de

funcion hepatica. Si las pruebas de funcion hepatica se tornan notablemente elevadas, voriconazol debe interrumpirse,

salvo que el criterio médico del riesgo-beneficio del tratamiento para el paciente justifique el uso continuo.

Eventos adversos visuales: hay reportes postmercadeo de eventos adversos visuales prolongados, incluyendo neuritis

Optica y papiledema. Estos eventos ocurren principalmente en pacientes severamente enfermos con condiciones

subyacentes y/o medicamentos concomitantes, las cuales pueden haber causado o contribuido a la aparicion de estos

eventos

Eventos adversos renales: se ha observado insuficiencia renal aguda en pacientes severamente enfermos, en tratamiento

con voriconazol. Es probable que los pacientes que estan siendo tratados con voriconazol, estén siendo tratados

concomitantemente con medicamentos nefrotoxicos y que presenten condiciones concurrentes que pueden resultar en

funcion renal disminuida.

Monitoreo de la funcién renal: los pacientes deben ser monitoreados para detectar desarrollo de funcién renal anormal

Esto debe incluir examenes de laboratorio, particularmente creatinin sérica.

Monitoreo de la funcion pancreatica: pacientes adultos y nifios con factores de riesgo para desarrollar pancreatitis aguda

(por ejemplo, quimioterapia reciente, trasplante hematopoyético de células madre (THCM)), deben ser monitoreados para

el desarrollo de pancreatitis durante el tratamiento con voriconazol,

Efectos adversos dermatolégicos: se han reportado reacciones cutdneas exfoliativas, como sindrome de

Stevens-Johnson, durante el tratamiento con voriconazol. En caso de que un paciente desarrolle una reaccion cutdnea

exfoliativa sera preciso suspender la administracion de voriconazol,

Adicionalmente, voriconazol ha sido asociado con reaccion de fotosensibilidad cuténea. Se recomienda que los pacientes

incluyendo los nifios eviten la exposicion a la luz solar directa durante el tratamiento con voriconazol y el uso de medidas

€omo ropa protectora f/ protector solar con alto factor (FPS).

Tratamiento a largo plazo: los siguientes eventos adversos graves se han registrado en relacién con el tratamiento con

voriconazol a largo plazo:

Carcinoma de células escamosas de la piel (SCC): en pacientes con reacciones cutdneas de fotosensibilidad v factores

de r\esgo adicionales, se ha informado carcinoma de células escamosas de la piel y melanoma durante tratamiento a largo

plazo. Si se producen reacciones fototoxicas, asesoramiento multidisciplinar debe ser buscado y el paciente debe ser

derivado a un dermatologo. Se debe considerar la interrupcion de voriconazol. Se debe realizar evaluacion dermatoldgica

de forma sistematica y regular, cuando voriconazol se continua a pesar de Ia aparicion de las lesiones relacionadas con

fototoxicidad, para permitir la deteccion temprana y el manejo de las lesiones premalignas.

En caso que un paciente desarrolle una lesion cutdnea con lesiones premalignas de la piel consistentes con carcinoma de

células epidermoides o melanoma, sera preciso considerar la suspension de voriconazol.

Periostitis no infecciosa: se ha reportado periostitis en pacientes sometidos a trasplante durante el tratamiento

prolongado con voriconazol. Si un paciente desarrolla dolor dseo y hallazgos radiologicos compatibles con periostitis

deberd suspenderse voriconazol.

Eiesgoge,tzigomicosis: se han reportado casos de infecciones por zigomicetos luego del uso prolongado de voriconazol,
50 pedidtrico:

Tratamiento: no se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios menores de dos afos. Se observd una frecuencia

superior de elevaciones de las enzimas hepaticas en la poblacion pediatrica. El voriconazol estd indicado para pacientes

pediatricos con dos o mas anos de edad. Se ha observado una ma*or frecuencia en la elevacion de enzimas hepaticas en

la poblacion pedidtrica, sin embargo, se debe monitorear la funcion hepatica tanto en nifios como adultos. La

biodisponibilidad oral podria estar imitada en pacientes pediatricos de 2 a 12 afios con malabsorcién y peso corporal muy
30 para su edad. En tales casos, se recomienda la administracion intravenosa del voriconazol.

