Wyeth

Viend®
voriconazol

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Vfend®
Nome genérico: voriconazol

APRESENTACOES
Viend® 50mgou 200mgem embalagens contendo 14 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada comprimidorevestidode Vfend® contém o equivalente a 50 mgou 200 mgde voriconazol.

Excipientes: lactose monoidratada, amido pré-gelatinizado, croscarmelose sédica, povidona, estearato de
magnésio e Opadry® branco (hipromelose, diéxido de titdnio, lactose monoidratada, tria cetato de glicerol).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Vfend® (voriconazol) € um agente antifiingico triazolico de amplo espectro, e ¢ indicado para tratamento de
aspergilose invasiva; tratamento de infecgdes invasivas graves por Candida, incluindo candidemia e candidiase
esofagica (incluindo C. krusei) e; tratamento de infec¢des flingicas graves causadas por Scedosporium spp. €
Fusarium spp.

Vfend® deve seradministrado principalmente a pacientes com infecgdes progressivas e passiveis de causar a
morte.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Experiéncia Clinica
Nesta se¢do o sucessodo tratamento € definido em termos de resposta completa ou parcial.

Infeccdes por Aspergillus — Eficicia em pacientes com aspergilose com prognéstico desfavoravel

O voriconazolapresenta atividade fungicida in vitro contra Aspergillus spp. A eficacia e o beneficio em termos
de sobrevida do voriconazol versus anfotericina B convencional no tratamento primario da aspergilose invasiva
aguda foram demonstrados num estudo multicéntrico, aberto e randomizado, em 277 pacientes
imunocomprometidos tratados durante 12 semanas. O voriconazol foiadministrado intravenosamentecom dose
deataque de 6 mg/kga cada 12 horas nas primeiras 24 horas, seguido pela dose de manutencdo de 4 mg/kga
cada 12 horas porno minimo sete dias. A terapia poderia entdoseralterada paraa formulagdo oral na dose de
200 mga cada 12 horas. A duragiomediana da terapia [V de voriconazolfoide 10 dias (intervalo de 2 — 85
dias). Aposa terapia intravenosa de voriconazol, a duragdio mediana da terapia oralde voriconazolfoide 76 dias
(intervalo de 2 — 232 dias).

Foi observada umaresposta global satisfatoria (resolugdo parcial ou completa de todos os sinais e sintomas
atribuiveis, alteragdes ra diograficas/broncoscopicas presentes inicialmente) em 53%dos pacientes tratados com
voriconazol comparativamente a 3 1% dos pacientes tratados com o agente comparador. A taxa de sobrevida no
dia 84 para o voriconazol foiestatistica e significativamente superior ao registrado para o agente comparador,
tendo sido observado um beneficio clinico e estatisticamente significativoa favor do voriconazol, tanto para o
tempoatéa morte comopara o tempoaté a descontinuagio devidoa toxicidade.'

Este estudo confirma os resultados de um estudo anterior prospectivo, de resultado clinico positivo, em pacientes
que apresentavam fatores de risco para um prognostico desfavoravel, incluindo doenca do enxerto contra o
hospedeiro e, em particular, infecgdes cerebrais (normalmente associadas a umamortalidade de quase 100%).

Estes estudos incluiram pacientes com transplante de medula 6ssea e transplantados de 6rgd os solidos, doengas
hematoldgicas malignas, cAncer e AIDS, com aspergilose cerebral, sinusal, pulmonar e disseminada.'

Infecgdes invasivas graves por Candida — Eficacia em pacientes nao neutropénicos

A eficacia do voriconazol comparado aoregime de tratamento com anfotericina B, seguido de fluconazol no
tratamento primario de candidemia foidemonstrada 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 populacdo de pacientes
estava gravemente doente, com aproximadamente 50% internada na Unidade de Terapia Intensiva e 40%
estavam sob ventila¢do mecanica no inicio dotratamento. A duragdo média do tratamento foide 15 dias em
ambos os bragos do tratamento. Foiobservada resposta com éxito (resolugdo/melhora de todos os sinais e
sintomas clinicos da infecgao, cultura sanguinea negativa para Candida, locais/tecidos infectados negativos para
Candida) em 41% dos pacientes em ambos os bragos de tratamento 12 semanas apds o final da terapia (EOT).

Nesta analise, pacientes quendo apresentavammelhora 12 semanas ap6s o término do tratamento foram
classificados como falha no tratamento. De acordocomumaanalise secundaria, que comparou as taxas de
resposta no ultimo ponto mais relevante para avaliacio do paciente (EOT, ou 2,6 ou 12 semanas apés o EOT), o
voriconazole o regime de tratamento com anfotericina B seguido de fluconazol apresentaram taxas de resposta
de 65% e 71%, respectivamente.”
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Infeccdes refratarias graves por Candida

O estudo envolveu 55 pacientes com infecc¢des sist€micas refratarias graves por Candida (incluindo candidemia,
candidiase disseminada e outras candidiases invasivas) em queo tratamento antifingico anterior, particulammente
com fluconazol, foiineficaz. Foiobservada resposta com éxitoem 24 pacientes (15 respostas completas, 9
respostas parciais). Em espécies nao albicans resistentes ao fluconazol obteve-se sucessono tratamento de 3/3
infecgdes por C. krusei (respostas completas) e de 6/8 infecgdes por C. glabrata (5 respostas completas, 1
resposta parcial). Os dados de eficacia clinica foram baseados em dados de sensibilidade limitados.

Outros patégenos fungicos raros graves

O voriconazol mostrou-se eficaz contra os seguintes patdogenos flingicos raros:

o Scedosporium spp.— foram observadas respostas satisfatorias na terapiacom voriconazol em 16 de 28
pacientes (55%) cominfec¢doporS. apiospermume em 2 de 7 pacientes (29%) com infecgdes por S.
prolificans. Além disso, foiobservada resposta satisfatoria em 1 de 3 pacientes com infecgdes causadas por
mais do que um organismo.

e Fusariumspp.—sete dentre 17 pacientes (4 1%) foram tratados com sucesso com o voriconazol. Destes 7
pacientes, 3 infecgdes eram oculares, 1 nos seios da facee 3 disseminadas. Além destes, 4 outros pacientes
com fusariose apresentaram infec¢do causada por diversos organismos, sendo que, para 2 deles, o resultado
foisatisfatorio.

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

Estudos Clinicos em Pacientes Pediitricos

Sessenta e um pacientes pedidtricos, com idades entre9 meses e 15 anos, que apresentavam infecgdes fiingicas
invasivas comprovadas ou provaveis, foram tratados com voriconazol. Esta populagdo incluia 34 pacientes de 2 a
<12 anosdeidade e 20 pacientes dos 12-15 anos de idade. Para a maioria (57/6 1), as terapias antifungicas
prévias foram ineficazes. Os estudos terapéuticos incluiram 5 pacientes comidades entre 12-15 anos;0s outros
pacientes receberam voriconazolnos estudos de uso compassionado. As doengas preexistentes nestes pacientes
incluiam doenca hematol6gica maligna e anemia aplastica (27 pacientes) e doenca granulomatosa cronica (14
pacientes). A infecgdo fungica mais frequentemente tratada foia aspergilose (43/61;70%).

Estudos Clinicos que Investigaramo Intervalo QT

Um estudo cruzado, placebo-controlado, randomizado, de dose tnica, para avaliar o efeito nointervalo QT em
voluntarios sadios foi conduzido com trés doses orais de voriconazol e cetoconazol. Os aumentos maximos
meédios no intervalo QTc ajustados pelo placebo a partirdo pré-tratamento, apds 800, 1200 e 1600 mg de
voriconazolforamde 5,1;4,8 € 8,2 ms, respectivamente, e de 7,0 ms para800 mg de cetoconazol. Nenhum
voluntario de qualquer grupo apresentou um aumentono intervalo QTc > 60 ms em relagdo aopré-tratamento.
Nenhum dos voluntarios apresentouum intervalo que excedeuo limiar de prolongamentodo intervalo QTc de
relevancia clinica de 500 ms.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de Acao

O voriconazol é um agente antifingico triazolico. O principalmodo de agdo devoriconazolestanainibi¢do da
desmetilagio de 14-alfa-lanosterol mediada pelo citocromo P-450- fiingico, umaetapa essencialnabiossintese
do ergosterol fingico. O acumulo de 14-alfa-metil-esterois esta correlacionado com a subsequente perda de
ergosterolna membrana celular fingica e pode serresponsavel pela atividadeantifingicade voriconazol. Foi
demonstrado que voriconazol € mais seletivo para enzimas do citocromo P-4 50 fungico do que para varios
sistemas enzimaticos do citocromo P-450 de mamiferos.

Relag¢io farmacocinética/farmacodinamica

Em 10 estudos terapéuticos, a mediana para a concentragdo plasmatica média e maxima em sujeitos individuais
em todos os estudos fo12.425 ng/mL (faixa interquartilde 1193 a 4.380ng/mL) e 3.742 ng/mL (faixa interquarti
de2.027 a 6.302ng/mL), respectivamente. Na o foiencontrada uma associagdo positiva entre a concentragéo
plasmatica média, maxima ouminima de voriconazol e a eficacia em estudos terapéuticos.

Analises farmacocinéticas-farmacodindmicas de dados de ensaios clinicos identificaram associagdes positivas
entre as concentragdes plasmaticas de voriconazol e anormalidades de testes defungdo hepatica e disturbios
visuais.

Microbiologia

In vitro, o voriconazol apresenta atividade antiflingica 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 patd genos fungicos emergentes, incluindo o Scedosporium ou o Fusarium,
que apresentam sensibilidade limitada aos a gentes antifingicos existentes.

A eficaciaclinica (com resposta completa ou parcial, vide item 2. Resultados de Eficacia) foi demonstrada
contra Aspergillus spp. incluindo 4. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans; contra Candida spp.,
incluindo C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis, e um nimero limitado de C.
dubliniensis, C.inconspicua e C. guilliermondii, e contra Scedosporium spp.,incluindo S. apiospermum, S.
prolificans e Fusariumspp.

Outras infecgdes fungicas tratadas (com frequenteresposta completa ou parcial) incluiram casos isolados de
Alternariaspp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp., Coccidioides
immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera,
Fonsecaeapedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus, Penicillium spp., incluindo P. marneffei,
Phialophorarichardsiae, Scopulariopsis brevicaulis e Trichosporon spp.,incluindoinfecgdes por 7. beigelii.

A atividade in vitro contra isolados clinicos foiobservada para Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris spp.,
Cladophialophora spp., Histoplasma capsulatum, sendo amaioria dascepas inibidas por concentra¢des de
voriconazolquevariaramde 0,05 a2 mcg/mL.

Foi observada atividade in vitro contra os seguintes patogenos, porém, a significancia clinica ¢ desconhecida:
Curvularia spp. e Sporothrix spp.

Teste de Suscetibilidade

Os espécimes para cultura fungica e outros estudos laboratoriais relevantes (sorologia, histopatologia) devem ser
obtidos antes da terapia, para se isolar e identificar os organismos causadores. A terapia pode seriniciada antes
que osresultados 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.
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As espécies mais frequentemente envolvidas na causa de infec¢des humanas incluem C. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabratae C. krusei,todas as quais geralmente exibem concentragdes inibitorias
minimas (CIMs)de menos de 1 mg/mL para voriconazol.

