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voriconazol

Medicamento Genérico, Lei n®9.787, de 1999.

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

FORMA FARMACRKUTICA E APRESENTACAO
P6 lidfilo para solugdo injetavel
Cartucho com 1 frasco-ampola contendo 200 mg de voriconazol.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 200 mg de voriconazol.
(excipientes: hidroxipropilbetaciclodextrina, lactose, hidréxido de sédio e dcido cloridrico).

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Voriconazol € um agente antiftingico triazélico de amplo espectro, e é indicado para tratamento de aspergilose invasiva; tratamento
de infec¢des invasivas graves por Candida, incluindo candidemia e candidiase esofdgica (incluindo C. krusei) e; tratamento de
infecgdes flingicas graves causadas por Scedosporium spp. e Fusarium spp. Voriconazol deve ser administrado principalmente a
pacientes com infecgdes progressivas e passiveis de causar a morte.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Experiéncia Clinica
Nesta sec@o o sucesso do tratamento € definido em termos de resposta completa ou parcial.

Infeccoes por Aspergillus — Eficacia em pacientes com aspergilose com prognéstico desfavoravel

O voriconazol apresenta atividade fungicida in vitro contra Aspergillus spp. A eficicia e o beneficio em termos de sobrevida do
voriconazol versus anfotericina B convencional no tratamento primdrio da aspergilose invasiva aguda foram demonstrados num
estudo multicéntrico, aberto e randomizado, em 277 pacientes imunocomprometidos tratados durante 12 semanas. O voriconazol
foi administrado intravenosamente com dose de ataque de 6 mg/kg a cada 12 horas nas primeiras 24 horas, seguido pela dose de
manutengdo de 4 mg/kg a cada 12 horas por no minimo sete dias. A terapia poderia entélo ser alterada para a formulagdo oral na dose
de 200 mg a cada 12 horas. A dura¢do mediana da terapia IV de voriconazol foi de 10 dias (intervalode 2 — 85 dias). Apds a
terapia intravenosa de voriconazol, a dura¢do mediana da terapia oral de voriconazol foi de 76 dias (intervalo de 2 — 232 dias).

Foi observada uma resposta global satisfatdria (resoluc@o parcial ou completa de todos os sinais e sintomas atribuiveis, alteragdes
radiograficas/broncoscdpicas presentes inicialmente) em 53% dos pacientes tratados com voriconazol comparativamente a 31% dos
pacientes tratados com o agente comparador. A taxa de sobrevida no dia 84 para o voriconazol foi estatistica e significativamente
superior ao registrado para o agente comparador, tendo sido observado um beneficio clinico e estatisticamente significativo a favor
do voriconazol, tanto para o tempo até a morte como para o tempo até a descontinuagio devido a toxicidade.!

Este estudo confirma os resultados de um estudo anterior prospectivo, de resultado clinico positivo, em pacientes que apresentavam
fatores de risco para um progndstico desfavordvel, incluindo doenca do enxerto contra o hospedeiro e, em particular, infec¢des
cerebrais (normalmente associadas a uma mortalidade de quase 100%).

Estes estudos incluiram pacientes com transplante de medula dssea e transplantados de 6rgdos sdlidos, doengas hematolégicas
malignas, cancer e AIDS, com aspergilose cerebral, sinusal, pulmonar e disseminada.’

Infeccoes invasivas graves por Candida — Eficacia em pacientes nio neutropénicos

A eficdcia do voriconazol comparado ao regime de tratamento com anfotericina B seguido de fluconazol no tratamento primdrio
de candidemia foi demonstrada em um estudo comparativo aberto. Trezentos e setenta pacientes ndo neutropénicos com
candidemia documentada (cultura sanguinea positiva e sinais clinicos de infec¢do) foram incluidos neste estudo, dos quais 248
foram tratados com voriconazol. A populagdo de pacientes estava gravemente doente, com aproximadamente 50% internada na
Unidade de Terapia Intensiva e 40% estavam sob ventilacdo mecanica no inicio do tratamento. A dura¢do média do tratamento foi
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de 15 dias em ambos os bracos do tratamento. Foi observada resposta com éxito (resolucdo/melhora de todos os sinais e sintomas

clinicos da infec¢do, cultura sanguinea negativa para Candida, locais/tecidos infectados negativos para Candida) em 41% dos
pacientes em ambos os bragos de tratamento 12 semanas ap6s o finalda terapia (EOT).

Nesta andlise, pacientes que ndo apresentavam melhora 12 semanas ap6s o término do tratamento foram classificados como falha
no tratamento. De acordo com uma anélise secundéria, que comparou as taxas de resposta no ultimo ponto mais relevante para
avaliacdo do paciente (EOT, ou 2, 6 ou 12 semanas apds o EOT), o voriconazol e o regime de tratamento com anfotericina B seguido
de fluconazol apresentaram taxas de resposta de 65% e 71%, respectivamente.?

Infeccoes refratarias graves por Candida

O estudo envolveu 55 pacientes com infeccdes sistémicas refratdrias graves por Candida (incluindo candidemia, candidiase
disseminada e outras candidfases invasivas) em que o tratamento antifingico anterior, particularmente com fluconazol, foi ineficaz.
Foi observada resposta com éxito em 24 pacientes (15 respostas completas, 9 respostas parciais). Em espécies ndo albicans resistentes
ao fluconazol obteve-se sucesso no tratamento de 3/3 infeccdes por C. krusei (respostas completas) e de 6/8 infeccdes por C.
glabrata (5 respostas completas, 1 resposta parcial). Os dados de eficdcia clinica foram baseados em dados de sensibilidade limitados.

Outros patégenos flingicos raros graves
O voriconazol mostrou-se eficaz contra os seguintes patégenos flingicos raros:

® Scedosporium spp. — foram observadas respostas satisfatrias na terapia com voriconazol em 16 de 28 pacientes (55%)
com infeccdio por S. apiospermum e em 2 de 7 pacientes (29%) com infecgdes por S. prolificans. Além disso, foi observada
resposta satisfatéria em 1 de 3 pacientes com infec¢des causadas por mais do que um organismo.

® Fusarium spp. — sete dentre 17 pacientes (41%) foram tratados com sucesso com o voriconazol. Destes 7 pacientes, 3
infecgdes eram oculares, 1 nos seios da face e 3 disseminadas. Além destes, 4 outros pacientes com fusariose apresentaram infecgao
causada por diversos organismos, sendo que, para 2 deles, o resultado foi satisfatério.

A maioria dos pacientes medicados com voriconazol para as infecgdes raras acima mencionadas era intolerante ou refratdria a
terapéutica antifingica anterior.

Estudos Clinicos em Pacientes Pediatricos

Sessenta e um pacientes pedidtricos, com idades entre 9 meses e 15 anos, que apresentavam infec¢des filingicas invasivas
comprovadas ou provaveis, foram tratados com voriconazol. Esta populagdo incluia 34 pacientes de 2 a < 12 anos de idade e 20
pacientes dos 12-15 anos de idade. Para a maioria (57/61), as terapias antiflingicas prévias foram ineficazes. Os estudos terapéuticos
incluiram 5 pacientes com idades entre 12-15 anos; os outros pacientes receberam voriconazol nos estudos de uso compassionado.
As doengas preexistentes nestes pacientes incluiam doenca hematoldégica maligna e anemia apldstica (27 pacientes) e doenca
granulomatosa cronica (14 pacientes). A infec¢do fingica mais frequentemente tratada foi a aspergilose (43/61; 70%).

Estudos Clinicos que Investigaram o Intervalo QT

Um estudo cruzado, placebo-controlado, randomizado, de dose Unica, para avaliar o efeito no intervalo QT em voluntdrios sadios foi
conduzido com trés doses orais de voriconazol e cetoconazol. Os aumentos maximos médios no intervalo QTc ajustados pelo
placebo a partir do pré-tratamento, apds 800, 1200 e 1600 mg de voriconazol foram de 5,1; 4,8 e 8,2 ms, respectivamente, e de
7,0 ms para 800 mg de cetoconazol. Nenhum voluntdrio de qualquer grupo apresentou um aumento no intervalo QTc > 60 ms em
relag@o ao pré-tratamento. Nenhum dos voluntdrios apresentou um intervalo que excedeu o limiar de prolongamento do intervalo
QTc de relevancia clinica de 500 ms.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de A¢ao

O voriconazol é um agente antiftingico triazélico. O principal modo de a¢éio de voriconazol esta na inibicdo da desmetilagdo de 14-
alfa-lanosterol mediada pelo citocromo P-450 fiingico, uma etapa essencial na biossintese do ergosterol fiingico. O actimulo del4-
alfa-metil-esterois estd correlacionado com a subsequente perda de ergosterol na membrana celular fingica e pode ser responsédvel
pela atividade antiftingica de voriconazol. Foi demonstrado que voriconazol € mais seletivo para enzimas do citocromo P-450
fingico do que para vdrios sistemas enzimaticos do citocromo P-450 de mamiferos.

Relacio farmacocinética/ farmacodinimica

Em 10 estudos terapéuticos, a mediana para a concentracéio plasmatica média e maxima em sujeitos individuais em todos os estudos
foi 2.425 ng/mL (faixa interquartil de 1193 a 4.380 ng/mL) e 3.742 ng/mL (faixa interquartil de 2.027 a 6.302 ng/mL),
respectivamente. Ndo foi encontrada uma associacdo positiva entre a concentragdo plasmdtica média, mdxima ou minima de
voriconazol e a eficicia em estudos terapéuticos. Andlises farmacocinéticas-farmacodinamicas de dados de ensaios clinicos
identificaram associacdes positivas entre as concentragdes plasmdticas de voriconazol e anormalidades de testes de fung@o hepdtica
e distirbios visuais.

Microbiologia

In vitro, o voriconazol apresenta atividade antifingica de amplo espectro contra as espécies de Candida (incluindo cepas resistentes
ao fluconazol, C. krusei e as cepas resistentes de C. glabrata e C. albicans) e atividade fungicida contra todas as espécies
de Aspergillus testadas. Além disso, o voriconazol apresenta atividade fungicida in vitro contra patégenos flingicos emergentes,
incluindo o Scedosporium ou o Fusarium, que apresentam sensibilidade limitada aos agentes antiflingicos existentes.

A eficcia clinica (com resposta completa ou parcial, vide item 2. RESULTADOS DE EFICACIA) foi demonstrada contra
Aspergillus spp. incluindo A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans; contra Candida spp., incluindo C. albicans,
C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, ¢ um nimero limitado de C. dubliniensis, C. inconspicua e C.
guilliermondii; e contra Scedosporium spp., incluindo S. apiospermum, S. prolificans e Fusarium spp.

Outras infeccdes fiingicas tratadas (com frequente resposta completa ou parcial) inclufram casos isolados de Alternaria spp.,
Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus,
Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces
lilacinus, Penicillium spp., incluindo P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis e Trichosporon spp.,
incluindo infec¢des por T. beigelii.

A atividade in vitro contra isolados clinicos foi observada para Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris spp., Cladophialophora
spp., Histoplasma capsulatum, sendo a maioria das cepas inibidas por concentracdes de voriconazol que variaramde 0,05 a2 mcg/mL.

Foi observada atividade in vitro contra os seguintes patégenos, porém, a significincia clinica é desconhecida: Curvularia spp. e
Sporothrix spp.

Teste de Suscetibilidade

Os espécimes para cultura fingica e outros estudos laboratoriais relevantes (sorologia, histopatologia) devem ser obtidos antes da
terapia, para se isolar e identificar os organismos causadores. A terapia pode ser iniciada antes que os resultados das culturas e outros
estudos laboratoriais sejam conhecidos; entretanto, uma vez que estes resultados se tornem disponiveis, a terapia anti- infectiva deve
ser ajustada apropriadamente.

As espécies mais frequentemente envolvidas na causa de infecgdes humanas incluem C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. glabrata e C. krusei, todas as quais geralmente exibem concentragdes inibitérias minimas (CIMs) de menos de 1 mg/mL para
voriconazol. Entretanto, a atividade in vitro de voriconazol contra espécies de Candida ndo é uniforme. Especificamente, para C.
glabrata, as CIMs de voriconazol para isolados resistentes a fluconazol sdo proporcionalmente maioresdo que aquelas de isolados
suscetiveis a fluconazol. Por isto, devem envidados todos os esforcos para identificar a espécie de Candida. Se existir teste de
suscetibilidade antiftingica, os resultados de CIMs podem ser interpretados usando os critérios de limites de suscetibilidade
(breakpoints).
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Limites de suscetibilidade (breakpoints) do European Committee on Antimicrobial Suscetibility Testing (EUCAST)
Espécies de Candida: os padrdes de interpretacdo de voriconazol contra espécies de Candida sdo aplicdveis somente a testes
realizados pelo método de referéncia de diluicdo de micromeios liquidos EUCAST para concentragdes inibitérias minimas(CIMs)
lidas ap6s 24 horas.