La frecuencia de reacciones de fototoxicidad es mayor en la poblacién pediatrica. Como se ha informado evolucién hacia

SCC, se deben garantizar medidas estrictas de fotoproteccion en esta poblacion de pacientes. En los nifos que sufren

lesiones de fotoenvejecimiento, como lentigo o efélides, se recomienda evitar el sol, y hacer seguimiento dermatoldgico,

incluso después de la interrupcion del tratamiento.

Profilaxis: no se ha establecido la seguridad, ni fa eficacia, de voriconazol en uso profilactico en pacientes menores de

12 afos de edad (no hay suficientes estudios en esta poblacion).

Everolimus (Sustrato de CYP3A4, sustrato de gF P): la coadministracion de voriconazol con everolimus no se

recomienda debido a que se espera que voriconazol aumente significativamente las concentraciones de everolimus. No

existen datos suficientes %ue ézerm\tan dar recomendaciones de dosificacion en esta situacion.

Fluconazol (Inhibidores de CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4): la coadministracion de voriconazol oral y fluconazol oral

produjo aumento significativo en Cmax ABCr de voriconazol en personas sanas. La reduccion de la dosis y/o la frecuencia

de voriconazol y fluconazol que podrian eliminar este efecto no se han establecido. Se recomienda control de eventos

adversos asociados con voriconazol si se utiliza después fluconazol

Efavirenz (Inductor de CYP450; inhibidor y sustrato de CYP3A4): cuando voriconazol se coadministra con efavirenz la

dosis de voriconazol debe aumentarse a 400 mg cada 12 horas y la de efavirenz debe disminuirse a 300 mg cada

0rs.
Fenitoina (Sustrato de CYP2C9 e inductor potente de CYP450): se recomienda control cuidadoso de las
concentraciones de fenitoina cuando se coadministra fenitoina con voriconazol,
La utilizacion concomitante de voriconazol y fenitoina debera evitarse a menos que el beneficio compense el riesgo.
Ritonavir (Inductor potente de CYP450, inhibidor y sustrato de CYP3A4): |z coadministracion de voriconazol ? dosis
bajas de ritonavir (100 mg dos veces al dia) debera evitarse & menos que la evaluacion riesgosbeneficio justifique la
utilizacion de voriconazol
Metadona (sustrato de la CYP3A4): se han asociado concentraciones plasmaticas aumentadas de metadona con
toxicidad, incluyendo prolongacion del intervalo QT. Se recomienda monitoreo frecuente de eventos adversos y de
tox\cwgad relacionada con la metadona, durante la coadministracién. Se podria requerir disminucién de la dosis de la
metadona.
Opidceos de accion corta (sustrato de la CYP3A4): en casos de coadministracion con voriconazol debe considerarse la
disminucion de las dosis de alfentanilo, fentanilo y otros opidceos de accion corta con estructura similar al alfentanilo y
metabolizados por la CYP3A4 (Ejemplo, sufentanilo). Como el tiempo de vida media de alfentanilo se cuadruplico
cuando se administré concomitantemente con voriconazol y en un estudio, la utilizacion concomitante de voriconazol
con fentanilo FYDduJD un aumento en la ABC 0-w de fentanilo en 14 veces, puede ser necesario realizar un monitoreo
frecuente d)e los eventos adversos asociados con los opidceos (incluido un periodo mas prolongado de monitoreo
respiratorio
Op?a'ceos de accién prolongada (sustrato de CYP3A4): serd preciso considerar la reduccion de la dosis de oxicodona y
otros opiaceos de accion prolongada metabolizados por CYP3A4 (por ejemplo, hidrocodona) cuando se administren
concomitantemente con voriconazol. Puede ser necesario realizar un monitoreo frecuente de eventos adversos
as0ciados con \ogop\acgo;
obr

A sobre : este medicamento contiene 0,046 mo/vial de sodio, hecho que debe ser tenido en
cuenta en aquellos pacientes sometidos a restriccion dietética de sodio.

Contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia a lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento. Tener en cuenta en el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus.

CONDICIONES DE VENTA Y ALMACENAMIENTO:

Venta bajo o con receta médica

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

El producto sin reconstituir debe ser almacenado a temperatura no mayor a 30°C,

En su envase y empaque original.

Antes de reconstituir: conservar a una temperatura no mayor a 30°C. No congelar.

Después de reconstituido: reconstituya y administre inmediatamente.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE O LICENCIANTE:
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