Entretanto, a atividade in vitro devoriconazol contra espécies de Candida nao € uniforme. Especificamente, para
C. glabrata,as CIMs de voriconazol para isolados resistentes a fluconazol sd o proporcionalmente maiores do
que aquelas de isolados suscetiveis a fluconazol. Poristo, devem envidados todos os esfor¢os para identificar a
espécie de Candida. Se existir teste de suscetibilidade antifungica, os resultados de CIMs podem ser
interpretados usando os critérios de limites de suscetibilidade (breakpoints).

Limites de suscetibilidade (breakpoints) do European Committee on Antimicrobial Suscetibility Testing
(EUCAST)

Espécies de Candida: os padrdes de interpretagdo de voriconazol contra espécies de Candida sd o aplicaveis
somente a testes realizados pelo método de referéncia de diluicdo de micromeios liquidos EUCAST para
concentragdes inibitorias minimas (CIMs) lidas apos 24 horas.

Critérios de limites de suscetibilidade (breakpoints) estabelecidos pelo EUCAST

Espécies de Candida e Aspergillus Concentracao Inibitoria Minima (CIM) do breakpoint
(mg/L)

<S (Suscetivel) >R (Resistente)
Candidaalbicans’ 0,06 0,25
Candidadubliniensis’ 0,06 0,25
Candidaglabrata Evidéncia Insuficiente (EI) EIl
Candidakrusei EIl EIl
Candidaparapsilosis’ 0,125 0,25
Candidatropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ EI EI
Pontos de interrupgiondorelacionados a espécie EI EI
para Candida’
Aspergillus fumigatus’ 1 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus EI° EI°
Aspergillus niger EI° EI°
Aspergillus terreus EI° EI°
Pontos de interrupgao gbreakpoims) nao EI EI
relacionados a espécie

' Cepas com valores de CIM acima do limite de suscetibilida de/intermediario (S/I) sd o raras ouaindanéo
relatadas. Os testes de identificagio e de suscetibilidadeantifiingica em qualquerisolado deste tipodevemser
repetidos e se o resultado for confirmado, o isolado deveser enviado a um laboratério de referéncia. Até que
hajaevidéncia de resposta clinica para isola dos confirmados com CIM acima do ponto de cortede resisténcia
atual, eles devem serrelatados comoresistentes. Uma resposta clinica de 76% foialcangcada nas infecgdes
causadas pelas espécies listadas abaixo quando as CIMs foram menores ou iguais aos pontos de corte
epidemiologicos. Portanto, populacoes de tiposelvagem de C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis e C.
tropicalis sdo consideradas suscetiveis.

2 0s valores de corteepidemioldgicos (ECOFFs) para essas espécies sioem geral maiores do que para C.
albicans.

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

4 Area de incerteza técnica (ATU) é 2. Relatar como R com o seguinte comentario: "Emalgumas situacdes
clinicas (formas de infecgdes ndo invasivas) o voriconazol pode serusado desde queseja garantida exposicao
suficiente".

> Os ECOFFs para essas espécies s3o em geraluma diluigdo duas vezes maior do que para A. fumigatus.

% Pontos de interrupgiondorelacionados a espécie ndo foram determinados.

Limites de suscetibilidade (breakpoints) do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)

Critérios de limites de suscetibilidade (breakpoints) estabelecidos pelo CLSI
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Métodos dos testes de suscetibilidade
Espécies de Aspergillus e outros fungos filamentosos: ndo foram estabelecidos critérios interpretativos para
espécies de Aspergillus e outros fungos filamentosos.

Espécies de Candida: os padrdes interpretativospara voriconazolcontra espécies de Candida se aplicam
somente a testes rea lizados usando o método de referéncia de microdiluicdoM 27 do Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) lidos apds 48 horas ou o método de referéncia de difusdo em disco M44 para
diametro dazona lido apos 24 horas.

Técnicas de Dilui¢io de meios liquidos: métodos quantitativos sdo usados para determinar concentragdes
inibitérias minimas (CIMs) antifungicas. Estas CIMs fornecem umaestimativa da suscetibilidadede espécies de
Candidaa agentes antifiingicos. Os CIMs devem ser determinados utilizando-se procedimentos padroes apos 4 8
horas. Procedimentos padrdes sao baseados num método de microdiluicdo ou concentragdo de inoculagao
padronizada e concentragdes padronizadas de voriconazol pd. Os valores da CIMs devem serinterpretados de
acordocom os critérios fornecidos na tabela abaixo.

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

Critérios paraInterpretacio da Suscetibilidade ao voriconazol

Diluicdo do meio ap6s 48 horas (CIM em Difusao do Disco apds 24 horas
mcg/mL) (zona de didmetro em mm)
Suscetivel | Suscetibilidade Resistente | Suscetivel | Suscetibilidade | Resistente
S) dose-dependente (R) (S) dose- R)
(S-DD) dependente (S-
DD)
voriconazol <1,0 2,0 >4.0 >17 14-16 <13

Obs. 1: os breakpoints (mcg/mL) para voriconazol contra espécies Candida sio mostrados. Se CIMs sdo
medidas usandouma escala que resulta em cepas entre as categorias, a cepa estd envolvida na proximacategoria
maisalta. Assim,umisolado com CIMde voriconazolde 1,5 mcg/mL seria classificadona categoria S-DD.

A categoria de suscetibilidadeimplica queisolados sdo inibidospelas concentragdes geralmente alcancadas com
os agentes antifungicos testados quando a dosagem recomendada ¢ utilizadano localda infec¢do. A categoria
suscetivel dose-dependente implica queuma infec¢do devido a um isolado pode sertratada apropriadamente em
locais do corpo onde os medicamentos estao fisiologicamente concentrados ou quando € administrada uma alta
dose. A categoria resistente implica queisolados ndo sdo inibidos pelas concentragdes geralmente a lcangadas
pelo agente com o esquema de dosagem normal e a eficacia clinica do agente contra o isolado nao foi
demonstrada em estudos.

Controle de Qualidade

Procedimentos de testes padroes de suscetibilidade requerem o uso de organismos de controle de qualidade para
controlar os aspectos técnicos dos procedimentos dos testes. P6 padraode voriconazole discosde 1 mcgdevem
fornecera seguinte faixa de valores na tabela abaixo.

Obs.: controle de qualidade de microrganismos ¢é especifico para cada cepade organismo com propriedades
bioldgicas intrinsecas relacionadas a mecanismos de resisténcia e sua expressao genética dentro do fungo, cepas
especificas usadas para controle microbiologico ndo sao clinicamente significativas.

Variacdes Aceitaveis no Controle de Qualidade paravoriconazol a ser usado na Validagio dos Resultado s
dos Testes de Suscetibilidade

Dilui¢ido do Meio (CIM em mcg/mL) Difusio de Disco
24 horas 48 horas (diAmetro de zona em mm)
24 horas
Cepa QC
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Candidaparapsilosis 0,016-0,12 0,03-0,25 28-37
ATCC22019

Candidakrusei 0,06-0,5 0,12-1,0 16-25
ATCC 6258

Candidaalbicans * * 31-42
ATCC90028

* os limites do controle de qualidade nao foram estabelecidos para esta cepa/combinagio de agente antifingico
devido a sua extensa variagdo interlaboratorial durante estudos de controle de qualidadeiniciais.
ATCC ¢ uma marca registrada da American Type Culture Collection.

Propriedades Farmacocinéticas

Caracteristicas Farmacocinéticas Gerais

A farmacocinética do voriconazol foicaracterizada em individuos sadios, populacdes especiais e nos pacientes
portadores de infecgdes fungicas. Durante a administracdo oralde 200mgou 300mg,a cada 12 horas, por 14
dias, em pacientes com risco de aspergilose (principalmente pacientes com neoplasias malignas do tecido
linfatico ouhematopoi€tico), as caracteristicas farmacocinéticas observadas de absor¢dorapida e consistente,
acumulo e fammacocinética ndo-linear, estiveramde 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 exposigdo com o aumento da dose. Estima-se que, em média, aumentando-se a dose
oralde200 mga cada 12 horas para 300mga cada 12 horas, promoveremos um aumento aproximado de 2,5
vezes na exposi¢do (AUCT). A dose oralde manutencdo de200mg(ou 100 mgpara pacientes com peso inferior
a 40 kg)atinge uma exposicdo devoriconazol similara dose IV de 3mg/kg. A dose oralde manutengdao de 300
mg(ou 150 mgpam individuos com pesoinferiora 40 kg) atingeuma exposigaosimilara dose [V de 4 mg/kg
(vide tabela abaixo).

Parametros farmacocinéticos de voriconazol em adultos recebendo diferentes regimes de dose

Média geométrica 6{3{%5%2\/ 3mgkg 4mg/kg 4(28325(??1 200mg 300mg
(CV%) ataque) IVQI12h IVQI12h ataque) OralQ12h | OralQl12h
n 35 23 40 17 48 16
AUC 12 (ugh/mL) 13,9(32) 13,7(53) 33,9(54) 9,31(38) 12,4 (78) 34,0(53)
Cmix (ug/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)

# Parametros foram estimados com base na analise nd o-compartimental de 5 estudos farmacocinéticos.
AUC 1, = area sob a curva de intervalo entre as doses durante 12 horas, Cmsx =concentra¢do plasmatica maxima,
Cmin = concentragdo plasmatica minima, Q12h =a cada 12 horas.

Quando s3o administrados os regimes de dose de ataque intravenoso ou oral recomendados, obtém-se
concentragdes plasmaticas proximas do estado de equilibrio dentro das primeiras 24 horas aposa dosagem (por
exemplo: 6 mg/kgporviaintravenosa a cada 12horasnoDia 1 seguido de 3 mg/kgporviaintravenosa a cada
12 horas;400mgporviaorala cada 12horasnodia 1 seguidode 200 mgporvia orala cada 12 horas). Sem a
dose de ataque, o acimulo ocorre durante a terapia de doses multiplas a cada 12 horas,com as concentragdes
plasmaticas de voriconazol no estado de equilibrio sendo atingidas por volta do 6° dia, na maioria dos pacientes.

Absorc¢ao

O voriconazol é rapida e quase completamente absorvido apds a administragdo oral, sendo obtida a concentragio
plasmatica maxima (C msx ) em 1-2 horas apos a administragdo. A biodisponibilidade do voriconazol apos
administracdo oral ¢ estimada em 96%. Quando doses multiplas de voriconazol sd o administradas com refei¢des
com alto teor de gordura, os valores de C msx € AUCT sdo reduzidos em 34% e 24%, respectivamente, quando
administradas na formade comprimidos. A absorgio do voriconazolng o é afetada por mudangas no pH gastrico.

Distribuicio
O volume de distribui¢do do voriconazolno estado de equilibrio ¢ estimado em 4,6 L/kg, sugerindouma extensa
distribuicdonos tecidos. A liga¢do as proteinas plasmaticas ¢ estimada em 58%.
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Num programa de uso compassionado, as amostras do liquido cefalorraquidianode 8 pacientes apresentaram
concentragdes detectaveis de voriconazol em todos estes pacientes.

Metabolismo
Estudos in vitromostraram que o voriconazol ¢ metabolizado pelasisoenzimas hepaticasdo citocromo P450,
CYP2C19,CYP2C9e CYP3A4. Avariabilidade da farmacocinética do voriconazol entre individuos é elevada.