Critérios de limites de suscetibilidade (breakpoints) estabelecidos pelo EUCAST

- , CIM do breakpoint (mg/L)
Espécies de Candida <S (Suscetivel) >R (Resistente)
Candida albicans ! 0,06 0,25
Candida dubliniensis 1 0,06 0,25
Candida glabrata Evidéncia EI

Insuficiénte (EI)
Candida krusei EI EI
Candida tropicalis ! 0,125 0,25
Candida parapsilosis ! 0,125 0,25
Candida guiliermondii EI EI
Pontos de interrup¢do ndo relacionados a espécie para EI EI
Candida 3
Aspergillus fumigatus* 1 1
Aspergillus nidulans * 1 1
Aspergillus flavus EI EI>
Aspergillus niger EI> EI°
Aspergillus terreus EI> EI°
Pontos de interrupcdo (breakpoints) ndo relacionados a EI EI
espécie °

! Cepas com valores de CIM acima do limite de suscetibilidade/intermedidrio (S/I) sdo raras ou ainda ndo relatadas. Os testes de
identificac@o e de suscetibilidade antiftingica em qualquer isolado deste tipo devem ser repetidos e se o resultado for confirmado,
o isolado deve ser enviado a um laboratdrio de referéncia. Até que haja evidéncia de resposta clinica para isolados confirmados
com CIM acima do ponto de corte de resisténcia atual, eles devem ser relatados como resistentes. Uma resposta clinica de 76%
foi alcangada nas infecgdes causadas pelas espécies listadas abaixo quando as CIMs foram menores ou iguais aos pontos de corte
epidemiolégicos. Portanto, populagdes de tipo selvagem de C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis e C. tropicalis sdo
consideradas suscetiveis.

2 Os valores de corte epidemiolégicos (ECOFFs) para essas espécies sdo em geral maiores do que para C. albicans.

3 Os pontos de interrupgdo ndo relacionados a espécie foram determinados principalmente com base em dados de PK/PD e sdo
independentes das distribui¢des de CIM de espécies especificas de Candida. Eles sdo para uso apenas para organismos que nao
possuem pontos de interrup¢do especificos.

4 Area de incerteza técnica (ATU) é 2. Relatar como R com o seguinte comentario: "Em algumas situagdes clinicas (formas de
infec¢des ndo invasivas) o voriconazol pode ser usado desde que seja garantida exposi¢éo suficiente".

3> Os ECOFFs para essas espécies sdo em geral uma dilui¢do duas vezes maior do que para A. fumigatus.

% Pontos de interrupcio nio relacionados 2 espécie nio foram determinados.

Limites de suscetibilidade (breakpoints) do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
Critérios de limites de suscetibilidade (breakpoints) estabelecidos pelo CLSI
Métodos dos testes de suscetibilidade

Espécies de Aspergillus e outros fungos filamentosos: niao foram estabelecidos critérios interpretativos para espécies de
Aspergillus e outros fungos filamentosos.

Espécies de Candida: os padrdes interpretativos para voriconazol contra espécies de Candida se aplicam somente a testes realizados
usando o método de referéncia de microdiluigdo M 27 do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) lidos apds 48 horas
ou o método de referéncia de difusdo em disco M44 para didmetro da zona lido ap6s 24 horas.

Técnicas de Diluicio de meios liquidos: métodos quantitativos sdo usados para determinar concentragdes inibitérias minimas
(CIMs) antiftingicas. Estas CIMs fornecem uma estimativa da suscetibilidade de espécies de Candida a agentes antiflingicos. Os
CIMs devem ser determinados utilizando-se procedimentos padrdes apds 48 horas. Procedimentos padrdes sdo baseados num método
de microdilui¢@o ou concentragdo de inoculacdo padronizada e concentracdes padronizadas de voriconazol pd. Os valores da
CIMs devem ser interpretados de acordo com os critérios fornecidos na tabela abaixo.

Técnicas de Difusao: métodos qualitativos que requerem medida da zona de didmetro também fornecem estimativas reprodutiveis
da suscetibilidade de espécies Candida a um agente antifiingico. Um dos procedimentos padrdes requer o uso de concentracdes
padronizadas de inéculo e discos impregnados com 1 mcg de voriconazol para testar a suscetibilidade de leveduras ao voriconazol.
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Os critérios interpretativos dos discos também sdo fornecidos na tabela a seguir.

Critérios para Interpretacio da Suscetibilidade ao voriconazol

Difusio do Disco apés 24 horas

Diluicio do meio apés 48 horas (CIM em mcg/mL) (zona de difmetro em mm)

Suscetibilidade Suscetibilidade Resistente
S tivel (S Resistente (R)|S tivel (S
uscetivel (S) dose-dependente (S-DD) esistente (R) Suscetivel () dose-dependente (S-DD) (R)
voriconazol <1,0 2,0 >4,0 >17 14-16 <13

Obs. 1: os breakpoints (mcg/mL) para voriconazol contra espécies Candida sdo mostrados. Se CIMs sdo medidas usando uma escala
que resulta em cepas entre as categorias, a cepa estd envolvida na préxima categoria mais alta. Assim, um isolado com CIM de
voriconazol de 1,5 mcg/mL seria classificado na categoria S-DD.

A categoria de suscetibilidade implica que isolados sdo inibidos pelas concentragdes geralmente alcancadas com os agentes
antifiingicos testados quando a dosagem recomendada é utilizada no local da infeccdo. A categoria suscetivel dose-dependente
implica que uma infec¢do devido a um isolado pode ser tratada apropriadamente em locais do corpo onde os medicamentos estdo
fisiologicamente concentrados ou quando ¢ administrada uma alta dose. A categoria resistente implica que isolados ndo sdo inibidos
pelas concentracdes geralmente alcancadas pelo agente com o esquema de dosagem normal e a eficécia clinica do agente contra
o isolado ndo foi demonstrada em estudos.

Controle de Qualidade

Procedimentos de testes padrdes de suscetibilidade requerem o uso de organismos de controle de qualidade para controlar os aspectos
técnicos dos procedimentos dos testes. P6 padrdo de voriconazol e discos de 1 mcg devem fornecer a seguinte faixa de valores na
tabela abaixo.

Obs.: controle de qualidade de microrganismos € especifico para cada cepa de organismo com propriedades bioldgicas intrinsecas
relacionadas a mecanismos de resisténcia e sua expressdo genética dentro do fungo, cepas especificas usadas para controle
microbioldgico ndo sdo clinicamente significativas.

Variacdes Aceitaveis no Controle de Qualidade para voriconazol a ser usado na Validacio dos Resultados dos Testes de
Suscetibilidade

Diluicio do Meio (CIM em meg/mL) Difusao de Disco
Cepa QC 24 horas 48 horas (didmetro de zona em mm)
24 horas
Candida parapsilosis
ATCC 22019 0,016 -0,12 0,03 -0,25 28 -37
Candida krusei
ATCC 6258 0,06 - 0,5 0,12-1,0 16 -25
Candida albicans
* * _
ATCC 90028 31-42

*os limites do controle de qualidade ndo foram estabelecidos para esta cepa/combinagdo de agente antiftingico devido a sua extensa
variacdo interlaboratorial durante estudos de controle de qualidade iniciais.
ATCC € uma marca registrada da American Type Culture Collection.

Propriedades Farmacocinéticas

Caracteristicas Farmacocinéticas Gerais
A farmacocinética do voriconazol foi caracterizada em individuos sadios, popula¢des especiais e nos pacientes portadores de
infecgdes flingicas. Durante a administragdo oral de 200 mg ou 300 mg, a cada 12 horas, por 14 dias, em pacientes com risco de
aspergilose (principalmente pacientes com neoplasias malignas do tecido linfitico ou hematopoiético), as caracteristicas
farmacocinéticas observadas de absor¢do rdpida e consistente, acimulo e farmacocinética ndo linear, estiveram de acordo com
aquelas observadas em individuos sadios.

A farmacocinética do voriconazol é ndo linear, devido a saturagdo do seu metabolismo. Observa-se um aumento proporcionalmente
maior na exposi¢do com o aumento da dose. Estima-se que, em média, aumentando-se a dose oral de 200 mg a cada 12 horas para
300 mg a cada 12 horas, promoveremos um aumento aproximado de 2,5 vezes na exposi¢do (AUCrt). A dose oral de manutengdo de

200 mg (ou 100 mg para pacientes com peso inferior a 40 kg) atinge uma exposi¢do de voriconazol similar a dose IV de 3 mg/kg.
A dose oral de manutenc¢do de 300 mg (ou 150 mg para individuos com peso inferior a 40 kg) atinge uma exposi¢do similar a
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Parametros farmacocinéticos de voriconazol em adultos recebendo diferentes regimes de dose
Média geométrica 6 (I(Ill(%gl;gdle\f 3 mg/kg 4 mg/kg 40((()1:)25 dOeral 200 mg 300 mg
(CV%)2 ataque) IV QI12h IV QI2h ataque) Oral Q12h Oral Q12h
n 35 23 40 17 48 16
AUCI12 (pg-h/mL) 13,9 (32) 13,7 (53) 33,9 (54) 9,31 (38) 12,4 (78) 34,0 (53)
Cmix (pg/mL) 3,13 (20) 3,03 (25) 4,77 (36) 2,30 (19) 2,31 (48) 4,74 (35)
Cmin (ug/mL) - 0,46 (97) 1,73 (74) -- 0,46 (120) 1,63 (79)

4 Parametros foram estimados com base na andlise ndo-compartimental de 5 estudos farmacocinéticos.
AUCI12 = drea sob a curva de intervalo entre as doses durante 12 horas, Cmdx = concentragdo plasmdtica mdxima, Cmin =
concentragdo plasmdtica minima, Q12h = a cada 12 horas.

Quando sdo administrados os regimes de dose de ataque intravenoso recomendado, obtém-se concentra¢des plasmaticas proximas
do estado de equilibrio dentro das primeiras 24 horas apds a dosagem (por exemplo: 6 mg/kg por via intravenosa a cada 12 horas
no dia 1 seguido de 3 mg/kg por via intravenosa a cada 12 horas).

Sem a dose de ataque, o aciimulo ocorre durante a terapia de doses miltiplas a cada 12 horas, com as concentra¢des plasmaticas de
voriconazol no estado de equilibrio sendo atingidas por volta do 6° dia, na maioria dos pacientes.

Distribuicao
O volume de distribui¢cio do voriconazol no estado de equilibrio é estimado em 4,6 L/kg, sugerindo uma extensa distribui¢do nos
tecidos. A ligac@o as proteinas plasmadticas € estimada em 58%.

Num programa de uso compassionado, as amostras do liquido cefalorraquidiano de 8 pacientes apresentaram concentragdes
detectdveis de voriconazol em todos estes pacientes.

Metabolismo
Estudos in vitro mostraram que o voriconazol é metabolizado pelas isoenzimas hepdticas do citocromo P450, CYP2C19,CYP2C9
e CYP3A4.

A variabilidade da farmacocinética do voriconazol entre individuos é elevada.

Estudos in vivo indicaram que a CYP2C19 estd significativamente envolvida no metabolismo do voriconazol. Esta enzima exibe
polimorfismo genético. Por exemplo, espera-se que uma porcentagem de 15-20% das populagdes asidticas apresente baixos niveis
de metabolizacdo. Para caucasianos e negros, a prevaléncia de individuos com baixos niveis de metabolizacdo éde 3-5%. Os
estudos realizados em individuos sadios caucasianos e japoneses demonstraram que individuos com baixos niveis de metaboliza¢do
apresentam, em média, indices 4 vezes mais elevados de exposicdo ao voriconazol (AUCt) quando comparados aos individuos
homozigotos que apresentam metabolizacdo extensa. Individuos heterozigotos que apresentam metabolizag¢do extensa do voriconazol
demonstram, em média, indices 2 vezes mais elevados de exposicdo do que os individuos homozigotos que sejam metabolizadores
extensos.

O principal metabdlito do voriconazol é o N-6xido, que representa 72% dos metabdlitos radiomarcados circulantes no plasma. Este
metabdlito tem atividade antifiingica minima e néo contribui para a eficacia geral do voriconazol.

Excrecao

O voriconazol ¢ eliminado através do metabolismo hepdtico, sendo que menos de 2% da dose € excretada pela urina, sob forma
inalterada.

Ap6s a administragdo de uma dose de voriconazol radiomarcado, aproximadamente 80% da radioatividade é recuperada na
urina ap6s administracio multipla intravenosa e 83% ap6s administracdo mdltipla oral. A maior parte da radioatividade total (> 94%)
¢é excretada nas primeiras 96 horas apds a administracdio oral ou intravenosa.

A meia-vida terminal do voriconazol depende da dose e é de aproximadamente 6 horas para 200 mg (oral). Devido afarmacocinética
ndo linear, a meia-vida terminal nfo pode ser utilizada na previsdo do acimulo ou da eliminacéo do voriconazol.
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Farmacocinética em Grupos de Pacientes Especiais

Sexo

Em um estudo de dose muiltipla oral, os valores de Cmax e AUCt para mulheres jovens sadias foram, respectivamente, 83% e 113%
mais elevados do que em homens jovens sadios (18-45 anos) apds a administragdo do comprimido. No mesmo estudo, ndo foram
observadas diferencas significativas na Cméax e na AUCt entre homens idosos sadios e mulheres idosas sadias (> 65 anos). A Cmin
do voriconazol no estado de equilibrio em mulheres foi 100% superior a de homens recebendo comprimidos.

No programa clinico, nenhum ajuste de dose foi realizado em fungéo do sexo. O perfil de seguranca e as concentragdes plasmdticas
observadas em pacientes homens e mulheres foram semelhantes. Portanto, o ajuste na dose ndo se faz necessario, com base no sexo.

Idosos

Em um estudo de dose miiltipla oral, a Cmax e a AUCt em homens idosos sadios (> 65 anos) foram, respectivamente, 61% e 86%
mais elevadas do que em homens jovens sadios (18-45 anos). Ndo foram observadas diferengas significativas na Cmax e na AUCt
entre mulheres idosas sadias (> 65 anos) e mulheres jovens sadias (18- 45 anos).

Nos estudos terapéuticos, ndo foi efetuado ajuste de dose com base na idade. Foi observada uma relacio entre as concentragdes
plasmaticas e aidade. No entanto, o perfil de seguranca do voriconazol em pacientes jovens e idosos foi similar e, portanto, ndo
é necessdrio ajuste na dosagem para pacientes idosos.

Criancas

As doses recomendadas para pacientes pedidtricos e adolescentes sdo baseadas na andlise da farmacocinética populacional dos dados
compilados a partir de 112 pacientes pedidtricos imunocomprometidos 2 a < 12 anos e, 26 pacientes adolescentes
imunocomprometidos de 12 a < 17 anos. Doses intravenosas multiplas de 3, 4, 6, 7 e 8 mg/kg a cada 12 horas e doses multiplas orais
(usando a formulacdio pé para suspensdo oral) de 4 mg/kg, 6 mg/kg e 200 mg a cada 12 horas foram avaliadas em 3 estudosde
farmacocinética pedidtrica. A dose de ataque intravenosa de 6 mg/kg IV a cada 12 horas no Dia 1 seguida da dose intravenosa de
4 mg/kg a cada 12 horas e comprimidos orais de 300 mg a cada 12 horas foi avaliada em um estudo de farmacocinética em
adolescentes. A maior variabilidade interindividual foi observada em pacientes pedidtricos comparados a adultos. Uma comparagdo
entre os dados farmacocinéticos pedidtricos e da populagio adulta indicaram que a exposigéo total prevista (AUCt) em criangas apds
a administracdo de uma dose de ataque IV de 9 mg/kg foi compardvel ao de adultos apés uma dose de ataque IV de 6 mg/kg. As
exposicdes totais previstas em criangas seguindo a dose de manutencdo IV de 4 e 8 mg/kg a cada 12 horas foram compardveis aos
adultos apds 3 e 4 mg/kg IV a cada 12 horas, respectivamente. A exposicéo total previstaem criangas, apds uma dose oral de
manuten¢do de 9 mg/kg (méximo de 350 mg) a cada 12 horas foi compardvel ao dos adultos seguindo 200 mg por via oral a
cada 12 horas. Uma dose intravenosa de 8 mg/kg proporcionard a exposi¢do ao voriconazol aproximadamente 2 vezes maior do
que uma dose oral de 9 mg/kg. A maior dose de manutencdo intravenosa em pacientes pedidtricos em comparacdo a dos adultos
reflete a maior capacidade de eliminagdo dos pacientes pedidtricos devido a maior razdo entre a massa de figado e a massa corpérea.
A biodisponibilidade oral pode, no entanto, estar limitada em pacientes pediatricos com ma-absor¢do e peso corporal muito baixo
para a idade. Neste caso, recomenda-se a administracdo de voriconazol intravenoso. Exposi¢des ao voriconazol na maioria dos
pacientes adolescentes foram compardveis a dos adultos recebendo os mesmos regimes de dosagem. No entanto, a menor
exposicio ao voriconazol foi observada em alguns jovens adolescentescom baixo peso corporal em relagdo aos adultos. E provével
que estes sujeitos metabolizem o voriconazol de forma mais semelhante as criancas do que adultos. Com base na andlise
farmacocinética da populagdo, adolescentes de 12 a 14 anos de idade, com peso inferior a 50 kg devem receber doses das criancas
(vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Insuficiéncia Renal

Em um estudo de dose tnica oral (200 mg) em pacientes com fungdo renal normal e com disfungdo renal entre leve (clearance
de creatinina 41-60 mL/min) a grave (clearance de creatinina < 20 mL/min), verificou-se que a farmacocinética do voriconazol ndo
foi afetada significativamente pela insuficiéncia renal. A ligacdo do voriconazol as proteinas plasmaticas foi similar em pacientes
com diferentes graus de insuficiéncia renal. (Vide recomendagdes de dosagem e monitoracdo no item 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR e item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Insuficiéncia Hepatica

Ap6s uma dose tinica oral (200 mg), o valor da AUC foi 233% maior em pacientes com cirrose hepética de grau leve a moderado
(classe A e B de Child-Pugh), quando comparado ao valor de individuos com funcdo hepética normal. A ligacdo proteica do
voriconazol ndo foi afetada pela fung@o hepética comprometida.

Em um estudo de dose miiltipla oral, a AUCrt de pacientes com cirrose hepdtica moderada (classe B de Child- Pugh) que receberam
doses de manutencio de 100 mg, a cada 12 horas, foi similar a de pacientes com funcio hepdtica normal que receberam 200 mg,
acada 12 horas. Dados de farmacocinética em pacientes com cirrose hepdtica grave (classe C de Child- Pugh) ndo estdo disponiveis.
Para informacdes sobre dosagem, vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR - Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepdtica.

4401051-6 Texto de bula — voriconazol 200mg 8



B
Dr.Reddy’s €z¢
Dados de Seguranca Pré-Clinicos
Os estudos de toxicidade por doses repetidas com voriconazol revelaram que o figado é o 6rgdo-alvo. A semelhanca de outros
agentes antifingicos, ocorreu hepatotoxicidade com exposi¢des plasmdticas semelhantes as obtidas com doses terapéuticas no ser
humano. Em ratos, camundongos e cdes, o voriconazol também induziu alteracdes suprarrenais minimas. Estudos convencionais de
seguranga farmacoldgica, genotoxicidade ou potencial carcinogénico ndo revelaram perigo especial para o ser humano.

Nos estudos de reproducio, o voriconazol mostrou-se teratogénico em ratos e embriotéxico em coelhos para exposi¢des sistémicas
iguais as obtidas no ser humano apds administragdo de doses terapéuticas. No estudo de desenvolvimento pré e pds- natal em ratos
para exposigdes inferiores as obtidas no ser humano com administragdo de doses terapéuticas, o voriconazol prolongou a duragio da
gestacdo e do trabalho de parto e produziu distocia, com consequente mortalidade materna e redugdo da sobrevivéncia perinatal dos
filhotes. Estes efeitos no trabalho de parto sdo provavelmente mediados por mecanismos espécie- especificos, envolvendo redugao
dos niveis de estradiol, e sdo consistentes com aqueles observados com outros agentes antifiingicos azélicos.

A administrac¢@o de voriconazol ndo induziu nenhum comprometimento da fertilidade masculina ou feminina em ratos em exposi¢des
semelhantes aquelas 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 vacuoliza¢do do epitélio do trato urindrio e ativagdo dos macréfagos hepdticos e pulmonares.

4. CONTRAINDICACOES
Voriconazol é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao voriconazol ou a qualquer componente da férmula.

A coadministraciio de substratos do CYP3A4, tais como terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, quinidina ou ivabradina com
voriconazol € contraindicada, uma vez que o aumento da concentracdo plasmdtica desses farmacos pode levar ao prolongamento
do intervalo QTc e ocorréncias raras de forsade de pointes (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

A coadministracio de voriconazol e sirolimo estd contraindicada uma vez que voriconazol pode causar aumento significativo das
concentragdes plasmiticas de sirolimo em individuos sadios (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

A coadministracio de voriconazol com rifabutina, rifampicina, carbamazepina, barbitdricos de longa agfo (ex.: fenobarbital) e erva
de Sdo Jodo € contraindicada, uma vez que estes farmacos podem provocar decréscimo significativo das concentragdes plasmdticas
de voriconazol (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

A coadministracdo de doses padrdo de voriconazol com doses de efavirenz de 400 mg uma vez ao dia ou superior é contraindicada,
porque o efavirenz reduz significativamente a concentracdo plasmdtica de voriconazol em individuos saudédveis nestas doses.O
voriconazol também aumenta significativamente a concentragio plasmética de efavirenz. (vide item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS e item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

A coadministracdo de voriconazol e altas doses de ritonavir (400 mg e mais que duas vezes ao dia) estd contraindicada uma
vez que o ritonavir diminui significativamente a concentracdo plasmadtica de voriconazol nesta dose em individuos sadios (vide
item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS, para doses menores vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

A coadministracdo de alcaloides do ergot (ergotamina, diidroergotamina), os quais sdo substratos de CYP3A4, é contraindicada, uma
vez que o aumento das concentracdes plasmiticas desses farmacos pode levar ao ergotismo (vide item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

A coadministracdo de voriconazol com naloxegol é contraindicada porque o voriconazol pode aumentar significativamente as
concentragdes plasmaticas de naloxegol, o que pode precipitar os sintomas de abstinéncia de opioides (vide item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

A coadministragdo de voriconazol com tolvaptan estd contraindicada porque o voriconazol pode aumentar significativamente as
concentragdes plasmiticas de tolvaptan (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

A coadministracio de voriconazol com venetoclax é contraindicada no inicio e durante a fase de titulagdo da dose de venetoclax,
uma vez que o voriconazol pode aumentar significativamente as concentragdes plasmaticas de venetoclax e aumentar o risco de
sindrome de lise tumoral (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

A coadministragdo de voriconazol com lurasidona € contraindicada, pois pode resultar em aumentos significativos na exposicdo a
lurasidona e no potencial para reacdes adversas graves (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
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Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade: a prescricio de voriconazol a pacientes com hipersensibilidade a outros agentes azélicos deve ser feita com
cautela.

Reacdes relacionadas com a infusdo: durante a administragdo da formulagdo intravenosa de voriconazol foram observadas reagdes
relacionadas com a infusdo, predominantemente rubor e nduseas. Dependendo da gravidade dos sintomas deve-se considerar a
interrupgio do tratamento (vide item 9. REACOES ADVERSAS).

Cardiovascular: alguns agentes azdlicos, incluindo voriconazol, estdo associados ao prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma. Foram relatados casos raros durante o desenvolvimento clinico e estudos pds- comercializagdo de Torsade de
Pointes em pacientes em tratamento com voriconazol que apresentavam fatores de risco, tais como histérico de quimioterapia
cardiotdxica, cardiomiopatia, hipocalemia e em tratamento com medica¢des concomitantes que podem contribuir. Voriconazol deve
ser administrado com cautela a pacientes com condicdes potenciais para o desenvolvimento de pré-arritmias tais como:

® Prolongamento do intervalo QT congénito ou adquirido

® Cardiomiopatia, em particular quando hd insuficiéncia cardiaca

® Bradicardia sinusal

® Arritmias sintométicas existentes

® Medicamentos concomitantes conhecidos por prolongar o intervalo QT (vide item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS)

Disturbios eletroliticos, como hipocalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia, devem ser monitorados e corrigidos, se necessario,
antes do inicio e durante a terapia com voriconazol (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Foi conduzido um estudo em voluntdrios sadios que investigou o efeito no intervalo QT de doses tnicas de voriconazol até 4 vezes
a dose didria usual. Nenhum individuo dos grupos apresentou um aumento no intervalo QTc > 60 ms em relacdo ao pré- tratamento.
Nenhum voluntdrio apresentou um intervalo que excedeu o limiar de potencial de relevancia clinica de 500 ms (vide item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS em Propriedades Farmacodinamicas).

Toxicidade hepatica: nos estudos clinicos houve casos de reacdes hepdticas graves durante o tratamento com voriconazol
(envolvendo hepatite clinica, colestase e insuficiéncia hepdatica fulminante, incluindo morte). Foram observados casos de reacdes
hepaticas principalmente em pacientes com condigdes clinicas subjacentes graves (predominantemente com doenga hematolégica
maligna). Ocorreram reagdes hepdticas transitérias, incluindo hepatite e ictericia em pacientes sem outros fatoresde risco
identificaveis. A disfung@o hepatica foi geralmente reversivel com a descontinuagio do tratamento.

Monitoramento da funcio hepatica: pacientes que estejam recebendo voriconazol devem ser cuidadosamente monitorados quanto
a toxicidade hepdtica. O acompanhamento clinico deve incluir avaliacdo laboratorial da funcdo hepdtica (especialmente AST
e ALT) no inicio do tratamento com voriconazol e pelo menos semanalmente no primeiro més do tratamento. Se o tratamento for
continuado, a frequéncia do monitoramento poderd ser reduzida para uma vez por més se ndo houver alteragdesnos testes da funcéo
hepatica.

Se os testes da fung@o hepdtica passarem a apresentar valor notavelmente alto, voriconazol deverd ser descontinuado, a ndo ser
que a avaliagdo médica dos riscos e beneficios do tratamento para o paciente justifique seu uso continuado (vide item 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR).

Eventos adversos visuais: ha relatos na pds-comercializagdo de eventos adversos visuais prolongados, incluindo neurites 6pticas e
papiledema. Estes eventos ocorreram principalmente em pacientes com doengas graves que possuiam comorbidades e/ou medicacoes
concomitantes que causaram ou contribuiram com estes eventos (vide item 9. REACOES ADVERSAS).