Estudosin vivo indicaram que a CYP2C19 esta significativamente envolvida no metabolismo do voriconazol.
Esta enzima exibe polimorfismo genético. Por exemplo, espera-se que uma porcentagem de 15-20% das
populacdes asiaticas apresente baixos niveis de metabolizagdo. Para caucasianos e negros, a prevaléncia de
individuos com baixos niveis de metabolizagdo ¢ de 3-5%. Os estudos realizados em individuos sadios
caucasianos e japoneses demonstraram que individuos com baixos niveis de metabolizagdo apresentam, em
média, indices 4 vezes mais elevados de exposicdo ao voriconazol (AUCT) quando comparados aos individuos
homozigotos que apresentam metabolizacdo extensa. Individuos heterozigotos queapresentam metabolizacao
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 ¢ o N-6xido, que representa 72% dos metabdlitos radiomarcados
circulantes no plasma. Este metabdlito tem atividade antifingica minima e ndo contribui para a eficacia geral do
voriconazol.

Excrecao
O voriconazol ¢ eliminado através do metabolismo hepatico, sendo que menos de 2%da doseé excretada pela
urina, sob formainalterada.

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

A meia-vida terminal do voriconazol depende da dose e ¢ de aproximadamente 6 horas para 200 mg (oral).
Devido a farmacocinética ndo-linear, a meia-vida terminalné o pode serutilizadana previsdo doacumulo ou da
eliminag¢do do voriconazol.

Farmacocinéticaem Grupos de Pacientes Especiais

Sexo

Em um estudo de dose multipla oral, os valores de Cmix € AUCt para mulheres jovens sadias foram,
respectivamente, 83%e 113%mais elevados do que em homens jovens sadios (18-45 anos) apos a administracao
do comprimido. No mesmo estudo, ndo foram observadas diferencas significativasna C nsx € na AUCT entre
homens idosos sadios e mulheres idosas sadias (=65 anos). ACmindo voriconazolno estado de equilibrio em
mulheres foi 100% superior a de homens recebendo comprimidos.

No programa clinico, nenhum ajuste de dose foirealizado em fun¢ao do sexo. O perfil de seguranca e as
concentragdes plasmaticas observadas em pacientes homens e mulheres foram semelhantes. Portanto, o ajustena
dosenaose faznecessario,combaseno sexo.

Idosos

Em um estudo de dose multipla oral, a Cnax € a AUCtT 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 diferencas significativas na C msx € na AUCT entremulheres idosas sadias (> 65 anos) e mulheres
jovens sadias (18-45 anos).

Nos estudos terapéuticos, ndo foiefetuado ajuste de dose com base naidade. Foiobservada uma relagio entre as
concentragdes plasmaticas e a idade. No entanto, o perfil de seguranca do voriconazol em pacientes jovens e
idosos foisimilare, portanto, ndo é necessario ajuste na dosagem para pacientes idosos.
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Criangas

As doses recomendadas para pacientes pediatricos e adolescentes sdo baseadas na andlise da farmacocinética
populacional dos dados compilados a partirde 112 pacientes pedidtricos imunocomprometidosde2 a <12 anos
e, 26 pacientes adolescentes imunocomprometidos de 12 a<17 anos. Doses intravenosas multiplas de 3,4,6,7 e
8 mg/kga cada 12 horas e doses multiplas orais (usando a formula¢do p6 para suspensdo oral) de 4 mg/kg, 6
mg/kge200 mga cada 12 horas foram avaliadas em 3 estudos de farmacocinética pediatrica. Adose de ataque
intravenosade 6 mg/kglIVa cada 12 horasno Dia 1 seguida da doseintravenosade4 mg/kga cada 12 horas e
comprimidos orais de 300mga cada 12 horas foiavaliada em um estudo de fammacocinética em adolescentes. A
maior variabilidade interindividual foi observada em pacientes pediatricos comparados a adultos.

Uma comparagdo entre os dados farmacocinéticos pediatricos e da populacdoadulta indicaram que a exposicao
totalprevista (AUCT) em criangas apds a administragdo de uma dose de ataque IV de 9 mg/kg foicomparavelao
de adultos apésuma dose de ataque IV de 6 mg/kg. As exposigdes totais previstas em criancas seguindo a dose
demanutencdoIVde 4 e 8§ mg/kga cada 12 horas foram comparaveis aos adultosapés 3 e4 mg/kglVacada 12
horas, respectivamente. A exposigaototal prevista em criancas, apdés umadoseoralde manutencdode 9 mg/kg
(maximode 350mg)a cada 12 horas foi comparavelaodos adultos seguindo200mg por via oral a cada 12
horas. Uma dose intravenosa de 8 mg/kg proporcionara a exposi¢do ao voriconazolaproximadamente 2 vezes
maiordo que uma dose oralde 9 mg/kg.

A maiordosede manutencdo intravenosa em pacientes pediatricos em comparacdo a dos adultos reflete a maior
capacidade de eliminagdo dos pacientes pediatricos devido a maiorrazdo entre a massa hepatica e a massa
corporea. A biodisponibilidade oral pode, no entanto, estar limitada em pacientes pediatricos com ma-absorgiaoe
peso corporal muito baixo para a idade. Neste caso, recomenda-se a administragdo de voriconazol intravenoso.

Exposicdes ao voriconazolna maioria dos pacientes adolescentes foram comparaveis a dos adultos recebendo os
mesmos regimes de dosagem. No entanto, a menor exposi¢do ao voriconazol foiobservada em alguns jovens
adolescentes com baixo peso corporal em relagioaos adultos. E provavel que estes sujeitos metabolizem o
voriconazol de forma mais semelhante as criangas doque adultos. Com base na andlise farmacocinética da
populagdo, adolescentes de 12a 14 anos de idade, com peso inferiora 50 kgdevemreceberdoses das criangas
(vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Insuficiéncia Renal

Em um estudo de doseunica oral (200 mg) em pacientes com funcdorenalnormale com disfungdo renal entre
leve (clearancede creatinina 4 1-60 mL/min) a grave (clearance de creatinina <20 mL/min), verificou-se que a
farmacocinética do voriconazol ndo foiafetada significativamente pela insuficiéncia renal. A ligacdo do
voriconazolas proteinas plasmaticas foi similarem pacientes com diferentes graus de insuficiénciarenal. Vide
recomendacOes de dosagem e monitoragaono item 8. Posologia e Modo de Usar e item 5. Adverténcias e
Precaugdes.

Insuficiéncia Hepatica

Aposumadoseunica oral (200 mg), o valorda AUC foi233% maior em pacientes com cirrose hepatica de grau
leve a moderado (classe A e B de Child-Pugh), quando comparado ao valor de individuos com fungdo hepatica
normal. A liga¢do proteica do voriconazolndo foiafetada pela fungio hepatica comprometida.

Em um estudo de dosemiltipla oral,a AUCt de pacientes com cirrose hepatica moderada (classe B de Child-
Pugh) que receberam doses de manutengdo de 100mg, a cada 12 homas, foisimilara de pacientes com funcao
hepaticanormal quereceberam 200 mg, a cada 12 horas. Dados de farmacocinética em pacientes com cirrose
hepatica grave (classe C de Child-Pugh)naoestdo disponiveis. Para informagdes sobre dosagem, vide item §.
Posologia e Modode Usar— Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Os estudos de toxicidade por doses repetidas com voriconazol revelaram que o figado ¢é o érgio-alvo. A
semelhanca de outros agentes antifingicos, ocorreu hepatotoxicidade com exposigdes plasmaticas semelhantes
as obtidas com doses terapéuticas no ser humano. Emratos, camundongos e caes, o voriconazol também induziu
alteracdes suprarrenais minimas. Estudos convencionaisde segurang¢a farmacologica, genotoxicidade ou
potencial carcinogénicondorevelaramperigo especial para o ser humano.
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Nos estudos de reproducio, o voriconazol mostrou-se teratogénico em ratos e embriot 6xico em coelhos para
exposicoes sistémicas iguais as obtidas no ser humano ap6s administracdo de doses terapéuticas. No estudo de
desenvolvimento pré e pds-natal em ratos para exposi¢des inferiores as obtidas no ser humano com
administracdo de doses terapéuticas, o voriconazol prolongoua duracioda gestacdoe do trabalho de parto e
produziu distocia, com consequente mortalidade materna e redugio da sobrevivéncia perinatal dos filhotes. Estes
efeitos no trabalho de parto sdo provavelmente mediados por mecanismos espécie-especificos, envolvendo
reducdo dosniveis de estradiol, e sd o consistentes com aqueles observados com outros a gentes antifungicos
azolicos.

A administragdao de voriconazol ndo induziu nenhum comprometimento da fertilidade masculina ou feminina em
ratos em exposi¢des semelhantes a quelas obtidas em humanos em doses terapéuticas.

4. CONTRAINDICACOES

Vfend® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao voriconazol ou a qualquer
componenteda formula.

A coadministragdo de substratos do CYP3A4, tais como terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, quinidina
ouivabradina com Vfend® ¢ contraindicada, uma vez que o aumento da concentragdo plasmatica desses
farmacos podelevaraoprolongamento do intervalo QTc e ocorréncias raras de Torsades de Pointes (vide item 6.
Interagdes Medicamentosas).

A coadministracdode Vfend® e sirolimo esta contraindicada umavez que voriconazol pode causar aumento
significativo das concentracdes plasmaticas de sirolimo em individuos sadios (vide item 6. Interacdes
Medicamentosas).

A coadministra¢do de Vfend® com rifabutina, rifampicina, carbamazepina, barbitiricos de longa acao (ex.:
fenobarbital) e erva de Sdo Jodo € contraindicada, uma vezque estes farmacos podem provocar decréscimo
significativo das concentragdes plasmaticas de voriconazol (vide item 6. Interacdes Medicamentosas).

A coadministra¢dode doses padrao de Vfend® com doses de efavirenz de 400 mguma vez aodia ou superior €
contraindicada, porque o efavirenz reduz significativamente a concentragdo plasmatica de voriconazol em
individuos saudaveis nestas doses. O voriconazol também aumenta significa tivamente a concentracdo plasmatica
de efavirenz. (vide item 6. Interagdes Medicamentosas e item 5. Adverténcias e Precaugdes).

A coadministragdo de Vfend® e altas doses de ritonavir (400 mg e mais que duas vezes ao dia) estd
contraindicada umavez que o ritonavir diminui significativamente a concentra¢do plasmatica de voriconazol
nesta dose em individuos sadios (videitem 6. Interagdes Medicamentosas; para doses menores vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes).

A coadministra¢dode alcaloides do ergot(ergotamina, diidroergotamina), os quais sao substratos de CYP3 A4, ¢
contraindicada, umavez que o aumento das concentragdes plasmaticas desses farmacos podelevarao ergotismo
(vide item 6. Interagdes Medicamentosas).

A coadministragdo de Vfend® com naloxegol é contraindicada porque o voriconazol pode aumentar
significativamenteas concentragdes plasmaticas de naloxegol, o que pode precipitar os sintomas de abstinéncia
de opioides (vide item 6. Interagdes Medicamentosas).

A coadministragdo de Vfend® com tolvaptan estd contraindicada porque o voriconazol pode aumentar
significativamenteas concentracoes plasmaticas de tolvaptan (vide item 6. Interagdes Medicamentosas).