Eventos adversos renais: foi observada insuficiéncia renal aguda em pacientes em estado grave submetidos ao tratamento com
voriconazol. Pacientes sendo tratados com voriconazol podem também ser tratados com medicamentos nefrotéxicos e ter condi¢des
concomitantes que podem resultar em diminuicdo da fungao renal.

Monitoramento da funcio renal: os pacientes devem ser monitorados quanto ao desenvolvimento de alteracdes na fung¢do renal.
A monitoragdo deve incluir avaliagdo laboratorial, particularmente da creatinina sérica (vide item 8. POSOLOGIA E MODO

DE USAR).

Monitoramento da func¢io pancreatica: adultos e criancas com fatores de risco para pancreatite aguda (p. ex. quimioterapia recente,
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transplante de células tronco hematopoiéticas) devem ser monitorados quanto ao desenvolvimento de pancreatite durante
tratamento com voriconazol.

Eventos adversos dermatolégicos: Durante o tratamento com voriconazol, os pacientes podem desenvolver reacdes adversas
cutdneas severas, tais como Sindrome de Stevens-Johnson (SJS), necrélise epidérmica téxica (NET) e reagdo ao medicamento com
eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que podem causar risco de vida ou serem fatais. (vide item 9. REACOES ADVERSAS).
Se o paciente desenvolver uma reagdo adversa cutdnea severa, voriconazol deve ser descontinuado.

Além disso, o voriconazol foi associado a reagdes de fotossensibilidade cutdnea. Recomenda-se que os pacientes, incluindo criangas,
evitem exposicdo a luz solar direta durante o tratamento com voriconazol e usem medidas como roupas de protecdo e filtro solar
com alto fator de protecdo solar (FPS).

Eventos adrenais: Foram relatados casos reversiveis de insuficiéncia adrenal em pacientes recebendo azdis, inclusive voriconazol.
Foi relatada insuficiéncia adrenal em pacientes recebendo azdis com ou sem corticosteroides concomitantes. Em pacientes recebendo
azbis sem corticosteroides, a insuficiéncia adrenal estd relacionada a inibigdo direta da esteroidogénese pelos azéis. Em pacientes
tomando corticosteroides, a inibi¢do do metabolismo do CYP3A4 associada ao voriconazol pode causar excesso de corticosteroides
e supressio adrenal (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). A sindrome de Cushing com e sem insuficiéncia adrenal
subsequente também foi relatada em pacientes recebendo voriconazol concomitantemente com corticosteroides.

Os pacientes em tratamento a longo prazo com voriconazol IV e corticosteroides (incluindo corticosteroides inalados, por exemplo,
budesonida) devem ser cuidadosamente monitorados quanto a disfun¢@o do cértex adrenal durante o tratamento e quando voriconazol
¢ descontinuado (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Os pacientes devem ser instruidos a procurar atendimento
médico imediato se desenvolverem sinais e sintomas da sindrome de Cushing ou insuficiéncia adrenal.

Tratamento de longo prazo
Os seguintes eventos adversos graves referentes ao tratamento de longo prazo com voriconazol foram relatados:

Carcinoma de pele de células escamosas (CCE): em pacientes com reacdes cutaneas devido a fotossensibilidade e fatores de risco
adicionais, carcinoma de pele de células escamosas e melanoma foram relatados durante terapias de longo prazo. Caso ocorram
reagdes fototdxicas, deve-se buscar aconselhamento multidisciplinar e o paciente deve ser encaminhado a um dermatologista. A
descontinuago de voriconazol deve ser considerada. Avaliagdes dermatolégicas devem ser realizadas de forma sistemadtica e regular
sempre que o voriconazol for continuado apesar da ocorréncia de lesdes relacionadas a fototoxicidade, de forma a permitir a detecgio
antecipada e o gerenciamento de lesdes pré-malignas. Se o paciente desenvolver lesdo cutdnea compativel com lesdes de pele pré-
malignas, carcinoma de células escamosas da pele ou melanoma, a descontinuac@o de voriconazol deve ser considerada.

Periostite nao-infecciosa: periostite foi reportada em pacientes transplantados durante o tratamento de longo prazo com voriconazol.
Se um paciente desenvolver dor esquelética e achados radioldgicos compativeis com periostite, voriconazol deveser descontinuado.

Uso pediatrico: a seguranca e a eficdcia em pacientes pedidtricos com idade inferior a2 anos ainda ndo foram estabelecidas (vide
item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades Farmacodinamicas). V oriconazol ¢ indicado para pacientes
pedidtricos com idade superior a 2 anos de idade. A maior frequéncia de elevacdes de enzimas hepdticas foi observada na
populagio pedidtrica (vide item 9. REACOES ADVERSAS). A funcio hepética deve ser monitorada tanto em criancas quanto em
adultos. A bioequivaléncia oral pode ser limitada em pacientes pedidtricos de 2 a 12 anos com mé-absor¢do e com peso muito baixo
para a idade. Nestes casos, a administra¢do intravenosa de voriconazol é recomendada.

A frequéncia das reacdes de fototoxicidade é mais alta na populacdo pedidtrica. Uma vez que uma evolucio para CCE foi relatada,
medidas rigorosas de fotoprotecdo sdo justificadas para essa populagdo de pacientes. Em criancas com lesdes de fotoenvelhecimento,
como lentigo ou nevus, recomenda-se evitar exposicdo ao sol e acompanhamento dermatolégico mesmoapds a descontinuagdo do
tratamento.

everolimo (substrato da CYP3A4, substrato da P-gp): a coadministracdo de voriconazol com everolimo ndo é recomendada, pois
voriconazol pode aumentar significativamente as concentragdes de everolimo. Atualmente existem dados insuficientespara
permitir recomendacdes posolégicas nesta situacio (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

fluconazol (inibidor da CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4): a coadministra¢do de voriconazol oral e fluconazol oral resultou em um
aumento significativo na Cmax e na AUCt de voriconazol em sujeitos sadios. A reducéo da dose e/ou da frequéncia de voriconazol
e de fluconazol que poderia eliminar este efeito ndo foi estabelecida. Recomenda-se a monitoracdo de eventos adversos associados
com voriconazol se voriconazol for utilizado em seguida a fluconazol (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

efavirenz (indutora do CYP450, inibidor e substrato do CYP3A4): quando voriconazol é coadministrado com efavirenz a dose
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de voriconazol deve ser aumentada para 400 mg a cada 12 horas e a dose de efavirenz deve ser diminuida para 300 mg a cada 24

horas (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR, item 4. CONTRAINDICACOES e item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

glasdegib (substrato do CYP3A4): espera-se que a coadministracdo de voriconazol aumente as concentra¢des plasmadticas de
glasdegib e aumente o risco de prolongamento do intervalo QTc (vide item 6. Interagdes Medicamentosas). Se o uso concomitante
ndo puder ser evitado, o monitoramento frequente de ECG é recomendado.

Inibidores da tirosina quinase (substrato do CYP3A4): Espera-se que a coadministragdo de voriconazol com inibidores da tirosina
quinase metabolizados pelo CYP3A4 aumente as concentracdes plasmadticas dos inibidores da tirosina quinase e o risco de rea¢des
adversas. Se a utilizagdo concomitante ndo puder ser evitada, recomenda- se a reducéio da dose do inibidor da tirosina quinase e
acompanhamento clinico préximo (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

fenitoina (substrato do CYP2C9 e potente indutora do CYP450): recomenda-se a monitoragdo cuidadosa das concentracdes de
fenitoina, quando esta for coadministrada com voriconazol. O uso concomitante de ambos deve ser evitado, a menos que o beneficio
supere o risco (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

ritonavir (potente indutor CYP450, inibidor e substrato da CYP3A4): coadministracdo de voriconazol e baixas doses de ritonavir
(100 mg a cada 12 horas) deve ser evitada a menos que uma avaliagdo do risco/beneficio justifique o uso de voriconazol (vide
item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS, para doses maiores vide item 4. CONTRAINDICACOES).

metadona (substrato da CYP3A4): o aumento da concentragdo plasmatica da metadona foi associado com toxicidade incluindo
prolongamento do intervalo QT. E recomendado durante a coadministragio o frequente monitoramento dos eventos adversos e da
toxicidade da metadona. A redugdio da dose da metadona pode ser necessdria (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Opioides de acio curta (substrato de CYP3A4): a reducdo na dose da alfentanila, fentanila e outros opioides de acdo curta com
estrutura similar a alfentanila, e metabolizados pelo CYP3A4 (p. ex. sufentanila) deve ser considerada quando coadministrado
com voriconazol (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Como a meia-vida da alfentanila é prolongada em quatro
vezes quando a alfentanila é coadministrada com voriconazol e em um estudo publicado independente, o0 uso concomitante de
voriconazol com fentanila resultou em um aumento de 1,4 vezes da AUCO-co média de fentanila, pode ser necessaria uma frequente
monitoragdo das reacdes adversas associadas aos opioides (incluindo periodo prolongado de monitoracdorespiratoria).

Opioides de ac¢io longa (substrato do CYP3A4): a redu¢@o na dose de oxicodona e outros opioides de acdo longa metabolizados

pelo CYP3A4 (p. ex. hidrocodona) deve ser considerada quando coadministrado com voriconazol. Pode ser necessaria uma frequente
monitoracio das reagdes adversas associadas aos opioides (vide item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Fertilidade, Gravidez e Lactacao
Gravidez
Nio estao disponiveis informagdes adequadas sobre a utilizagdo de voriconazol em mulheres gravidas.

Os estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva em altas doses (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
- Dados de Seguranga Pré-Clinicos). O risco potencial para seres humanos é desconhecido.

Voriconazol ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o beneficio para a mée supere claramente o risco potencial
para o feto.

Voriconazol é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este medicamento nao deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. A paciente deve informar imediatamente seu médico em caso de
suspeita de gravidez.

Mulheres com Potencial para Engravidar
As mulheres com potencial para engravidar devem sempre utilizar um método contraceptivo eficaz durante o tratamento.

Lactacao
A excrecdo do voriconazol no leite materno ndo foi investigada. A amamentac¢io deve ser interrompida ao iniciar o tratamento com
voriconazol.
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Fertilidade
Em um estudo em animais ndo foi demonstrado comprometimento da fertilidade em ratos machos e fémeas (vide item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de Seguranca Pré-Clinicos).

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O voriconazol pode causar alteracdes transitérias e reversiveis na visdo, incluindo visdo embagada, aumento ou alteracdo da
percepgao visual e/ou fotofobia. Os pacientes devem evitar as tarefas potencialmente perigosas, tais como dirigir ou operar maquinas,
enquanto estiverem apresentando estes sintomas. Os pacientes ndo devem dirigir a noite durante o tratamento com voriconazol.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O voriconazol é metabolizado pelas e inibe a atividade das isoenzimas do citocromo P450, CYP2C19, CYP2C9 e CYP3A4. Inibidores
ou indutores destas isoenzimas podem aumentar ou diminuir as concentragdes plasmadticas de voriconazol, respectivamente, e existe
potencial do voriconazol aumentar as concentragdes plasméticas de substancias metabolizadas porestas isoenzimas do CYP450,
em particular para substancias metabolizadas pelo CYP3A4 uma vez que o voriconazol € um forte inibidor do CYP3A4 embora o
aumento na AUC seja dependente do substrato (ver Tabela de Interacéio abaixo).

A nao ser quando especificado de outro modo, estudos de interacdes medicamentosas foram realizados em homens adultossadios
usando administra¢cdes multiplas até o estado de equilibrio com voriconazol oral a 200 mg duas vezes ao dia. Estes resultados sao
relevantes para outras populagdes e vias de administra¢do.

O voriconazol deve ser administrado com cuidado em pacientes com medica¢do concomitante que conhecidamente prolonga
o intervalo QT. Quando também houver um potencial de voriconazol aumentar as concentragcdes plasmdticas de substincias
metabolizadas por isoenzimas da CYP3A4 (certos anti-histaminicos, quinidina, cisaprida, pimozida e ivabradina), a coadministra¢do
é contraindicada (vide item 4. CONTRAINDICACOES).

Tabela de intera¢io

Interacdes entre voriconazol e outros medicamentos sdo relacionadas na tabela abaixo (QD =uma vez ao dia, BID = duas vezes
ao dia, TID = trés vezes ao dia, e ND = ndo determinado). A direcdo da seta para cada pardmetro farmacocinético é baseada no
intervalo de confianca de 90% da razdo da média geométrica, sendo dentro (<), abaixo (]) ou acima (1) da faixade 80-125%.
O asterisco (*) indica uma interacdo de duas vias. AUC:, AUCt e AUC(Q-o representam a drea sob a curva de um intervalo de
administra¢do, do tempo zero até o tempo com medigdo detectavel e do tempo zero até infinito, respectivamente.

As interacGes na tabela sdo apresentadas na seguinte ordem: contraindicagdes, aquelas que necessitam de ajuste da dose e monitoragao
clinica e/ou bioldgica cuidadosa e finalmente aquelas que ndo t€m interagdo farmacocinética significativa, mas podem ser de
interesse clinico neste campo terapéutico.

Medicamento Interaciao Recomendacdes referentes a
[mecanismo de interacio] Alteracoes da média geométrica (%) coadministracao

astemizol, cisaprida, pimozida, quinidina, |Apesar de ndo estudadas, concentracdes Contraindicado (vide item 4.

terfenadina e ivabradina plasmadticas aumentadas destes CONTRAINDICACOES).
medicamentos podem levar ao
[substratos da CYP3A4] prolongamento do intervalo QTce a
ocorréncias raras de Torsades de
Pointes.
carbamazepina e barbituricos de ago Apesar de ndo estudados, a carbamazepina [Contraindicado (vide item 4.
longa (incluindo mas néo limitado e barbitiiricos de acio longa podem reduzir [CONTRAINDICACOES).
a:fenobarbital, mefobarbital) significativamente as concentragdes
[indutores potentes do CYP450] plasmadticas de voriconazol.

efavirenz (um inibidor da transcriptase
reversa nao nucleosidico)

[indutor do CYP450; inibidor e substrato
da CYP3A4]
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efavirenz 400 mg uma vez ao dia,
coadministrado com voriconazol 200 mg
duas vezes ao dia.

efavirenz 300 mg uma vez ao dia,
coadministrado com voriconazol 400 mg
duas vezes ao dia*

efavirenz Cmax 138%
efavirenz AUCt 144%
voriconazol Cmax |61%
voriconazol AUCt |77%

Comparado com efavirenz 600 mg uma vez
ao dia,

efavirenz Cmax <

efavirenz AUCt 117%

Comparado com voriconazol 200 mg duas
vezes ao dia,

voriconazol Cmax 123%

voriconazol AUCt | 7%

B
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Uso de doses padrdo de voriconazol com
efavirenz 400 mguma vez ao dia ou mais é

contraindicado (vide item 4.
CONTRAINDICACOES).

O voriconazol pode ser coadministrado
com efavirenz se a dose de manutengéo de
voriconazol for aumentada para 400 mg
duas vezes ao dia e a dose de efavirenz for
reduzida para 300 mg uma vez ao dia.
Quando o tratamento com voriconazol for
interrompido, a dose inicial de efavirenz
deve ser restaurada (vide item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Alcaloides do ergot (incluindo mas nédo
limitado a: ergotamina e

[Apesar de ndo estudado, voriconazol pode
aumentar as concentragdes plasmadticas de

Contraindicado (vide item 4.

[Indutor potente do CYP450]
300 mg uma vez ao dia

300 mg uma vez ao dia (coadministrado
com voriconazol 400 mg duas vezes ao
dia)*

voriconazol Crmax \2 69%
voriconazol AUCT \2 78%

rifabutina Crax T 195%

rifabutina AUCT T 331%
Comparado com voriconazol 200 mg
duas vezes ao dia,
voriconazol Cmax | 104%

voriconazol AUCT T 87%

diidroergotamina) alcaloides do ergot e levar ao ergotismo.  |[CONTRAINDICACOES).

[substratos da CYP3A4]

Lurasidona [Embora nio tenha sido estudado, € provavel |Contraindicado (vide item 4.

[substrato da CYP3A4] que o voriconazol aumente CONTRAIN DICACOES).
significativamente as concentragdes
plasmaticas da lurasidona.

Naloxegol [Embora ndo tenha sido estudado, é provavel

[substrato da CYP3A4] que o voriconazol aumente|Contraindicado (vide item 4.
significativamente as concentracde§CONTRAINDICACOES).
plasmaticas do naloxegol.

Rifabutina Contraindicado (vide item 4.

CONTRAINDICACOES).

rifampicina (600 mg uma vez ao dia)
[indutor potente do CYP450]

voriconazol Cmax [93%
voriconazol AUCt | %96

Contraindicado (vide item 4.
CONTRAINDICAC()ES).

ritonavir (inibidor da protease)

[indutor potente do CYP450;
inibidor e substrato da CYP3A4]

Dose alta (400 mg duas vezes ao dia)

Dose baixa (100 mg duas vezes ao dia)”

ritonavir Cmax € AUCT <>
voriconazol Cmax |66%
voriconazol AUCt |82%

ritonavir Cmax [25%
ritonavir AUCt |13%
voriconazol Cmax |24%
voriconazol AUCt |39%

A coadministragdo de voriconazol e altas
doses de ritonavir (400 mg e superior, duas
vezes ao dia) é contraindicada (vide item
4. CONTRAINDICACOES).

coadministracéio de voriconazol e baixa
dose de ritonavir (100 mg duas vezes ao
dia) deve ser evitada, a ndo ser que uma
avaliacdo do beneficio/risco do paciente
justifique o uso de voriconazol.
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erva de Sao Joao
[indutor do CYP450; indutor daP- gp ]

300 mg trés vezes ao dia (coadministrado
voriconazol 400 mg dose tinica)

[Em um estudo independente publicado,
voriconazol AUC (-0 |59%

Contraindicado (vide item 4.
CONTRAINDICAC()ES).

Tolvaptan
[substrato da CYP3A4]

[Embora no tenha sido estudado, é provavel
que o voriconazol aumente
significativamente as concentragdes
plasmaticas de tolvaptan.

Contraindicado (vide item 4.
CONTRAINDICAC()ES).

Venetoclax [substrato do CYP3A]

[Embora nio tenha sido estudado, é provavel
que o voriconazol aumente
significativamente as concentragdes
plasmaticas de venetoclax.

A administracio concomitante de
voriconazol é contraindicada no inicio e
durante a fase de titulagdo da dose de
venetoclax (vide item 4.Contraindicacdes).
A reducdo da dose de venetoclax é
necessaria, conforme instruido nas
informacdes de prescri¢do de venetoclax
durante a dosagem didria constante;
recomenda-se um monitoramento
cuidadoso dos sinais de toxicidade.

fluconazol (200 mg uma vez ao dia)
[inibidor da CYP2C9, CYP2C19e
CYP3A4]

voriconazol Cmax 157%
voriconazol AUCt 179%
fluconazol Cimax ND
fluconazol AUCt ND

A reducdo da dose e/ou da frequéncia de
voriconazol e de fluconazol que poderia
eliminar este efeito ndo foi estabelecida.
E recomendado monitoracdo de eventos
adversos associados a voriconazol se
voriconazol for utilizado em seguida a
fluconazol.

fenitoina
[substrato da CYP2C9 e indutor potente
da CYP450]

300 mg uma vez ao dia

300 mg uma vez ao dia (coadministrado
com voriconazol 400 mg duas vezes ao
dia)*

voriconazol Cmax |49%
voriconazol AUCt |69%

fenitoina Cmax 167%
fenitoina AUCt 181%

Comparado com voriconazol 200 mg duas
vezes ao dia,

voriconazol Cmax 134%
voriconazol AUCt 139%

O uso concomitante de voriconazol e
fenitoina deve ser evitado, a ndo ser que o
beneficio supere o risco. Recomenda-se
monitoragdo cuidadosa dos niveis
[plasmaticos da fenitoina.

A fenitoina pode ser coadministrada com
voriconazol se a dose de manutencdo de
voriconazol foi aumentada para 5 mg/kg
[V duas vezes ao dia ou de 200 mg para
400 mg oral duas vezes ao dia (100 a 200
mg oral duas vezes ao dia em pacientes
com menos que 40 kg) (vide item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

letermovir
[indutor da CYP2C9 e CYP2C19]

voriconazol Cmax [39%
voriconazol AUCO-12 |44%
voriconazol C 12 |51%

Se a administragdo concomitante de
voriconazol com letermovir ndo puder ser
evitada, monitore a perda de eficacia do

voriconazol.
Lemborexante [Embora ndo estudado, é provavel que o O uso concomitante de voriconazol e
[substrato CYP3A4] voriconazol aumente as concentragdes lemborexante deve ser evitado.
plasmadticas de lemborexante
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Glasdegib

[substrato do CYP3A4]

Embora nio tenha sido estudado, é provavel
que o voriconazol aumente as concentragdes
plasmaticas de glasdegib e aumente o risco
de prolongamento do intervalo Qtc.

Se 0 uso concomitante ndo puder ser
evitado, 0 monitoramento frequente de
[ECG ¢ recomendado.

[nibidores da tirosina quinase
(incluindo mas nio limitado a:
axitinibe, bosutinibe, cabozantinibe,
ceritinibe, cobimetinibe, dabrafenibe,
dasatinibe, nilotinibe, sunitinibe,
ibrutinibe, ribociclibe)

[Substratos do CYP3A4]

[Embora nao tenha sido estudado, o
voriconazol pode aumentar as
concentragdes plasmaticas dos
inibidores da tirosina quinase
metabolizados pelo CYP3A4.

Se 0 uso concomitante ndo puder ser
evitado, € recomendada a reducédo da dose
do inibidor da tirosina quinase.

Anticoagulantes

varfarina (30 mg dose tnica,
coadministrada com 300 mg duas vezes
ao dia de voriconazol)

[substrato da CYP2C9]

outras cumarinas orais (incluindo mas
ndo limitado a: femprocumona,
lacenocumarol)

[substratos da CYP2C9 e da CYP3A4]

O aumento mdximo no tempo de
protrombina foi de aproximadamente 2
vezes

[Apesar de ndo estudado, voriconazol pode
aumentar as concentragdes plasmdticas de
cumarinas que podem causar um aumento
do tempo de protrombina.

E recomendado monitoracio cuidadosa do
tempo de protrombina ou outros testes de
anticoagulacdo e a dose de anticoagulantes
deve ser ajustada de acordo.

[Embora nédo tenha sido estudado, é

Recomenda-se a redugéo da dose do

midazolam (0,05 mg / kg IV em dose
linica)

midazolam (dose Unica oral de 7,5 mg)

outros benzodiazepinicos (por exemplo,
triazolam, alprazolam)

Em um estudo publicado independente,

Midazolam Cmax T 3,8 vezes
Midazolam AUCo-= T 10,3 vezes

[Apesar de ndo estudado voriconazol pode
aumentar as concentracdes plasmdticas de
outros benzodiazepinicos que sdo
metabolizados pela CYP3A4 e levar a um
efeito sedativo prolongado.

ivacaftor provavel que o voriconazol aumente as ivacaftor.
[Substrato do CYP3A4] concentra¢des plasmaticas do ivacaftor com|

risco de aumento de efeitos adversos.
leszopiclona Embora nio tenha sido estudado, é provdvel |Recomenda-se a redugdo da dose de
[substrato do CYP3A4] que o voriconazol aumente as concentracdes|eszopiclona.

plasmaticas e o efeito sedativo da

leszopiclona.
Benzodiazepinicos Em um estudo publicado independente, Deve-se considerar uma reducido da dose
[substratos da CYP3A4] Midazolam AUCo-e T 3.7 vezes de benzodiazepinicos.
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Imunossupressores [substratos da
CYP3A4]

sirolimo (2 mg dose tnica)

everolimo
também substrato P-gp]

ciclosporina (em receptores de transplan-
te renal estdveis recebendo tratamento
cronico de ciclosporina)

tacrolimo (0,1 mg/kg dose tinica)

[Em um estudo independente publicado,
sirolimo Cmax 16,6 vezes
sirolimo AUC(Q-o 111 vezes

[Embora nio tenha sido estudado, é
provavel que o voriconazol aumente
significativamente as concentragdes
plasmaticas de everolimo.

ciclosporina Cmax 113%
ciclosporina AUCt 170%

tacrolimo Cmax T 117%
tacrolimo AUCt 1 221%

A coadministragdo de voriconazol e
sirolimo € contraindicada (vide item4.
CONTRAINDICACOES).

A coadministragdo de voriconazol e
everolimo ndo é recomendada porque se
[prevé que o voriconazol aumente
significativamente as concentragdes de
everolimo (vide item 5. Adverténcias e
precaucdes).

Quando o tratamento com voriconazol for
iniciado em pacientes que ja estejam
recebendo ciclosporina, recomenda-se que
a dose de ciclosporina seja reduzida pela
metade e que o nivel de ciclosporina seja
cuidadosamente monitorado. Niveis
elevados de ciclosporina foram
associados a nefrotoxicidade. Quando o
voriconazol for descontinuado, os niveis
de ciclosporina devem ser
cuidadosamente monitorados e a dose
deve ser aumentada, conforme a
necessidade.

Quando o tratamento com voriconazol for
iniciado em pacientes que ja estejam
recebendo tacrolimo, recomenda- se que a
dose de tacrolimo seja reduzida para um
terco da dose original e que o nivel de
tacrolimo seja cuidadosamente
monitorado. Niveis elevados de tacrolimo
foram associados a nefrotoxicidade.
Quando o voriconazol for
descontinuado, os niveis de tacrolimo
devem ser cuidadosamente monitorados
e a dose deve ser aumentada, conforme
a necessidade.