A coadministragdo de Vfend® com venetoclax é contraindicadono inicio e durantea fasede titulagioda dosede
venetoclax, uma vez que o voriconazol pode aumentar significativamente as concentra¢des plasmaticas de
venetoclax e aumentar o risco de sindrome de lise tumoral (vide item 6. Intera¢des Medicamentosas).

A coadministra¢do de Vfend® com lurasidona € contraindicada, pois pode resultar em aumentos significativos
na exposi¢cdoa lurasidona e no potencial para reagdes adversas graves (vide item 6. Interagdes Medicamentosas).
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Este medicamento é contraindicado paramenores de 2 anos.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade: a prescricdo de Vfend®a pacientes com hipersensibilidadea outros agentes azolicos deve
ser feita com cautela.

Cardiovascular: alguns agentes azolicos, incluindo voriconazol, estio associados ao prolongamento do
intervalo QT no eletrocardiograma. Foram relatados casos raros durante o desenvolvimento clinico e estudos
pos-comercializagdo de Torsades de Pointes em pacientes em tratamento com Vfend® que apresentavam fatores
derisco, tais como histérico de quimioterapia cardiotoxica, cardiomiopatia, hipocalemia e em tratamento com
medicagdes concomitantes que podem contribuir. Vfend® deveseradministrado com cautelaa pacientes com
condicdes potenciais para o desenvolvimento de pro-arritmias tais como:

e Prolongamento dointervalo QT congénito ou adquirido
Cardiomiopatia, em particular quando h4 insuficiéncia cardiaca
Bradicardia sinusal
Arritmias sintomaticas existentes
Medicamentos concomitantes conhecidos por prolongar o intervalo QT (vide item 6. Interagdes
Medicamentosas)

Disturbios eletroliticos, como hipocalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia, devem ser monitorados e
corrigidos, se necessario, antes doinicio e durante a terapia com Vfend® (vide item 8. Posologia e Modo de
Usar).

Foi conduzidoum estudo em voluntarios sadios que investigouo efeitono intervalo QT de doses unicas de
voriconazolaté 4 vezes a dose diaria usual. Nenhum individuo dos grupos apresentouum aumentono intervalo
QTc> 60 ms em relagdoao pré-tratamento. Nenhum voluntario apresentouum intervalo que excedeu o limiarde
potencial de relevancia clinica de 500 ms (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades
Farmacodinamicas).

Toxicidade hepatica: nos estudos clinicos houve casos derea¢des hepaticas graves durante o tratamento com
Vfend® (envolvendo hepatite clinica, colestase e insuficiéncia hepatica fulminante, incluindo morte). Foram
observados casos dereacdes hepaticas principalmente em pacientes com condigdes clinicas subjacentes graves
(predominantemente com doenga hematologica maligna). Ocorreram reagdes hepaticas transitorias, incluindo
hepatite e ictericia em pacientes sem outros fatores derisco identificaveis. A disfunc¢io hepatica foigera lmente
reversivel com a descontinuagdo do tratamento.

Monitoramento da funcfo hepatica: pacientes que estejam recebendo Vfend® devem ser cuidadosamente
monitorados quanto a toxicidade hepatica. O acompanhamento clinicodeve incluiravaliagdo laboratorial da
funcdohepatica (especialmente AST e ALT)no inicio do tratamento com Vfend® e pelo menos semanalmente
no primeiro mé&s do tratamento. Se o tratamento for continuado, a frequéncia do monitoramento podera ser
reduzida paraumavez pormés se ndo houveralteragdes nos testes da fungio hepatica.

Se os testes da fungdo hepatica passarem a apresentar valor notavelmente alto, Vfend® devera ser
descontinuado, a ndoser que a avaliagdomédica dos riscos e beneficios do tratamento para o pacientejustifique
seu uso continuado (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Eventos adversos visuais: ha relatos na pds-comercializacdo de eventos adversos visuais prolongados, incluindo
neurites Opticas e papiledema. Estes eventos ocorreram principalmente em pacientes comdoengas graves que
possuiamcomorbidades e/oumedicacdes concomitantes que causaramou contribuiram com estes eventos (vide
item 9. Reac¢oes Adversas).

Eventos adversos renais: foi observada insuficiéncia renal aguda em pacientes em estado grave submetidos a o
tratamento com Vfend®. Pacientes sendo tratados com voriconazol podem também ser tratados com
medicamentos nefrotoxicos e ter condigdes concomitantes que podem resultar em diminuigdo da fungdorenal.
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Monitoramento da funcao renal: os pacientes devem ser monitorados quanto ao desenvolvimento de alteracoes
na fun¢dorenal. Amonitoracdo deve incluiravaliagdo laboratorial, particularmenteda creatinina sérica (vide
item 8. Posologia e Modode Usar).

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

Eventos adversos dermatoldgicos: Durante o tratamento com Vfend®, os pacientespodem desenvolver reagdes
adversas cutineas severas, tais como Sindromede Stevens-Johnson (SJS), necrélise epidérmica toxica (NET), e
reacdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que podem causar risco de vida ou
serem fatais. (vide item 9. Reacoes Adversas). Se o pacientedesenvolveruma reacdoadversa cutdnea severa,
Vfend® deve ser descontinuado.

Além disso, Vfend® foiassociado a reagdes de fotossensibilidade cutinea. Recomenda-se que os pacientes,
incluindo criangas, evitem a exposi¢doa luz solardireta durante o tratamento com Vfend® e usem medidas
como roupas de protecio e filtro solar com alto fator de protegado solar (FPS).

Eventos adrenais: Foram relatados casos reversiveis de insuficiéncia adrenal em pacientes recebendo a zois,
inclusive Vfend®. Foirelatada insuficiéncia adrenal em pacientes recebendo azdis com ou sem corticosteroides
concomitantes. Em pacientes recebendo azois sem corticosteroides, a insuficiéncia adrenal esta relacionada a
inibicdo direta da esteroidogénese pelos azois. Em pacientes tomando corticosteroides, a inibicdo do
metabolismo do CYP3 A4 associada ao Vfend® pode causar excesso decorticosteroides e supressdao adrenal
(vide item 6. Interagdes Medicamentosas). A sindrome de Cushing com e sem insuficiéncia adrenal subsequente
também foirelatada em pacientes recebendo Vfend® concomitantemente com corticosteroides.

Os pacientes em tratamento a longo prazo com Vfend®e corticosteroides (incluindo corticosteroides inalad os,
porexemplo, budesonida) devem ser cuidadosamente monitorados quanto a disfungdodo cortex adrenal durante
o tratamento e quando Vfend® ¢ descontinuado (vide item 6. Interagdes Medicamentosas). Os pacientes devem
ser instruidos a procurar atendimento médico imediato se desenvolverem sinais e sintomas da sindrome de
Cushingou insuficiéncia adrenal.

Tratamento de longo prazo
Os seguintes eventos adversos graves referentes ao tratamento de longo prazocom Vfend® foramrelatados.

Carcinoma de pele de células escamosas (CCE): em pacientes com reagdes cutaneas devido a
fotossensibilidadee fatores de risco adicionais, carcinoma de pele de células escamosas (incluindo CCE cutaneo
in situ ou doenga de Bowen) e melanoma foram relatados durante terapias de longo prazo. Caso ocorram reagdes
fototoxicas, deve-se buscar aconselhamento multidisciplinar e o paciente deve ser encaminhado a um
dermatologista. A descontinuagdo de Vfend® deveserconsiderada. Avaliagdes dermatolégicas devem ser
realizadas de forma sistematica e regular sempre que o voriconazol for continuado apesar da ocorréncia de lesdes
relacionadas a fototoxicidade, de forma a permitira deteccdoantecipada e o gerenciamento de lesdes pré-
malignas. Se o paciente desenvolver lesd o cutanea compativel com lesdes de pele pré-malignas, carcinoma de
células escamosas da pele ou melanoma, a descontinuacido de Viend® deve ser considerada.

Periostite nao-infecciosa: periostite foireportada em pacientes transplantados durante o tratamento de longo
prazo com voriconazol. Se um paciente desenvolver dor esquelética e achados radiologicos compativeis com
periostite, voriconazol deve ser descontinuado.

Uso pediatrico: a seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos com idade inferiora 2 anosainda ndo foram
estabelecidas (vide item 3. Carmacteristicas Farmacologicas— Propriedades Farmacodinamicas). Vfend® ¢
indicado para pacientes pediatricos com idade superiora 2 anos de idade. A maior frequéncia de elevagdes de
enzimas hepaticas foi observada na populacdo pediatrica (vide item 9. Reagdes adversas). A funcdo hepatica
deve sermonitoradatanto em criangas quanto em adultos. A bioequivaléncia oral pode ser limitada em pacientes
pediatricos de 2 a 12 anos com ma-absor¢do e com peso muitobaixo para a idade. Nestes casos, a administragd o
intravenosa de Vfend® ¢é recomendada.

A frequéncia das reacdes de fototoxicidade é mais alta na populacdo pediatrica. Uma vez queuma evolugdopara
CCE foirelatada, medidas rigorosas de fotoprotecio sd o justificadas paraessa populagdo de pacientes. Em
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criangas com lesdes de fotoenvelhecimento, como lentigo ou nevus, recomenda-se evitar exposicdo ao sole
acompanhamento dermatoldgico mesmo apos a descontinuagdo do tratamento.

everolimo (substrato da CYP3 A4, substrato da P-gp): a coadministracdo de voriconazol com everolimonaoé
recomendada, pois voriconazol pode aumentar significativamente as concentragdes de everolimo. Atualmente
existem dados insuficientes para permitir recomendagdes posologicas nesta situacdo (vide item 6. Interagdes
Medicamentosas).

fluconazol (inibidorda CYP2C9, CYP2C19 e CYP3 A4): a coadministracdo de voriconazol orale fluconazol
oralresultou em um aumento significativona Cmix € na AUCT de voriconazol em sujeitos sadios. Areduc¢do da
dose e/ou da frequéncia de voriconazol e de fluconazol que poderia eliminar este efeito ndo foi estabelecida.
Recomenda-se a monitora¢do de eventos adversos associados com voriconazol se voriconazol forutilizado em
seguida a fluconazol (vide item 6. Interagdes Medicamentosas).

efavirenz(indutora do CYP450, inibidor e substrato do CYP3A4): quando Vfend® é coadministrado com
efavirenz a dosede voriconazol deve ser aumentada para 400 mga cada 12 horase a dose deefavirenzdeve ser
diminuidapara300mga cada 24 horas (vide item 8. Posologia e Modo de Usar, item 4. Contraindicagdes e item
6. Interagdes Medicamentosas).

glasdegib (substrato do CYP3 A4): espera-se que a coadministracdo de voriconazolaumente as concentracdes
plasmaticas de glasdegib e aumente o risco de prolongamento do intervalo QTc (vide item 6. Interacdes
Medicamentosas). Se o uso concomitante ndo puder ser evitado, o monitoramento frequente de ECG ¢
recomendado.

Inibidores da tirosina quinase (substrato do CYP3A4): Espera-se que a coadministragdo de voriconazol com
inibidores da tirosina quinase metabolizados pelo CYP3 A4 aumenteas concentragdes plasmaticas dos inibidores
da tirosina quinase ¢ o risco de reagdes adversas. Se a utiliza¢do concomitante ndo puder ser evitada, recomenda-
se a reducdoda dose doinibidor da tirosina quinase ¢ acompanhamento clinico préximo (videitem 6. Interagdes
medicamentosas).

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

ritonavir (potente indutor CYP450, inibidor e substrato da CYP3A4): coadministra¢do de voriconazol e
baixas doses de ritonavir (100 mg a cada 12 horas) deve ser evitada a menos que uma avaliacdo do
risco/beneficio justifique o uso de Vfend® (vide item 6. Interacdes Medicamentosas, para doses maiores vide
item 4. Contraindicagdes).

metadona (substratoda CYP3A4): o aumento da concentracdo plasmaticadametadona foi associado com
toxicidadeincluindo prolongamento do intervalo QT. E recomendado durantea coadministragio o frequente
monitoramento dos eventos adversos e da toxicidade da metadona. Areducdo dadose da metadona pode ser
necessaria (vide item 6. Interagdes Medicamentosas).

Opioides de acao curta (substrato de CYP3A4): a reducdona dose da alfentanila, fentanila e outros opioides
de agdocurta comestrutura similara alfentanila e metabolizados pelo CYP3A4 (p. ex. sufentanila) deve ser
considerada quando coadministrado com voriconazol (vide item 6. Interagdes Medicamentosas). Como a meia-
vida da alfentanila ¢ prolongadaem quatro vezes quando a alfentanila € coadministradacom voriconazol, e em
um estudo publicado independente, 0 uso concomitante de voriconazol com fentanila resultouem um aumento
de 1,4 vezes da AUCO-comédia de fentanila, podesernecessaria uma frequente monitoragdo das reagdes
adversas associadas aos opioides (incluindo periodo prolongado de monitoragio respiratoria ).

Opioides de aciiolonga (substrato do CYP3A4): a redugdona dosede oxicodonae outros opioides de agdo
longa metabolizados pelo CYP3A4 (p. ex. hidrocodona) deve serconsiderada quando coadministrado com
Vfend®. Pode sernecessaria uma frequente monitoragao das reagdes adversas associadas aos opioides (videitem
6. Interagdes Medicamentosas).
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Fertilidade, Gravidez e Lactacio
Gravidez
Nao estao disponiveis informagdes adequadas sobre a utilizagdo de Vfend® em mulheres gra vidas.

Os estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva em altas doses (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas - Dados de Seguranga Pré-Clinicos). Orisco potencial para seres humanos € desconhecido.
Vfend® naodeve serutilizado durante a gravidez, a menos que o beneficio paraa mae supere claramente o risco
potencial para o feto.

Vfend® é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio 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 sempreutilizarum método contraceptivo eficaz durante o
tratamento.

Lactacao
A excregdo dovoriconazolno leite materno ndo foiinvestigada. A amamentagio deve ser interrompida ao iniciar
o tratamento com Vfend®.

Fertilidade
Em um estudo em animais nd o foi demonstrado comprometimento da fertilidade em ratos machos e fémeas (vide
item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Dados de Seguranga Pré-Clinicos).

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O voriconazol pode causar alteragdes transitorias e reversiveis na visa o, incluindo visdo embagada, aumento ou
alteracioda percepcdo visuale/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 Vfend®.

Atencio: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de
Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O voriconazol é metabolizadopelas e inibe a atividade das isoenzimas do citocromo P450 CYP2C19,CYP2C9e¢
CYP3 A4.Inibidores ou indutores destas isoenzimas podem aumentar ou diminuir as concentragoes plasmaticas
de voriconazol, respectivamente, e existe potencial do voriconazol aumentar as concentragdes plasmaticas de
substancias metabolizadas por estas 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 Interagdo abaixo).

A ndo serquandoespecificado de outro modo, estudos de interagdes medicamentosas foram realizados em
homens adultos sadios usando administragdes multiplas até o estado de equilibrio com voriconazol orala 200 mg
duasvezes ao dia. Estes resultados sdorelevantes para outras populagdes e vias de administracio.

O voriconazol deve ser administrado com cuidado em pacientes com medicagdo concomitante que
conhecidamente prolonga o intervalo QT. Quando também houverum potencialde voriconazol aumentar as
concentragdes plasmaticas de substancias metabolizadas porisoenzimas da CYP3 A4 (certos anti-histaminicos,
quinidina, cisaprida, pimozida e ivabradina), a coadministracdo é contraindicada (vide item 4. Contraindicagdes).

Tabela de interagao

Interagdes 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
parametro fammacocinético ¢ baseada no intervalo de confianca de 90% darazio da média geométrica, sendo
dentro (<), abaixo (] ) ou acima (1) da faixa de 80-125%. O asterisco (*)indicaumainteracdo de duas vias.

LLD Bra CDSv28.0 28Feb2022 vl VFDCOR_32_VPS 14
14/Mar/2022



Wyeth

AUC., AUC e AUCy., representama area soba curva de um intervalo de administragdo, do tempo zero até o
tempocom medicdodetectavel e do tempo zero atéinfinito, respectivamente.

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

Medicamento
[mecanismo de interacio]

Interacio
Alteracoes da média geométrica (%)

Recomendacoes referentes a
coadministracao

astemizol, cisaprida, pimozida,
quinidina, terfenadina e ivabradina

[substratos da CYP3A4]

Apesarde nao estudadas, concentragdes
plasmaticas aumentadas destes
medicamentos podem levarao
prolongamento dointervalo QTcea
ocorrénciasraras de Torsades de
Pointes.

Contraindicado (vide item 4.
Contraindicagoes).

carbamazepina e barbituricos de
acdolonga (incluindomasndo
limitado a: fenobarbital,
mefobarbital)

[indutores potentes do CYP450]

Apesarde ndo estudados, a
carbamazepina e barbituricos deagio
longa podem reduzir significativamente
as concentragdes plasmaticas de
voriconazol.

Contraindicado (vide item 4.
Contraindicagoes).

efavirenz (uminibidor da
transcriptasereversa ndo-
nucleosidico)

[indutordo CYP450; inibidore
substratoda CYP3 A4]

efavirenz400mguma vez ao dia,
coadministrado com voriconazol
200 mgduas vezes ao dia.

efavirenz300mguma vezao di,
coadministrado com voriconazol
400 mgduas vezes ao dia”

efavirenz Cmsx T 38%
efavirenz AUCt T 44%

voriconazol Cmx ¥ 61%
voriconazol AUCT { 77%

Comparado com efavirenz 600 mguma
vezaodia,

efavirenz C max <>
efavirenz AUCt T17%

Comparadocom voriconazol200mg
duasvezesao dia,

voriconazol Cmax T 23%
voriconazol AUCT 4 7%

Uso de doses padraode
voriconazol com efavirenz400
mguma vezaodia oumais é
contraindicado (videitem 4.
Contraindicagoes).

O voriconazolpode ser
coadministrado com efavirenzse
a dose de manutencdode
voriconazol foraumentada para
400 mgduasvezesao diae a dose
de efavirenz for reduzida para 300
mguma vezaodia. Quandoo
tratamento com voriconazol for
interrompido,a doseinicialde
efavirenz deveserrestaurada
(vide item 8. Posologia e Modo
de Usar).

alcaloides do ergot(incluindo mas
nao limitadoa: ergotamina e
diidroergotamina)

[substratos da CYP3A4]

Apesarde ndo estudado, voriconazol
pode aumentaras concentragdes
plasmaticas de alcaloides do ergot e

levarao ergotismo.

Contraindicado (vide item 4.
Contraindicagoes).
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Medicamento
[mecanismo de interacio]

Interacio
Alteracoes da média geométrica (%)

Recomendacgoes referentes a
coadministracao

[indutorpotentedo CYP450]

300 mguma vezaodia

300 mguma vez aodia
(coadministrado com voriconazol
400 mgduas vezes ao dia)’

voriconazol C max ¥ 69%
voriconazol AUCT { 78%

rifabutina Cmsx T 195%
rifabutina AUCt T 331%

Comparadocom voriconazol200mg
duasvezesao dia,

voriconazol Cmsx T 104%
voriconazol AUCt T 87%

lurasidona Embora ndo tenha sido estudado, é Contraindicado (vide item 4.
provavelque o voriconazolaumente  |Contraindicagdes).
[substratoda CYP3A4] significativamenteas concentracoes
plasmaticas da lurasidona.
naloxegol Embora ndo tenha sido estudado, & Contraindicado (vide item 4.
provavelque o voriconazolaumente  |Contraindicagdes).
[substratoda CYP3A4] significativamenteas concentracoes
plasmaticas do naloxegol.
rifabutina Contraindicado (vide item 4.

Contraindicagoes).

rifampicina (600 mguma vezao
dia)
[indutorpotentedo CYP450]

voriconazol C max ¥ 93%
voriconazol AUCT ¥ 96%

Contraindicado (vide item 4.
Contraindicagoes).

ritonavir (inibidor da protease)
[indutorpotentedo CYP450;
inibidore substrato da CYP3A4]

Dose alta (400mgduas vezesao
dia)

Dose baixa (100mgduas vezes
aodia)’

ritonavir C msx € AUCT <>
voriconazol C max ¥ 66%
voriconazol AUCT 4 82%

ritonavir C mix ¥ 25%
ritonavir AUCT 413%
voriconazol C max ¥ 24%
voriconazol AUCT 4 39%

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

A coadministrac¢do de voriconazol
e baixadose deritonavir (100 mg
duasvezesao dia)deve ser
evitada,a ndoserqueuma
avalia¢do do beneficio/riscodo
paciente justifique o uso de
voriconazol.

erva de SdoJodo

[indutordo CYP450; indutor da P-
gp]

300 mgtrés vezesaodia
(coadministrado voriconazol 400
mgdose iinica)

Em um estudo independente publicado,

voriconazol AUC ¢ + 59%

Contraindicado (vide item 4.
Contraindicagoes).
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Medicamento
[mecanismo de interacio]

Interacio

Alteracoes da média geométrica (%)

Recomendacgoes referentes a
coadministracao

tolvaptan
[substratoda CYP3 A4]

Embora ndo tenha sido estudado, é
provavel que o voriconazol aumente
significativamenteas concentracoes

plasmaticas de tolvaptan.

Contraindicado (vide item 4.
Contraindicagoes).

venetoclax [substrato do CYP3A]

Emboranio tenha sido estudado, é
provavel que o voriconazol aumente
significativamenteas concentracoes
plasmaticas de venetoclax.

A administragdo concomitante de
voriconazol é contraindicadano
inicio e durante a fase de titulagao
da dose de venetoclax (vide item
4. Contraindicagdes). Aredugdo
da dose de venetoclax é
necessaria, conforme instruido
nas informagoes de prescricdode
venetoclax durante a dosagem
didria constante; recomenda-se
um monitoramento cuidadoso dos
sinais de toxicidade

fluconazol (200 mguma vez ao
dia)

[inibidorda CYP2C9,CYP2C19e
CYP3A4]

voriconazol Cmax T57%
voriconazol AUCt T 79%

fluconazol C max ND
fluconazol AUCT ND

A redugdo dadose e/ouda
frequéncia de voriconazole de
fluconazol que poderia eliminar
este efeito ndo foiestabelecida.