Opioides de ac@o longa
[substratos da CYP3A4]

oxicodona (10 mg dose tinica)

[Em um estudo independente publicado,
oxicodona Cmax 1 1,7 vezes oxicodona
AUC(-o0 1 3,6 vezes

A reducdo da dose de oxicodona e outros
opioides de agdo longa metabolizados pela
CYP3A4 (p.ex. hidrocodona) deve ser
considerada. Pode ser necessaria
monitoragdo frequente de eventos adversos
associados com opioides.

metadona (32-100 mg uma vez ao dia)

R-metadona (ativa) Cmax 1 31%

E recomendado o monitoramento frequente

[substrato da CYP3A4] R- metadona (ativa) AUCt 1 47% de eventos adversos e toxicidade
S- metadona Cmax T 65% relacionada a metadona, incluindo
S- metadona AUCt 1103% [prolongamento do intervalo QT. Pode ser
necessdria redugdo da dose de metadona.
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Anti-inflamatdrios no esteroidais
(AINESs)
[substratos da CYP2C9]

ibuprofeno (400 mg dose tnica)

diclofenaco (50 mg dose tinica)

S-ibuprofeno Cmax T 20%
S-ibuprofeno AUC (-0 1 100%

diclofenaco Cmax T 114%
diclofenaco AUC (-0 1 78%

Recomenda-se frequente monitoramento de
eventos adversos e toxicidade relacionada
aos AINEs. Pode ser necessaria redugéo da
dose de AINEs.

omeprazol (40 mg uma vez ao dia)”

omeprazol Cmax T 116%

Nao é recomendado ajuste de dose de

[Substrato da CYP3A4; inibidor da
CYP2C19]

mg uma vez ao dia)

noretisterona/etinilestradiol(1 mg/0,035

etinilestradiol AUCTt 161%

noretisterona Cmax 115%
noretisterona AUCT 153%

voriconazol Crmax 114%
voriconazol AUCTt 146%

[inibidor da CYP2C19;substrato da omeprazol AUCt 1 280% voriconazol.
CYP2C19 e da CYP3A4]
voriconazol Cmax T 15%
voriconazol AUCt 1 41% Ao iniciar voriconazol em pacientes que j4
estejam recebendo omeprazol em doses de
Outros inibidores da bomba de prétons que |40 mg ou mais, recomenda-se que a dose
sdo substratos da CYP2C19 também podem |de omeprazol seja reduzida a metade.
ser inibidos por voriconazol o que pode
resultar em aumento das concentragdes
plasmaticas destes produtos.
Contraceptivos orais” etinilestradiol Cmax 136% Recomenda-se a monitoragdo de eventos

adversos relacionados aos contraceptivos
orais, além daqueles relacionados ao
voriconazol.

Opioides de acdo curta
[substratos da CYP3A4]

alfentanila (20 pg/kg dose tinica com
naloxona concomitante)

fentanila (Spg/kg dose tnica)

[Em um estudo independente publicado,
alfentanila AUC -0 16 vezes

[Em um estudo independente publicado,
fentanila AUC Q-00 11,34 vezes

A reducdo da dose de alfentanil, fentanila e
outros opioides de agdo curta de estrutura
semelhante & alfentanila e metabolizados
pela CYP3A4 (p. ex. sufentanila), deve ser
considerada. Recomenda-se monitoragao
frequente e estendida da depressdo
respiratdria e outros eventos adversos
associados com opioides.

[Estatinas (p.ex., lovastatina)
[substratos da CYP3A4]

[Apesar de ndo estudado, voriconazol pode
aumentar as concentra¢des plasmaticas de
lestatinas que sdo metabolizadas pela
CYP3A4 e que possam levar a
rabdomidlise.

Se a administracdo concomitante de
voriconazol com estatinas metabolizadas
pelo CYP3A4 ndo puder ser evitada, deve
ser considerada a redugéo da dose da

estatina.

Sulfonilureias (incluindo mas nao
limitado a: tolbutamid, glipizida,
gliburida)

[substratos da CYP2C9]

[Apesar de ndo estudado, voriconazol pode
aumentar as concentragdes plasmadticas de
sulfonilureias e causar hipoglicemia.

Recomenda-se monitoracdo cuidadosa da
glicemia. Deve-se considerar reducdo das
sulfonilureias.

Alcaloides da vinca (incluindo mas
no limitado a: vincristina e

[Apesar de ndo estudado, voriconazol pode
aumentar as concentragdes plasmaticas de

Deve-se considerar uma reducido da dose
dos alcaloides da vinca.

vinblastina) alcaloides da vinca e levar a
[substratos da CYP3A4] neurotoxicidade.
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Outros inibidores da protease do HIV
(Incluindo mas néo limitado a:
saquinavir, amprenavir e nelfinavir)*
[substratos e inibidores da CYP3A4]

Nido estudado clinicamente. Estudos in vitro
mostraram que o voriconazol pode inibir o
metabolismo de inibidores da protease do
HIV e o metabolismo do voriconazol
também pode ser inibido pelos inibidores
da protease do HIV.

Pode ser necessaria cuidadosa monitoragao
de qualquer ocorréncia de toxicidade ao
farmaco e/ou falta de eficdcia e ajustes da
dose.

Outros inibidores ndo nucleosidicos da
transcriptase reversa (INNTRs)
(incluindo mas nio limitado a:
delavirdina, nevirapina)*

[substratos, inibidores da CYP3A4 ou

Ndo estudado clinicamente. Estudos in vitro
mostram que o metabolismo de voriconazol
pode ser inibido por INNTRs e que o
voriconazol pode inibir o metabolismo de
INNTRs.

Podem ser necessarios cuidadosa
monitoragdo em relagdo a qualquer
ocorréncia de toxicidade ao firmaco e/ou
falta de eficdcia e ajustes de dose.

indutores da CYP450]

Os achados do efeito de efavirenz sobre o

voriconazol sugerem que o metabolismo de

voriconazol pode ser induzido por um

INNTR.
tretinoina [Embora ndo tenha sido estudado, o O ajuste da dose de tretinoina é
[substratodo CYP3A4] voriconazol pode aumentar as recomendado durante o

concentracdes de tretinoina e aumentar o
risco de reacdes adversas (pseudotumor
cerebral, hipercalcemia).

tratamento com voriconazol e
apds a sua interrupgao.

[substrato da P-gp]

cimetidina (400 mg duas vezes ao dia)  |[voriconazol Cmax T 18% Sem ajuste da dose
[inibidor ndo especifico da CYP450 e voriconazol AUCt 1 23%

eleva o pH géstrico]

digoxina (0,25 mg uma vez ao dia) digoxina Cmax <> Sem ajuste da dose

digoxina AUCt <

indinavir (800 mg trés vezes ao dia)
[inibidor e substrato da CYP3A4]

indinavir Cmax <>
indinavir AUCt <>

voriconazol Cmax <>
voriconazol AUCT <>

Sem ajuste da dose

Antibidticos macrolideos

eritromicina (1 g duas vezes ao dia)
[inibidor da CYP3A4]

azitromicina (500 mg QD)

voriconazol Cmax € AUCT <>

voriconazol Cmax € AUCT <>

O efeito de voriconazol sobre a eritromicina
ou a azitromicina é desconhecido.

Sem ajuste da dose

dcido micofendlico (1 g dose Unica)
[substrato da UDP-glicuronil transferase]

dcido micofendlico Cmax <>
acido micofendlico AUCT «

Sem ajuste da dose
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Corticosteroides prednisolona Cmax T 11% Sem ajuste da dose
prednisolona (60 mg dose tinica) prednisolona AUC(-0 1 34%
[substrato da CYP3A4] Os pacientes em tratamento a longo prazo

com voriconazol e corticosteroides
(incluindo corticosteroides inalados, como
[por exemplo budesonida) devem ser
cuidadosamente monitorados quanto a
disfunc¢do do cértex adrenal durante o
tratamento e quando o voriconazol é
interrompido (vide item 5. Adverténcias e
Precaucdes)

ranitidina (150 mg duas vezes ao dia) voriconazol Cmax € AUCT <> Sem ajuste da dose
[aumenta o pH géstrico]

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Voriconazol deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade e pode ser utilizado por 24
meses a partir da data de fabricag@o.

Voriconazol é um pé liofilizado estéril, de uso tnico, sem conservante. Portanto, sob o ponto de vista microbiolégico, uma vez
reconstituido, o produto deve ser utilizado imediatamente apds reconstitui¢do e diluicdo. Se ndo for utilizado imediatamente, o
periodo e as condi¢des de armazenamento “em uso” sdo de responsabilidade do usudrio e normalmente nio deve exceder 24 horas
quando armazenado a 2 e 8°C, a menos que a reconstitui¢do e a dilui¢do sejam realizadas em condigdes assépticas controladas e
validadas.

A estabilidade fisica e quimica apds a reconstitui¢do foi demonstrada para 24 horas de 2 a 8§°C.

Niumero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto: p6 cristalino branco a ligeiramente amarelado em frasco de vidro claro, tampa
adequada e lacrado. Apds reconstituicao: Solugdo limpida, de incolor a ligeiramente amarelada.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Voriconazol p6 liofilizado para solugdo injetdvel deve ser reconstituido e diluido (vide “Instrucdes para Administracdo”) antes da
administragdo por infusdo intravenosa. Ndo administrar por injecdo em “bolus”. Recomenda-se que voriconazol, pé liofilizado para
solucdo injetdvel, seja administrado a uma taxa de no maximo 3 mg/kg por hora, durante 1 a 3 horas.

Derivados Sanguineos e Suplementacio eletrolitica
Voriconazol nido deve ser infundido concomitantemente com qualquer derivado sanguineo ou qualquer infusdo rapida de
suplementac@o eletrolitica, ainda que as duas infusdes estejam correndo em linhas intravenosas separadas (ou canulas). Os disttirbios

eletroliticos tais como hipocalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia devem ser monitorados e corrigidos, se necessario, antes do
inicio e durante o tratamento com voriconazol (vide item 5. ADVERTENCIAS EPRECAUCOES).

Solucéo eletrolitica intravenosa (nio concentrada)
Voriconazol pode ser infundido simultaneamente com outras solugdes eletroliticas intravenosas (ndo concentradas), porém deve
ser infundido através de linha separada.

Nutricao Parenteral Total (NPT)

Voriconazol pode ser infundido simultaneamente com nutri¢io parenteral total, porém deve ser infundido através de linha separada.
Se a NTP for infundida através de cateter de miiltiplo limen, ¢é necessdrio que a NPT seja administrada utilizando-seum canal
diferente daquele utilizado para voriconazol (vide “Incompatibilidades”).

Uso em Adultos
A terapia com o voriconazol, por via intravenosa deve ser iniciada com o regime de dose de ataque especificado, para se obter no Dia

1, concentragdes plasmadticas adequadas. O tratamento intravenoso deve continuar por pelo menos 7 dias antes da troca para a
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terapia oral (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades Farmacodinimicas). Uma vez que o
paciente estd clinicamente melhor e torna-se tolerante a medica¢do administrada por via oral, o comprimido de voriconazol
pode ser utilizado. Devido a alta biodisponibilidade oral (96%), a troca entre a administragdo intravenosa e a oralé adequada,
quando indicada clinicamente (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades Farmacocinéticas).

Informagoes detalhadas das recomendagdes de dosagem sdo apresentadas na tabela a seguir:

Infeccao Dose de Ataque Dose de Manuten¢io?®
(nas primeiras 24 horas)

Aspergilose invasiva® 6 mg/kg a cada 12 horas 4 mg/kg a cada 12 horas

Infecgdes invasivas graves por

Candida, inclusive candidemia 6 mg/kg a cada 12 horas 3-4 mg/kg a cada 12 horas

a dad tili trat t 1
Candidiase esofagica 6 mg/kg a cada 12 horas ndo recomendado (uti {Zai) ratamento orat s¢
possive

Scedosporioses e Fusarioses 6 mg/kg a cada 12 horas 4 mg/kg a cada 12 horas

a Em estudos com voluntdrios sadios, a dose oral de 200 mg a cada 12 horas resultou em uma exposicdo (AUCT) similar a dose IV de
3 mg/kg a cada 12 horas, a dose oral de 300 mg a cada 12 horas resultou em uma exposi¢do (AUCr) similar a dose IV de 4 mg/kg a cada 12 horas
(vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).

b Em um estudo clinico pivotal de aspergilose invasiva, a dura¢do mediana do tratamento de voriconazol intravenoso foi de 10 dias
(variagdio de 2 — 85 dias). A durac@o mediana da terapia oral de voriconazol foi de 76 dias (variagdo 2 — 232 dias) (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas - Propriedades Farmacodinamicas).

¢ Em estudos clinicos, pacientes com candidemia receberam como terapia inicial 3 mg/kg a cada 12 horas, enquanto pacientes com
outras infec¢des profundas por Candida receberam 4 mg/kg como terapia de salvamento. Dose apropriada deve basear-se na gravidade e natureza

da infeccdo.

Ajuste de Dose
Se os pacientes néo tolerarem o tratamento de 4 mg/kg a cada 12 horas, reduzir a dose intravenosa de manutenc¢éo para o minimo
de 3 mg/kg a cada 12 horas.

A fenitoina pode ser coadministrada com voriconazol, se a dose de manuten¢do do voriconazol for aumentada para 5 mg/kg
por via intravenosa, a cada 12 horas (vide itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Quando voriconazol é coadministrado com doses ajustadas de efavirenz, a dose de manutengdo de voriconazol deve ser aumentada
para 400 mg a cada 12 horas (vide itens 4. CONTRAINDICACOES, 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e
6.INTERACOESMEDICAMENTOSAS).

A duragdo do tratamento depende da resposta clinica e micoldgica dos pacientes. A duragdo do tratamento com a formulacdo
intravenosa ndo deve ser superior a 6 meses (vide item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Dados de Seguranca Pré-
Clinicos).