E recomendado monitoracio de
eventos adversos associados a
voriconazol se voriconazol for
utilizado em seguida a fluconazol

fenitoina
[substratoda CYP2C9 e indutor
potente da CYP450]

300 mguma vezaodia

300 mguma vezaodia

400 mgduas vezes ao dia)’

(coadministrado com voriconazol

voriconazol C max ¥ 49%
voriconazol AUCT 4 69%

fenitoina Comax T 67%
fenitoina AUCt T 81%

Comparadocom voriconazol200mg

duasvezesao dia,

voriconazol Cmax T 34%
voriconazol AUCt T 39%

O uso concomitante de
voriconazole fenitoina deve ser
evitado,a ndoserque o beneficio
supere o risco. Recomenda-se
monitora¢do cuidadosa dos niveis
plasmaticos da fenitoina.

A fenitoina pode ser
coadministradacom voriconazol
se a dose de manutencdo de
voriconazol foiaumentada para 5
mg/kglVduasvezesaodia oude
200 mgpara 400mgoralduas
vezesao dia (100a 200 mgoral
duasvezes ao dia em pacientes
com menos que 40kg) (vide item
8. Posologia e Modo de Usar).

letermovir
[indutorda CYP2C9 e da
CYP2C19]

voriconazol Cmax | 39%

voriconazol AUCy.12 | 44%

voriconazolC12 | 51%

Se a administracdo concomitante
de voriconazol com letermovir
nao puderserevitada, monitore a

perda de eficacia do voriconazol.
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Medicamento

Interacio

Recomendacgoes referentes a

[mecanismo de interacio|] Alteracoes da médiageométrica (%) |coadministracio
lemborexante Embora ndo estudado, € provavel que o [O uso concomitante de
voriconazolaumente as concentragdes |voriconazole lemborexante deve
[substrato CYP3A4] plasmaticas de lemborexante ser evitado.
glasdegib Embora ndo tenha sido estudado, é Se o uso concomitante ndo puder
rovavelque o voriconazolaumente as |ser evitado, 0 monitoramento
[substratodo CYP3A4] P q

concentragdes plasmaticas de glasdegib
e aumente o risco de prolongamento do
intervalo QTc.

frequentede ECG ¢
recomendado.

Inibidores da tirosina quinase
(incluindo masndo limitado a:
axitinibe, bosutinibe,
cabozantinibe, ceritinibe,
cobimetinibe, dabrafenibe,
dasatinibe, nilotinibe, sunitinibe,
ibrutinibe, ribociclibe)

[Substratos do CYP3 A4]

Emboranio tenha sido estudado, o
voriconazolpode aumentaras
concentragdes plasmaticas dos
inibidores da tirosina quinase
metabolizados pelo CYP3 A4.

Se 0 uso concomitante ndo puder
ser evitado, é recomendada a
redugao da dose doinibidore
acompanhamento clinico proximo
da tirosina quinase.

Anticoagulantes

varfarina (30 mgdose unica,
coadministradacom 300mgduas
vezesao dia de voriconazol)

[substratoda CYP2C9]

Outras cumarinas orais
(incluindo masndo limitado
a: femprocumona, acenocumarol)

[substratosda CYP2C9e da
CYP3A4]

O aumento maximono tempode
protrombina foi de aproximadamente 2
vezes.

Apesarde ndo estudado, voriconazol
pode aumentar as concentra¢des
plasmaticas de cumarinas que podem
causarumaumentodo tempode
protrombina.

E recomendado monitoracio
cuidadosa do tempode
protrombina ou outros testes de
anticoagulacdoe a dosede
anticoagulantes deve serajustada
deacordo.

ivacaftor Embora ndo tenha sido estudado, é Recomenda-se areducdoda dose
[Substrato do CYP3 A4] provavelque o voriconazolaumente as |do ivacaftor.
concentragdes plasmaticas do ivacaftor
com risco de aumento dasreagoes
adversas.
eszopiclona Embora ndo tenha sido estudado, é Recomenda-se areducdoda dose
rovavel que o voriconazolaumente as [de eszopiclona.
[substratodo CYP3A4] P q p

concentragdes plasmaticas e o efeito

sedativo da eszopiclona.
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Medicamento
[mecanismo de interacio]

Interacio
Alteracoes da média geométrica (%)

Recomendacgoes referentes a
coadministracao

Benzodiazepinicos
[substratos da CYP3A4]

midazolam (0,05 mg/kglVem
dose tinica)

midazolam (dose tnica oralde 7,5
mg)

outros benzodiazepinicos (por
exemplo, triazolam, alprazolam)

Em um estudo publicado independente,

Midazolam AUC ... T3 7 vezes

Em um estudo publicado independente,
Midazolam C max T 3,8 vezes
Midazolam AUC . T 10,3 vezes

Apesarde ndo estudado, voriconazol
pode aumentar as concentragdes
plasmaticas de outros
benzodiazepinicos que sdo
metabolizados pela CYP3A4elevara
um efeito sedativo prolongado.

Deve-se considerar uma redugdo
da dose de benzodiazepinicos.

Imunossupressores

[substratos da CYP3A4]

sirolimo (2 mgdose inica)

everolimo

também substrato P-gp]

ciclosporina (em receptores de
transplante renal estd veis
recebendo tratamento cronico de

ciclosporina)

Em um estudo independente publicado,

sirolimo Crmax T 6,6 vezes
sirolimo AUC o.. T 11 vezes

Emboranio tenha sido estudado, é
provavel que o voriconazol aumente
significativamenteas concentragdes

plasmaticas de everolimo.

ciclosporina Cmsx T 13%
ciclosporina AUCt T 70%

A coadministracdo de voriconazol
e sirolimo ¢ contraindicada (vide
item 4. Contraindicagdes).

A coadministracdo de voriconazol
e everolimon&o é recomendada
porque se prevéqueo voriconazol
aumentesignificativamente as
concentragdes de everolimo (vide
item 5. Adverténcias e
Precaucdes).

Quando o tratamento com
voriconazol foriniciadoem
pacientes que ja estejam
recebendo ciclosporina,
recomenda-se que a dosede
ciclosporina seja reduzida pela
metadee que o nivelde
ciclosporina seja cuidadosamente
monitorado. Niveis elevados de
ciclosporina foramassociados a
nefrotoxicidade. Quando o
voriconazol for descontinuado,
osniveis de ciclosporinadevem
ser cuidadosamente
monitoradose a dose deve ser
aumentada, conforme a
necessidade.

Quando o tratamento com
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Medicamento
[mecanismo de interacio]

Interacio
Alteracoes da média geométrica (%)

Recomendacgoes referentes a
coadministracao

tacrolimo (0,1 mg/kgdose tinica)

tacrolimo Cmsx T117%
tacrolimo AUC,; T221%

voriconazolforiniciadoem
pacientes que ja estejam
recebendo tacrolimo, recomenda-
se que a dosede tacrolimo seja
reduzida paraumter¢coda dose
originale que onivelde
tacrolimoseja cuidadosamente
monitorado. Niveis elevadosde
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.

Opioidesde agdolonga
[substratos da CYP3 A4]

oxicodona (10 mgdose inica)

Em um estudo independente publicado,

oxicodona Cmix T 1,7 vezes
oxicodona AUC o. T 3,6 vezes

A reducao da dose de oxicodona e
outros opioides de acdo longa
metabolizados pela CYP3 A4
(p.ex. hidrocodona) deve ser
considerada. Pode sernecessaria
monitoragdo frequente de eventos
adversos associados com
opioides.

metadona (32-100mguma vez ao
dia)

[substratoda CYP3 A4]

R-metadona (ativa) Cmax T 31%
R-metadona (ativa) AUCt T 47%
S-metadona C max T 65%
S-metadona AUCt T 103%

E recomendado o monitoramento
frequentede eventos adversos e
toxicidaderelacionada a
metadona, incluindo
prolongamento dointervalo QT.
Pode sernecessaria reducdo da
dose de metadona.

Anti-inflamatorios nao-esteroidais
(AINESs)

[substratos da CYP2C9]

ibuprofeno (400 mgdose inica)

diclofenaco (50 mgdosetnica)

S-ibuprofeno C mix T20%
S-ibuprofeno AUC o T 100%

diclofenaco Cmsx T114%
diclofenaco AUC ¢... T 78%

Recomenda-se frequente
monitoramento de eventos
adversos e toxicidade relacionada
aos AINEs. Pode sernecessaria

redugdo da dose de AINEs.

CYP2C19 eda CYP3 A4]

omeprazol (40 mguma vez ao dia)’
[inibidorda CYP2C19; substrato da

omeprazol Cmix T116%
omeprazol AUCt T 280%

voriconazol Cmax T 15%
voriconazol AUCt T 41%

Outros inibidores da bomba de protons
que sdo substratos da CYP2C19
também podem serinibidos por
voriconazolo que pode resultarem
aumento das concentragdes plasmaticas
destes produtos.

Nao ¢ recomendadoajustede
dose de voriconazol.

Ao iniciar voriconazolem
pacientes que ja estejam
recebendo omeprazol em doses de
40 mgou mais, recomenda-se que
a dose de omeprazol seja reduzida
a metade.
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Medicamento
[mecanismo de interacio]

Interacio
Alteracoes da média geométrica (%)

Recomendacgoes referentes a
coadministracao

Contraceptivos orais’

CYP2C19]

noretisterona/etinilestradiol (1
mg/0,035 mguma vez ao dia)

[Substrato da CYP3 A4; inibidorda

etinilestradiol Cmix T 36%
etinilestradiol AUCt T 61%

noretisterona Cmax T 15%
noretisterona AUCt T 53%

voriconazol Cmsx T 14%
voriconazol AUCt T 46%

Recomenda-se a monitoragdode
eventos adversos relacionados aos
contraceptivos orais, além
daqueles relacionados ao
voriconazol.

Opioidesde acdocurta
[substratos da CYP3A4]

alfentanila (20 pg/kgdose unica
com naloxona concomitante)

fentanila (5 pg/kgdose tinica)

Em um estudo independente publicado,

alfentanila AUC ¢, T 6 vezes

Em um estudo independente publicado,

fentanila AUC 0. T 1,34 vezes

A reducdo da dose de alfentanil,
fentanila e outros opioides de
acdocurtade estrutura
semelhantea alfentanila e
metabolizados pela CYP3 A4 (p.
ex.sufentanila), deve ser
considerada. Recomenda-se
monitoragdo frequente e estendida
da depressdorespiratoria e outros
eventos adversos associados com
opioides.

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

Apesarde ndo estudado, voriconazol
pode aumentaras concentragdes
plasmaticas de estatinas que sdo
metabolizadas pela CYP3A4 e que
possam levara rabdomiolise.

Se a administracdo concomitante
de voriconazol com estatinas
metabolizadas pelo CYP3 A4 nao
puderserevitada, deveser
considerada aredu¢iodadose da
estatina.

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

[substratos da CYP2(C9]

Apesarde ndo estudado, voriconazol
pode aumentar as concentragdes
plasmaticas de sulfonilureias e causar
hipoglicemia.

Recomenda-se monitoragao
cuidadosa da glicemia. Deve-se
considerarredugdo das
sulfonilureias.

ndo limitadoa: vincristina e
vinblastina)
[substratos da CYP3A4]

Alcaloides da vinca (incluindo mas

Apesarde ndo estudado, voriconazol
pode aumentar as concentragdes
plasmaticas de alcaloides da vinca e

levara neurotoxicidade.

Deve-se consideraruma redugao
da dose dos alcaloides da vinca.

Outros inibidores da protease do

saquinavir,amprenavire
nelfinavir)”

[substratos e inibidores da
CYP3A4]

HIV (incluindo mas nao limitadoa:

Nao estudado clinicamente. Estudos in
vitro mostraram que o voriconazol pode
inibir o metabolismode inibidores da
protease doHIV e o metabolismo do
voriconazoltambém pode serinibido
pelos inibidores da proteasedo HIV.

Pode sernecessaria cuidadosa
monitoragdo de qualquer
ocorréncia de toxicidade ao
farmacoe/ou falta de eficacia e

ajustes da dose.

da transcriptasereversa (INNTRs)
(incluindo masndo limitado a:.
delavirdina, nevirapina)’
[substratos, inibidores da CYP3 A4
ouindutores da CYP450]

Outros inibidores ndo nucleosidicos

Nao estudado clinicamente. Estudos in
vitro mostram que o metabolismo de
voriconazolpode serinibido por
INNTRs e que o voriconazol pode
inibir o metabolismode INNTRs.

Os achados do efeito de efavirenz sobre
0 voriconazol sugerem que o
metabolismo de voriconazol podeser

induzido porum INNTR.

Podem sernecessarios cuidadosa
monitoragdo emrelagdoa
qualquer ocorréncia de toxicidade
ao farmacoe/ou falta de eficacia e
ajustes de dose.
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Medicamento
[mecanismo de interacio]

Interacio
Alteracoes da média geométrica (%)

Recomendacgoes referentes a
coadministracao

tretinoina

[substratodo CYP3A4]

Emboranio tenha sido estudado, o
voriconazolpode aumentaras
concentragdes de tretinoina ¢ aumentar
orisco dereagdes adversas
(pseudotumor cerebral, hipercalcemia).

O ajustedadosede tretinoina é
recomendado durante o
tratamento com voriconazole

apds a sua interrupgdo.

cimetidina (400 mgduas vezes ao
dia)

[inibidornao especifico da CYP450
e eleva o pH gastrico]

voriconazol Cmax T 18%
voriconazol AUCt T 23%

Sem ajuste da dose

digoxina (0,25 mguma vezaodia)
[substratoda P-gp]

digoxina Cmx <>
digoxina AUCT <>

Sem ajuste da dose

indinavir (800 mgtrés vezesaodia)
[inibidore substrato da CYP3A4]

il'ldillaVi.rCmé.x Ad
indinavir AUCt <
voriconazol C max <>
voriconazol AUCT <>

Sem ajuste da dose

Antibidticos macrolideos

eritromicina (1 gduasvezesao
dia)
[inibidorda CYP3A4]

azitromicina (500 mg QD)

voriconazol C msx ¢ AUCT <>

voriconazol C s € AUCT <

O efeito de voriconazol sobre a
eritromicina ou a azitromicina €

desconhecido.

Sem ajuste da dose

acido micofenolico (1 gdose inica)
[substratoda UDP-glicuronil
transferase]

acido micofendlico C mix <
acido micofendlico AUC <>

Sem ajuste da dose

Corticosteroides

prednisolona (60mgdose Gnica)
[substratoda CYP3 A4]

prednisolona Cmax T 11%
prednisolona AUC ... T 34%

Sem ajuste da dose

Os pacientes em tratamento a
longo prazocom voriconazole
corticosteroides (incluindo
corticosteroides inalados, como
porexemplo budesonida) devem
ser cuidadosamente monitorados
quantoa disfungdo do cortex
adrenal durante o tratamento e
quando o voriconazol é
interrompido (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes)

ranitidina (150 mgduas vezesao
dia)
[aumenta o pH gastrico]

voriconazol Cmsx € AUCT <>

Sem ajuste da dose

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Vfend® comprimidos revestidos deveser conservado em temperatura ambiente (entre 15e 30°C), protegido da
luz e umidadee podeserutilizado por 24 meses a partirda data de fabricacio.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento como 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:

Vfend® 50 mg: comprimidorevestido branco a esbranquigado, padrdo redondo, convexo, com marcag¢do em
baixo relevoapropriada.

Vfend® 200 mg: comprimido revestido branco a esbranquigado, em forma de capsula com marcagdo em baixo
relevo apropriada.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Vfend® comprimidos revestidos deve ser administrado pelo menos uma hora antes ouuma hora apos a refeigao.

Uso em Adultos

A terapiacom Vfend® deve seriniciada com o regime de dose de ataqueintravenoso, para se obter no Dia 1,
concentragdes plasmaticas adequadas. O tratamento intravenoso deve continuar por pelo menos 7 dias antes da
troca para a terapia oral (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacodinamicas). Uma
vez que o paciente esta clinicamente melhor e torna-se tolerante a medicacdo administrada por via oral, o
comprimido de voriconazolpode ser utilizado. Devidoa alta biodisponibilidade oral (96%), a troca entre a
administracdo intravenosa e a oral ¢ adequada, quando indicada clinicamente (vide item 3. Caracteristicas
Farmacolégicas - Propriedades Farmacocinéticas).

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

Infecciio Dose de Manutencao?

Pacientes com40 kg ou mais Pacientes commenos de 40 kg

Aspergilose invasiva® 200 mga cada 12 horas 100 mga cada 12horas
Infecgdes invasivas graves

por Candida,inclusive 200 mga cada 12horas 100 mga cada 12 horas

candidemia
Candidiase esofagica 200 mga cada 12horas 100 mga cada 12 horas
Scedosporioses e Fusarioses 200 mga cada 12horas 100 mga cada 12 horas

a. Em estudoscom voluntarios sadios,a doseoralde 200 mga cada12 horas resultou em uma exposigédo
(AUCr1) similara dose IVde 3 mg/kga cada 12horas,a doseoralde 300 mga cada 12horas resultou em
uma exposicdo (AUCT) similar a dose IV de 4 mg/kg a cada 12 horas (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas - Propriedades Farmacocinéticas).

b. A durag¢do mediana da terapia oralde voriconazol foide 76 dias (variagdo 2 — 232 dias) (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacodindmicas).

Ajuste de Dose

Caso a resposta do pacienteseja inadequada, a dose de manutengio deve seraumentadade 200 mg a cada 12
horas (similara dose [V de 3 mg/kga cada 12 horas) para300 mga cada 12 horas (similara dose IVde 4 mg/kg
a cada 12 horas), para administragio oral. Para os pacientes pesando menos de 40 kg, a doseoral de manutengd o
pode seraumentada de 100mgpara 150 mga cada 12 horas.

Se os pacientesnio tolerarem o tratamento com altas doses (ex. 300mgvia orala cada 12 horas), reduzira dose
oralde manutengiopara intervalos de 50 mgatéa dose minimade 200mga cada 12 horas (ou 100mga cada 12
horas para pacientes adultos com pesoinferiora 40kg).

A fenitoina pode ser coadministrada com Vfend® se a dose de manutengfo oral foraumentadade 200 mg para
400 mg,a cada 12horasporvia oral (de 100mgpara200mg,a cada 12 horas,em pacientes commenos de 40
kg) (videitens 5. Adverténcias e Precaugdes e 6. Interacdes Medicamentosas).
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Quando Vfend® ¢ coadministrado com doses ajustadas de efavirenz, a dosede manutengdo de Vfend® deve ser
aumentada para400 mga cada 12 homas (vide itens 4. Contraindicagdes, 5. Adverténcias e Precaucgdes e 6.
Interagdes Medicamentosas).

A duracdo dotratamento depende da resposta clinica e micoldgica dos pacientes.

Uso em Pacientes Idosos
Nao € necessario ajuste de dose em pacientes idosos.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal
A farmacocinética do voriconazol administrado por via oralnd o ¢ afetada pela insuficiéncia renal. Portanto, nao
€ necessario ajustara dose oralem pacientes com insuficiéncia renalde grau leve a grave.

O voriconazol é hemodialisavel comum clearance de 121 mL/min. Uma sessao de hemodialise com a duracdo
de 4 horasnao removeuma quantidade de voriconazol suficiente que justifique um ajuste posoldgico.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Nao € necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico agudo, manifestadoporelevacao
da func@ohepatica detectada portestes (TGP/ALT, TGO/AST). Recomenda-se a monitora¢do continua dos
testes da funcdo hepatica pama verificar elevagdes posteriores.

Para pacientes com cirrose hepatica degrau leve amoderado (classe A e B de Child-Pugh), em tratamento com
Vfend®, recomenda-se o uso dos regimes de dose de ataque padrdo, mas somente metade da dose de
manutengao.

Vfend® ndo foiestudado em pacientes com cirrose hepatica cronica grave (classe C de Child-Pugh).

Vfend® foiassociado a elevagdes dos testes da fungdo hepatica e a sinais clinicos de lesdo hepéatica, tal como
ictericia, e deve apenas ser utilizado em pacientes com insuficiéncia hepatica gra ve somente quando o beneficio
superar o risco potencial. Os pacientes com insuficiéncia hepatica grave devem ser cuidadosamente monitorados
quanto a toxicidade do farmaco.

Uso em Criancas

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

O regime de dose recomendado é o seguinte:

Oral
Dose de ataque Nao recomendado
(nas primeiras 24 horas)
Dose de manutengdo 9mg/kga cada 12 horas
(aposas primeiras 24 horas) (dosemaximade 350mga cada 12 horas)

Nota: Baseadona analise de farmacocinética populacionalem 112 pacientes pediatricos imunocomprometid os
de2a<l2anose 26 adolescentes imunocomprometidos de 12 a<17 anos.

Recomenda-se iniciar a terapia com o regime intravenoso e, o regime oraldeve ser considerado somente apds
uma melhora clinica significante. Foiobservado queuma dose intravenosa de 8 mg/kg fornecerd uma exposigao
ao Vfend® aproximadamente2 vezes maior que a dose oralde 9 mg/kg.

A dose oralrecomendadapara criangas ¢ baseada em estudos onde Vfend® foiadministradona forma de po para
suspensio oral. Nao foiinvestigado em pacientes pediatricos a bioequivaléncia entre o p6 para suspensio oral e
comprimidos.

Considerando o limite assumido gastroentérico de tempo de transito em pacientes pediatricos, a absor¢ao dos
comprimidos pode ser diferente em pacientes pediatricos e adultos.
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A seguranga e a eficacia em pacientes pedidtricos menores de 2 anos ndo foram estabelecidas (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas). Portanto, Vfend® ndo é recomendado para
criangas commenos de 2 anos de idade. Ouso em pacientes pediatricosde 2 a <12 anos com insufici€ncia
hepatica ourenalndo foiestudado (vide itens 3. Caracteristicas Farmacologicas — Propriedades Farmacocinéticas
e 9.Reacodes Adversas).

Uso em todos os outros Adolescentes 12 a 14 anos e >50 kg; 15 a 16 anos independente do peso corpéreo)
O regime posologico de Vfend® deveser o mesmo indicado para os adultos.

Ajuste de Dose

Em pacientes com resposta inadequada, a dose pode seraumentada em intervalosde 1 mg/kg(ou intervalos de
50 mgse a dose oralmaxima de 350 mg foiusada inicialmente). Se os pacientes ndo conseguirem tolerar o
tratamento, reduzira dose em intervalos de 1 mg/kg(ou emintervalos de 50mgse a dose oralmaxima de 350
mgfoiusada inicialmente).

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

O perfilde seguranca do voriconazolem adultos estd baseado em um bancode dados de seguranca integrado
composto de mais de 2000 individuos (1.603 pacientes adultos em estudos terapéuticos). [sto representa uma
populagdoheterogénea, abrangendo pacientes com doenca hematologica maligna, pessoas vivendo com HIV
com candidiase esofagica e infecgdes flingicas refratarias, pacientes ndoneutropénicos com candidemia ou
aspergilose e voluntarios sadios.