Uso em Pacientes Idosos
Nio é necessdrio ajuste da dose em pacientes idosos.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal

Em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave (clearance de creatinina < 50 mL/min) ocorre acimulo do veiculo utilizado
na formulag@o intravenosa, SBECD (sulfobutil-éter -ciclodextrina sédica). Nestes pacientes deve ser administrada a formulagdo oral
de voriconazol, exceto quando a avaliacdo de risco-beneficio para o paciente justifique o uso da formulagdo intravenosa. As
concentragdes séricas de creatinina devem ser rigorosamente monitoradas nestes pacientes e se forem verificados aumentos, deve
ser considerada a mudanga para tratamento por via oral.

O voriconazol € hemodialisdvel com um clearance de 121 mL/min. Uma sessdo de hemodiélise com a durac@o de 4 horas néo remove
uma quantidade de voriconazol suficiente que justifique um ajuste posoldgico.

O veiculo intravenoso, SBECD, € hemodialisdvel com um clearance de 55 mL/min.
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Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica
Nao é necessdrio ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico agudo, manifestado por elevacdo da fungdo hepdtica
detectada por testes (TGP/ALT, TGO/AST). Recomenda-se a monitoracdo continua dos testes da fun¢do hepdtica para verificar
elevacdes posteriores.

Para pacientes com cirrose hepatica de grau leve a moderado (classe A e B de Child-Pugh), em tratamento com voriconazol,
recomenda-se o uso dos regimes de dose de ataque padrdo, mas somente metade da dose de manutencio.

Voriconazol nio foi estudado em pacientes com cirrose hepatica cronica grave (classe C de Child-Pugh).

Voriconazol foi associado a elevagdes dos testes da fungdo hepatica e a sinais clinicos de lesdo hepdtica, tal como ictericia e deve
apenas ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave somente quando o beneficio superar o risco potencial. Os pacientes
com insuficiéncia hepdtica grave devem ser cuidadosamente monitorados quanto a toxicidade do fairmaco.

Uso em Criancas

Uso em Criancgas (2 a < 12 anos) e Adolescentes (12 a 14 anos e < 50kg)

O regime de dose recomendado € o seguinte:

Intravenosa
Dose de ataque 9 mg/kg a cada 12 horas
(nas primeiras 24 horas)
Dose de manutengao 8 mg/kg a cada 12 horas
(ap6s as primeiras 24 horas)

Nota: Baseado na andlise de farmacocinética populacional em 112 pacientes pedidtricos imunocomprometidos de 2 a < 12 anos e
26 adolescentes imunocomprometidos de 12 a <17 anos.

Recomenda-se iniciar a terapia com o regime intravenoso e, o regime oral deve ser considerado somente apés uma melhora clinica
significante. Foi observado que uma dose intravenosa de 8 mg/kg fornecerd uma exposi¢do ao voriconazol aproximadamente 2 vezes
maior que a dose oral de 9 mg/kg.

A seguranca e a eficdcia em pacientes pediatricos menores de 2 anos nio foram estabelecidas (vide item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS em Propriedades Farmacodinamicas). Portanto, voriconazol niio é recomendado para criangas com menos
de 2 anos de idade. O uso em pacientes pediatricos de 2 a <12 anos com insuficiéncia hepdtica ou renal ndo foi estudado (vide
itens 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS - Propriedades Farmacocinéticas e 9. REACOES ADVERSAS).

Uso em todos os outros Adolescentes (12 a 14 anos e > 50 kg; 15 a 16 anos independente do peso corpéreo).

O regime posolégico de voriconazol deve ser o mesmo indicado para os adultos.

Ajuste de Dose

Em pacientes com resposta inadequada, a dose pode ser aumentada em intervalos de 1 mg/kg (ou intervalos de 50 mg se a dose oral
maxima de 350 mg foi usada inicialmente). Se os pacientes ndo conseguirem tolerar o tratamento, reduzir a dose em intervalos de
1 mg/kg (ou em intervalos de 50 mg se a dose oral maxima de 350 mg foi usada inicialmente).

Instrucoes para Administracio

Voriconazol, pé liofilizado para solugdo injetdvel, é apresentado em frasco-ampola para uso unico e sem conservante, qualquer
solucdo ndo utilizada deve ser descartada. O contetido do frasco deve ser reconstituido com 19 mL de dgua para injetdveis, contendo
10 mg/mL de voriconazol e um volume extraivel de 20 mL. Descarte o frasco-ampola de voriconazol caso o vicuo ndo empurre o
diluente para dentro do frasco. Antes da administragdo, o volume de solugdo reconstituida (vide tabela adiante) deve ser
adicionado a um diluente de infusdo compativel, recomendado a seguir, para produzir, quando apropriado, uma solucédo final de
voriconazol equivalente a 0,5-5 mg/mL de voriconazol.

4401051-6 Texto de bula — voriconazol 200mg 22



Volumes Requeridos da solucio reconstituida de voriconazol 10 mg/mL

B
Dr.Reddy’s €z¢

Volume da Soluc¢iio Reconstituida de voriconazol (10 mg/mL) necessaria para:
Peso Dose de 3 mg/kg Dose de 4 mg/kg Dose de 6 mg/kg Dose de 8 mg/kg Dose de 9 mg/kg
Corporal |(nimero de frascos-| (nimero de frascos- | (nimero de frascos- | (niimero de frascos- | (nimero de frascos-
(kg) ampola) ampola) ampola) ampola) ampola)

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) 22,5 mL (2)

30 9,0 mL (1) 12 mL (1) 18 mL (1) 24,0 mL (2) 27,0 mL (2)

35 10,5 mL (1) 14 mL (1) 21 mL (2) 28,0 mL (2) 31,5 mL (2)

40 12,0 mL (1) 16 mL (1) 24 mL (2) 32,0 mL (2) 36,0 mL (2)

45 13,5 mL (1) 18 mL (1) 27 mL (2) 36,0 mL (2) 40,5 mL (3)

50 15,0 mL (1) 20 mL (1) 30 mL (2) 40,0 mL (2) 45,0 mL (3)

55 16,5 mL (1) 22 mL (2) 33 mL (2) 44,0 mL (3) 49,5 mL (3)

60 18,0 mL (1) 24 mL (2) 36 mL (2) 48,0 mL (3) 54,0 mL (3)

65 19,5 mL (1) 26 mL (2) 39 mL (2) 52,0 mL (3) 58,5 mL (3)

70 21,0 mL (2) 28 mL (2) 42 mL (3) i

75 22,5 mL (2) 30 mL (2) 45 mL (3) i

30 24,0 mL (2) 32 mL (2) 48 mL (3) -

35 25,5 mL (2) 34 mL (2) 51 mL (3) -

90 27,0 mL (2) 36 mL (2) 54 mL (3) -

95 28,5 mL (2) 38 mL (2) 57 mL (3) -

100 30,0 mL (2) 40 mL (2) 60 mL (3) -

VORICONAZOL, PO LIOFILIZADO PARA SOLUCAO INJETAVEL, APOS RECONSTITUICAO E DILUICAO, DESTINA-SE
A ADMINISTRACAO POR INFUSAO INTRAVENOSA. VORICONAZOL NAO DEVE SER ADMINISTRADO COMO
INJECAO EM “BOLUS” OU INJECAO INTRAMUSCULAR.

RECOMENDA-SE QUE VORICONAZOL, PO LIOFILIZADO PARA SOLUCAO INJETAVEL, SEJA ADMINISTRADO A
UMA VELOCIDADE DE INFUSAO MAXIMA EQUIVALENTE A 3 MG/KG POR HORA, DURANTE 1 A2 HORAS.

Reconstituicao
Preparar a solugdo inicial de voriconazol, pd liofilizado para solucdo injetdvel, adicionando 19 mL de dgua para injetdveis
ao frasco com o p6 com 200 mg e agitar até completa dissolu¢do. Cada mL da solu¢do reconstituida contém 10 mg de voriconazol.

Os medicamentos para administracio parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de microparticulas antes
da administra¢do. Se houver evidéncia de microparticulas nos liquidos reconstituidos, a solug@o deve ser descartada.

Diluir essa solucéio imediatamente antes da administraco.

Dilui¢ao

A solucdo reconstituida é compativel e pode ser diluida com as seguintes solugdes:
- cloreto de s6dio 9 mg/mL (0,9%) para infusdo intravenosa;

- ringer lactato para infusdo intravenosa;

- glicose 5% e ringer lactato de sédio para infusdo intravenosa;

- glicose 5% e cloreto de sédio a 0,45% para infusdo intravenosa;

- glicose 5% para infusdo intravenosa;

- glicose 5% em 20 mEq de cloreto de potéssio para infusdo intravenosa;

- cloreto de sédio 0,45% para infusdo intravenosa;

- glicose 5% e cloreto de sédio a 0,9% para infusdo intravenosa.

A compatibilidade de voriconazol com outros diluentes que ndo os descritos acima, é desconhecida.

Incompatibilidades

Derivados sanguineos e Suplementacao eletrolitica

voriconazol ndo deve ser infundido simultaneamente com qualquer derivado sanguineo ou qualquer infusdo rdpida de suplementagao
eletrolitica, ainda que as duas infusdes estejam correndo em linhas separadas (ou canulas). Distirbios eletroliticos tais como
hipocalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia devem ser corrigidas antes do inicio do tratamento com voriconazol (vide itens 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
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Solucio eletrolitica intravenosa (nio concentrada)
Voriconazol pode ser infundido simultaneamente com outras solu¢des eletroliticas intravenosas (ndo concentradas), porém deve
ser infundido através de linha separada.

Nutricao Parenteral Total (NPT)

Voriconazol pode ser infundido simultaneamente com nutri¢io parenteral total, porém deve ser infundido através de linha separada.
Se a NTP for infundida através de cateter de multiplo limen, é necessdrio que a NTP seja administrada utilizando-se um canal
diferente daquele utilizado para o voriconazol.

Voriconazol ndo deve ser diluido com infusdo intravenosa de bicarbonato de sédio a 4,2%. A compatibilidade com outras
concentragdes € desconhecida.

Este medicamento nido deve ser misturado com outros medicamentos, exceto aqueles mencionados no item “Dilui¢do”.

NAO ADICIONAR MEDICACAO SUPLEMENTAR (EXCETO AQUELAS CITADAS NO ITEM “DILUICAO”) OU UTILIZAR
A MESMA LINHA INTRAVENOSA PARA ADMINISTRACAO DE OUTRA MEDICACAO SIMULTANEAMENTE.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranca do voriconazol em adultos estd baseado em um banco de dados de seguranca integrado composto de mais
de 2000 individuos (1.603 pacientes adultos em estudos terapéuticos). Isto representa uma populacdo heterogénea, abrangendo
pacientes com doenca hematoldégica maligna, pessoas vivendo com HIV com candidiase esofdgica e infeccdes flingicas refratdrias,
pacientes ndo neutropénicos com candidemia ou aspergilose e voluntarios sadios.

Os eventos adversos mais comumente relatados foram os disttirbios visuais, teste de funcdo hepética anormal, febre, rash, vomitos,
ndusea, diarreia, cefaleia, edema periférico e dor abdominal. A gravidade dos eventos adversos foi geralmente de leve a moderada.
Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na andlise dos dados de seguranga por idade, raga ou sexo.

As reacOes adversas pela classe de sistema de érgéos e a frequéncia de categoria CIOMS (Council for International Organizations
of Medical Sciences) estdo listadas em ordem decrescente de gravidade médica dentro de cada frequéncia de categoria e classe
de sistema de 6rgaos:

Frequéncia nao
conhecida
. . Incomum Raro nao pode ser
Classe de Sistema | Muito Comum Comum ( .p
de Ore >1/10 > 1/100 a < 1/10 >1/1.000 a >1/10.000 a estimada a
e Orgaos > b a .
8 <1/100 <1/1.000 partir dos
dados
disponiveis)
Infecgdes e L colite
. ~ sinusite
infestacdes pseudomenbranosa
Neoplasias
benignas, malignas carcinoma de
endo especificadas células
(incluindo cistos e escamosas
polipos) (incluindo CCE
cutaneo in situ
ou doenga de
Bowen)"¢
o agranulocitose?, . A 3
Distirbios do & it . insuficiéncia de medula | coagulago
. s ancitopenia, 3 . ) .
sistema linfatico e ? b p't b Ossea, linfadenopatia, intravascular
rombocitopenia®, . ; ;
sangue . P . eosinofilia disseminada
leucopenia, anemia
Distirbios do . s reacdo
. . hipersensibilidade & .
sistema imune anafilactoide
Distdrbios insuficiéncia adrenal, . L
o e hipertireoidismo
enddcrinos hipotireoidismo

e ——
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Disttirbios do hipoglicemia,
. edema . .
metabolismo e . hipocalemia,
. periférico . .
nutricao hiponatremia
depressao,
L alucinagdo
Distdrbios . .
L. ansiedade, insOnia,
psiquidtricos

agitacdo, estado de
confusio

Distiirbios do
sistema nervoso

dor de cabeca

sincope, tremor,
hipertonia®,
parestesia,
sonoléncia, tontura

edema cerebral,
encefalopatia®,
distirbios
extrapiramidais®,
neuropatia periférica,
ataxia, hipoestesia,
disgeusia

encefalopatia
hepatica, sindrome
de Guillain-Barré,
nistagmo

papiledemas, crise

atrofia dptica,

L. L. disturbio . . .. . . distdrbio do nervo
Distdrbios visuais . hemorragia da retina | oculogirica, diplopia, f g .
visual - . optico’, opacidade
esclerite, blefarite h
da cérnea
Distiirbios do hipoacusia, vertigem,
ouvido e labirinto zumbido
fibrilagdo ventricular,
extra- sistole
. . . | Torsades de
e ventricular, taquicardia . .
arritmia . Pointes, bloqueio
L . ventricular, . .
Distirbios supraventricular, atrioventricular
J . . prolongamento do .
cardiacos taquicardia, . completo, bloqueio
. . intervalo QT no .
bradicardia ) de ramo, ritmo
eletrocardiograma,
. . nodal
taquicardia
supraventricular
Distidrbios . 5 . tromboflebite,
hipotensio, flebite . .
vasculares linfangite
L sindrome do
Distirbios
L. . desconforto
respiratdrio, tordcico S
.. respiratério agudo,
e mediastinal
edema pulmonar
. . ueilite, dispepsia, eritonite,
. diarreia, d .p P P .
Distidrbios Smit dor abdominal, pancreatite, lingua
. Lo vomito, . ~ . .
gastrointestinais ) constipacdo, inchada, duodenite,
ndusea .. . .
gengivite gastroenterite, glossite
insuficiéncia hepadtica,
. . testede funcdo |. .. . . hepatite’,
Distirbios . ¢ ictericia, ictericia P .
. hepatica . hepatomegalia,
hepatobiliares colestatica L.
anormal colecistite,
colelitfase
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necrolise
epidérmica toxicag, | ldpus
. L. , angioedema. eritematoso
dermatite esfoliativa, | sindrome de Stevens- & . N N
L L ~ pseudoporfiria, cutineo” , reagdo
Distirbios da pele e alopecia, purpura, Johnsons, reagdo de . .
. " Rash ) . eritema a0 medicamento
tecidos subcutineos rash mdculo- papular, | fotossensibilidade, . C e
. L. multiforme, com eosinofilia e
prurido urticria j N .
psoriase, erupcdo | sintomas
medicamentosa, sistémicos*¢
eczema
Distirbios
musculoesquelético .
. dor nas costas artrite
e do tecido
conjuntivo
. . . n necrose tubular renal,
Distdrbios renal e insuficiéncia renal .
s L. proteindria,
urindrio aguda, hematidria .
nefrite
Disturbios gerais e dor no peito, edemal | Reagdo no local da
alteracdes no local | pirexia da face, astenia, infusdo, sintomas de
de administragdo calafrios gripe
. . ureia no sangue
L. creatinina sanguinea
Testes laboratoriais aumentada, colesterol
elevada )
sanguineo elevado

“Reagdes adversas identificadas pés comercializagdo

2 Inclui neutropenia febril e neutropenia.

b Inclui pirpura trombocitopénica imune.

¢ Inclui encefalopatia hipéxico-isquémica e encefalopatia metabodlica.

4Inclui acatisia e parkinsonismo.

¢ Inclui rigidez de nuca e tétano.

Neurite 6ptica prolongada foi notificado na pés-comercializacio. Vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.
¢Vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

hVide "distirbios visuais" no item 9. REACOES ADVERSAS.

Inclui lesdo hepdtica induzida por medicamentos, hepatite téxica, lesdo hepatocelular e hepatotoxicidade.
iInclui edema periorbital, edema de 1abios e edema de boca.

Distirbios Visuais

Em estudos clinicos, distirbios visuais (incluindo visdo turva, fotofobia, cloropsia, cromatopsia, daltonismo, cianopsia, disttirbio
ocular, visdo de halo, cegueira noturna, oscilopsia, fotopsia, escotoma cintilante, acuidade visual reduzida, brilho visual, defeito
no campo visual, flocos vitreos, e xantopsia) com voriconazol foram muito comuns.

Estes distirbios visuais foram tempordrios e totalmente reversiveis, sendo que a maioria foi resolvida espontaneamente dentro
de 60 minutos. Houve evidéncia de atenuacdo com doses repetidas de voriconazol. Os distirbios visuais foram geralmente leves,
resultando raramente em descontinuagdo do tratamento e ndo foram associados a sequelas em longo prazo. Os distirbios visuais
podem estar associados aos niveis plasmdticos e/ou doses mais elevadas.

Hi relatos de eventos visuais prolongados no periodo pés-comercializagio (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

O mecanismo de agdo é desconhecido, embora o local de acdo mais provével seja dentro da retina.

Num estudo realizado em voluntdrios sadios em que foi analisado o impacto do voriconazol sobre a fungdo da retina, verificou-
se que o voriconazol causou diminui¢cdo da amplitude das ondas do eletroretinograma (ERG). O ERG permite medir as correntes

elétricas na retina. As alteracdes do ERG ndo progrediram ao longo dos 29 dias de tratamento e foram totalmente revertidas com a
descontinuagdo do tratamento com voriconazol.
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O efeito em longo prazo de voriconazol (média de 169 dias; variando de 5-353 dias) na funcdo visual foi avaliado em individuos com
paracoccidioidomicose. O voriconazol ndo apresentou efeitos clinicamente relevantes na fun¢ao visual conforme avaliado por testes
de acuidade visual, campos visuais, cores visuais e sensibilidade de contraste. Ndo houve sinais de toxicidade na retina. Dezessete
dos 35 pacientes tratados com voriconazol apresentaram eventos adversos visuais. Estes eventos néo levaram a descontinuagéo do
medicamento; foram geralmente leves, ocorreram durante a primeira semana de tratamento e desapareceram durante o tratamento
continuo com voriconazol.

Reacdes Dermatologicas

Reacdes dermatoldgicas foram muito comuns nos pacientes tratados com voriconazol nos estudos clinicos, porém, estes pacientes
apresentavam doencgas de base graves e estavam recebendo medica¢des miltiplas concomitantes. A gravidade da maioria dos
rashes (erupcdes cutineas) foi de leve a moderada. Pacientes desenvolveram reagdes adversas cutineas graves, incluindo
sindrome de Stevens-Johnson (incomum), necrélise epidérmica toxica (raro), reacdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS) que foram relatados pds comercializagdo (frequéncia ndo conhecida) e eritema multiforme (raro), durante o

tratamento com voriconazol (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Caso os pacientes desenvolvam rash cutineo, eles devem ser monitorados cuidadosamente e voriconazol deve ser descontinuado se
as lesdes progredirem. Foram relatadas reagdes cutineas de fotossensibilidade, especialmente em tratamentos de longo prazo (vide
item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Reacdes adversas dermatoldgicas potencialmente relacionadas com a fototoxicidade (pseudoporfiria, queilite e lipus eritematoso
cutineo) também foram relatadas com voriconazol. Evitar exposi¢do ao sol e fotoprotecdo sdo recomendados para todos os pacientes.
Se ocorrer fototoxicidade, a descontinuacdo do voriconazol e avaliagdo dermatoldgica devem ser consideradas (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Testes de Func¢io Hepatica

A incidéncia geral de aumento das transaminases > 3 x LSN (ndo necessariamente compreendendo um evento adverso) no programa
clinico do voriconazol foi de 18,0% (319/1.768) em individuos adultos e 25,8% (73/283) em pacientes pedidtricos que receberam
voriconazol para uso terapéutico e profildtico combinados. As anormalidades nos testes de fung@o hepéatica podem estar associadas
ao aumento das concentragdes plasmadticas e/ou doses. A maioria dos testes de fungdo hepatica anormal foi resolvida ou durante o
tratamento, sem ajuste da dose, ou apds um ajuste da dose, incluindo a descontinuagéo da terapia.

O voriconazol tem sido associado com casos de toxicidade hepatica grave em pacientes com outras condi¢gdes graves de base. Isto
inclui casos de ictericia, hepatite e insuficiéncia hepdtica que ocasionaram 6bito.

Uso Pediatrico

A seguranga de voriconazol foi analisada em 285 pacientes pedidtricos com idade variando de 2 a < 12 anos, tratados com voriconazol
em estudos farmacocinéticos (127 pacientes pedidtricos) e em programa de uso por compaixdo (158 pacientes pediétricos). O perfil
das reagdes adversas dos 285 pacientes pedidtricos foi similar ao dos adultos. Os dados pds-comercializagdo sugerem que pode haver
maior ocorréncia de reacdes de pele na populacdo pedidtrica quando comparada aos adultos.

Houve relatos pés-comercializagdo de pancreatite em pacientes pediatricos.

Reacoes Relacionadas com a Infusio

Durante a infusdo da formulagdo intravenosa do voriconazol em individuos sadios, ocorreram rea¢des do tipo anafilactoide, incluindo
rubor, febre, transpiracdo, taquicardia, opressado tordcica, dispneia, desmaios, nduseas, prurido e rash cutineo. Os sintomas surgiram
imediatamente apés o inicio da infusdo (vide item 5. ADVERTENCIAS EPRECAUCOES).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nos estudos clinicos ocorreram 3 casos de superdose acidental. Todos aconteceram em pacientes pedidtricos, que receberam até cinco
vezes a dose intravenosa recomendada de voriconazol. Um tnico evento adverso de fotofobia, com 10 minutos de duragao, foi
relatado.

Nio hd antidoto conhecido para o voriconazol. E recomendado que o tratamento da superdose seja sintomdtico e de suporte.

O voriconazol é hemodialisdvel com um clearance de 121 mL/min. O veiculo utilizado na formulagdo intravenosa, SBECD, ¢
hemodialisado com um clearance de 55 mL/min. Em caso de superdose, a hemodidlise pode contribuir na remocdo do voriconazol

e do SBECD do organismo.

Em caso de intoxicacfo ligue para 0800-722-6001, se vocé precisar de mais orientacées.
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10459 - C h 1
GENERICO Inclusao inicial de textode fartuc N conll
09/09/2019 2134044/19-7 - NA NA NA NA bula — adequacdo ao VP/VPS rasco-ampofa
(}gfll,g;?g;:l]gﬁg medicamento de referéncia contenc.lo 200 mg
¢ RDC 60/12 de voriconazol.
Bula Profissional de satide:
5. Adverténcias eprecaucoes
6. Interacdes
medicamentosas
7. Cuidados de
armazenamento
10452 — 9. Reacoes adversas
GENERICO Bula Paciente: Cartucho com 1
- 3. Quando nao devo
13/07/2020 2261299/20-8 | Notificacdo de NA NA NA NA usar este medicamento? VP/VPS frasco-ampola
Alteraciio de 4. O que devo saber contendo 200 mg
Texto de Bula antes de usar este de voriconazol.
—RDC 60/12 medicamento?
5. Onde, como e por
ganto tempo posso
guardar este
medicamento?
8. Quais os males que
este medicamento pode
me causar?




Bula Profissional desatde:
4. Contraindicacoes;
6. Interacoes

10452 - medicamentosas;
GENERICO 7. Cuidados de Cartucho com 1
- armazenamento do frasco-ampola
20/10/2020 | 3638334/20-1 | Notificacdo de NA NA NA NA medicamento; VP/VPS p
Alteracio de Bula Paciente: contendo 200 mg
Texto de Bula 3. Quando niio devo usar de voriconazol.
- RDC 60/12 este medicamento?
5. Onde, como e por
quanto tempo posso usar
este medicamento?
Bula Profissional desatide:
4.Contraindicacoes;
10452 — S.Adver;élr;lcti::aeg%zzcaugﬁes
GENERICO medicamentosas; Cartucho com 1
15/04/2021 | 1446615/21-5 | Notificacdio de NA NA NA NA 9. Reagbes adversa; VP/VPS frasco-ampola
Alteracio de Bula Paciente: contendo 200 mg
Texto de Bula 3. Qutandodr_lﬁo dev? usar de voriconazol.
este medicamento?
RDC 60712 4. O que devo saber
antes de usar este
medicamento?
Bula Profissional de
saude:
4. Contraindicacoes;
5. Adverténcias e
10452 - precaucdes
GENERICO 6. Interacdes medicamentosas; Cartucho com 1
- 9. Reacoes adversa; -
15/07/2021 2752530/21-8 | Notifica¢ao de NA NA NA NA ¢ VP/VPS frasco-ampola
Alteracéo de Bula Paciente: contendo 200 mg
Texto de Bula 4.0 que devo saber de voriconazol.
- RDC 60/12 antes de usar este

medicamento?
8. Quais os males que
este medicamento pode
me causar?




23/06/2022

NA

10452 -
GENERICO
Notificacio de
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC 60/12

NA

NA

NA

NA

Bula do Profissional de saide:
I - Identificacao do
medicamento;

3. Caracteristicas
Farmacologicas;

5. Adverténcias e Precaucoes;
6. Interacoes
medicamentosas;

7. Cuidados de
Armazenamento do
Medicamento;

9. Reacdes adversas.

Bula Paciente:

I - Identificacdo do
medicamento;
3.Quando nao devo usar este
medicamento?;

4.0 que devo saber antes de
usar este medicamento?;
5.0nde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?

8. Quais males que este
medicamento pode me
causar?.

VP/VPS

Cartucho com 1
frasco-ampola
contendo 200 mg
de voriconazol.