Os eventos adversos mais comumenterelatados foram os disttirbios visuais, testede fungdohepatica anormal,
febre, rash, vomitos, ndusea, diarreia, cefaleia, edema periférico e dorabdominal. A gravidade dos eventos
adversos foi geralmente deleve a moderada. Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na
analise dos dados de seguranca poridade,raca ousexo.

As reagdes adversas pela classe de sistema de 6rgios 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 classede sistema de drgaos:

Classe de Sistema | Muito Comum Incomum Raro Frequéncia
de Orgaos Comum |>1/100a<1/10 | >1/1.000a >1/10.000a niao
>1/10 <1/100 <1/1.000 conhecida

(nfio pode
ser estimada
a partir dos
dados
disponiveis)

Infeccoes e sinusite colite

infestacoes pseudomembranosa

Neoplasias carcinomade

benignas, malignas células

e nao especificadas escamosas

(incluindo cistos e (incluindo

polipos) CCE cutaneo
in situ ou
doenca de
Bowen)'®

Distarbios do agranulocitose®, | insuficiénciade coagulagio

sistema linfaticoe pancitopenia, medula 6ssea, intravascular

sangue trombocitopenia®, | linfadenopatia, disseminada

leucopenia, eosinofilia
anemia
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Classe de Sistema | Muito Comum Incomum Raro Frequéncia
de Orgios Comum |>1/100a<1/10 | >1/1.000a >1/10.000a niao
>1/10 <1/100 <1/1.000 conhecida
(nfio pode
ser estimada
a partir dos
dados
disponiveis)
Distarbios do hipersensibilidade | reacdo
sistema imune anafilactoide
Disturbios insuficiéncia hipertireoidismo
endocrinos adrenal,
hipotireoidismo
Disturbios do edema hipoglicemia,
metabolismo e periférico | hipocalemia,
nutricdo hiponatremia*,
Disturbios depressao,
psiquidtricos alucinagao,
ansiedade,
insdnia, agitacdo,
estadode
confusdo
Distarbiosdo dorde sincope, tremor, | edema cerebral, encefalopatia
sistema nervoso cabeca hipertonia®, encefalopatia®, hepatica,
parestesia, disturbios sindrome de
sonoléncia, extrapiramidais’, Guillain-Barré,
tontura neuropatia nistagmo
periférica, ataxia,
hipoestesia,
disgeusia
Disturbios visuais | distarbio | hemorragiada papiledemas, crise | atrofia Optica,
visual’ retina oculogirica, distarbio do
diplopia, esclerite, | nervo dptico,
blefarite opacidade da
cornea
Disturbios do hipoacusia,
ouvido e labirinto vertigem, zumbido
Disturbios arritmia fibrilagao Torsadesde
cardiacos supraventricular, | ventricular, Pointes,
taquicardia, extrassistole bloqueio
bradicardia ventricular, atrioventricular
taquicardia completo,
ventricular, bloqueio de
prolongamentodo | ramo,ritmo
intervalo QT no nodal
eletrocardiograma,
taquicardia
supraventricular
Disturbios hipotensao, tromboflebite,
vasculares flebite linfangite
Distarbios sindrome do
respiratorio, desconforto
toracicoe respiratorio
mediastinal agudo,edema
pulmonar
Disttarbios diarreia, queilite, peritonite,
gastrointestinais vomito, dispepsia,dor pancreatite, lingua
nausea abdominal, inchada, duodenite,
constipagio, gastroenterite,
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Classe de Sistema | Muito Comum Incomum Raro Frequéncia
de Orgios Comum |>1/100a<1/10 | >1/1.000a >1/10.000a niao
>1/10 <1/100 <1/1.000 conhecida
(nfio pode
ser estimada
a partir dos
dados
disponiveis)
gengivite glossite
Disttarbios teste de ictericia, ictericia | insuficiéncia
hepatobiliares funcao colestatica hepatica, hepatite',
hepatica hepatomegalia,
anormal colecistite,
colelitiase
Disturbiosda pele | rash dermatite sindrome de necrolise lupus
e tecidos esfoliativa, Stevens-Johnson®, | epidérmica eritematoso
subcutineos alopecia, reacgdo de toxica®, cutianeo’,
purpura, rash fotossensibilidade, | angioedema, reacdo ao
maculo-papular, | urticaria pseudoporfiria, | medicamento
prurido eritema com
multiforme, eosinofilia e
psoriase, sintomas
erupgao sistémicos*®
medicamentosa,
eczema
Disturbios dornas costas artrite
musculoesquelético
e do tecido
conjuntivo
Disturbiosrenale insuficiéncia necrose tubular
urinario renalaguda, renal, proteindria,
hematuria nefrite
Disturbios geraise | pirexia dorno peito, sintomas de gripe
alteragdes no local edema’da face,
de administragao astenia, calafrios
Testes laboratoriais creatinina ureia no sangue
sanguinea aumentada,
elevada colesterol
sanguineo elevado

"Reacdes adversas identificadas pds comercializagio
* Incluineutropenia febril e neutropenia.

® Incluiplrpura trombocitopénica imune.

¢ Incluiencefalopatia hipoxico-isquémica e encefalopatia metabolica.

4 Incluiacatisia e parkinsonismo.

¢ Incluirigidez de nuca e tétano.
"Neurite 6ptica prolongada foinotificadona pés-comercializagdo. Vide item 5. Adverténciase Precaugdes.
£ Vide item 5. Adverténcias e Precaugoes.

" Vide "distarbios visuais" no item 9. Reag¢des a dversas.

"Incluilesd o hepatica induzida por medicamentos, hepatite toxica, lesd o hepatocelular e hepatotoxicidade.
’Incluiedema periorbital, edemade labios e edema de boca.

Distarbios Visuais

Em estudos clinicos, distiirbios visuais (incluindo visao turva, fotofobia, cloropsia, cromatopsia, daltonismo,
cianopsia, distirbio ocular, visdo de halo, cegueira noturna, oscilopsia, fotopsia, escotoma cintilante, a cuidade
visualreduzida, brilho visual, defeitono campo visual, flocos vitreos, e xantopsia) com voriconazol foram muito

comuns.

Estes disturbios visuais foram temporarios e totalmente reversiveis, sendo que a maioria foi resolvida
espontaneamentedentro de 60 minutos. Houve evidéncia de atenuacdo com doses repetidas de voriconazol. Os
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disturbios visuais foram geralmente leves, resultando raramente em descontinuagdo dotratamentoe nao foram
associados a sequelas em longo prazo. Os distrbios visuais podem estar associados aos niveis plasmaticos e/ou
doses mais elevadas.

Ha relatos de eventos visuais prolongados no periodo pdés-comercializagdo (vide item 5. Adverténcias e
Precaucoes).

O mecanismode acdo ¢ desconhecido, embora o local de acdo mais provavel seja dentro da retina.

Num estudorealizado em voluntarios sadios em que foianalisado o impacto do voriconazolsobre a funcao da
retina, verificou-se que o voriconazol causou diminui¢dao da amplitude das ondas do eletroretinograma (ERG). O
ERGpermite mediras correntes elétricas na retina. As alteragcdes do ER Gnao progrediram aolongo dos 29 dias
de tratamento ¢ foram totalmente revertidas com a descontinuagdo do tratamento com voriconazol.

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 fungdo visual conforme avaliado portestes de acuidade visual, campos visuais, cores visuais e
sensibilidadede contraste. Nao houvesinais de toxicidade na retina. Dezessete dos 35 pacientes tratados com
voriconazol apresentaram eventos adversos visuais. Estes eventos ndo levaram a descontinuaciao do
medicamento; foram geralmente leves, ocorreram durante a primeira semana de tratamento e desapareceram
durante o tratamento continuo com voriconazol.

Reacdes Dermatologicas

Reacodes dematologicas foram muito comuns nos pacientes tratados com voriconazol nos estudos clinicos,
porém, estes pacientes apresentavam doencas de base graves e estavam recebendo medicacdes multiplas
concomitantes. A gravidade da maioria dos rashes (erupgdes cutaneas) foi de leve a moderada. Pacientes
desenvolveram reagdes adversas cutaneas gra ves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson (incomum), necrolise
epidérmica toxica (raro), reacdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), que foram
relatados pos-comercializagio (frequéncia ndo conhecida) e eritema multiforme (raro), durante o tratamento com
Vfend® (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Caso os pacientes desenvolvam rash cutineo, eles devem ser monitorados cuidadosamente e Vfend® deve ser
descontinuado se as lesdes progredirem. Foram relatadas rea ¢oes cutaneas de fotossensibilidadeespecialmente
em tratamentos de longoprazo (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Reacodes adversas dermatoldgicas potencialmente relacionadas com a fototoxicidade (pseudoporfiria, queilite, e
lapus eritematoso cutineo ) também foram relatadas com voriconazol. Evitar exposicdoaosole fotoprotegio sao
recomendados para todos os pacientes. Se ocorrer fototoxicidade, a descontinuacdodo voriconazole avaliacdo
dermatologica devem ser consideradas (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Testes de Funcao Hepatica

A incidéncia geral de aumento das transaminases >3 x LSN (nd o necessariamente compreendendo um evento
adverso)no programa clinico do voriconazol foide 18,0%(319/1.768) em individuos adultos € 25,8%(73/283)
em pacientes pediatricos que receberam voriconazol para uso terapéutico e profilatico combinados. As
anormalidades nos testes de func@o hepatica podem estar associadas ao aumento das concentragdes plasmaticas
e/ou doses. Amaioria dos testes de funcao hepatica anormal foiresolvida ou durante o tratamento, sem ajusteda
dose,ou aposum ajusteda dose, incluindo a descontinuagio da terapia.

O voriconazoltem sido associado com casos de toxicidade hepatica graveem pacientes comoutras condi¢des
graves de base. Istoincluicasos de ictericia, hepatite e insufici€ncia hepatica que ocasionaram 6bito.

Uso Pediatrico

A seguranga de voriconazol foianalisada em 285 pacientes pediatricos comidade variando de 2 a <12 anos,
tratados com voriconazol em estudos farmacocinéticos (127 pacientes pediatricos)e em programa de uso por
compaixao (158 pacientes pediatricos). O perfildas reagdes adversas dos 285 pacientes pediatricos foisimilarao
dos adultos. Os dados p6s-comercializa¢do sugerem que pode haver maiorocorréncia de reagdes de pele na
populagdo pediatrica quando comparada aos adultos.
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Houverelatos pos-comercializagido de pancreatite em pacientes pediatricos.

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

10. SUPERDOSE

Nos estudos clinicos ocorreram3 casos de superdose acidental. Todos aconteceram em pacientes pediatricos,
quereceberam até cincovezes a dose intravenosa recomendada de voriconazol. Um inico evento adverso de

fotofobia, com 10 minutos de duragio, foirelatado.

Nz o ha antidoto conhecido para o voriconazol. E recomendado que o tratamento da superdose seja sintomético e
de suporte.

O voriconazol ¢ hemodialisavel comum clearance de 121 mL/min. Em casode superdose, a hemodialise pode
contribuirna remo¢do do voriconazol do organismo.

Em caso de intoxicacioligue para0800722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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