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Antiflingico triazélico de amplio espectro. Inhibidor de la sintesis de ergosterol.
Hongos sensibles: Candida albicans y otras especies de Candida, incluidas C.
tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis y C. krusei; especies de Aspergillus,
incluidas A. fumigatus, A. flavus, A. terreus y A. niger. También activo frente a
CM Crypotoccus neoformans, micosis endémicas (Histoplasma capsulatum,
(il Blastomyces dermatitidis, Cocciodioides immitis) y dermatofitos. Actividad
Medicamentos fungistatica frente a Candida y fungicida frente a Aspergillus. Las cepas de C.
glabrata resistentes a fluconazol son también resistentes a voriconazol.

USO CLIiNICO

Nifnos de =2 anos (A). No hay datos en <2 anos.

Aspergilosis invasiva, pulmonar o extrapulmonar

Voriconazol ha demostrado mayor eficacia que la anfotericina B en el tratamiento de la aspergilosis
invasiva, por lo que actualmente es el tratamiento de eleccién.

Candidiasis invasiva

Salvo situaciones especiales, no se recomienda el uso de voriconazol para el tratamiento de la
infeccidén por Candida sp., ya que conviene reservarlo para las infecciones por hongos filamentosos.

e Candidemia en pacientes no neutropénicos. Presenta pocas ventajas sobre fluconazol (mas
interacciones). Solo recomendado en infecciones por C. krusei o C. glabrata resistente a
fluconazol y sensible a voriconazol.

» Candidiasis invasiva diseminada (afecta casi exclusivamente al paciente neutropénico)
resistente a fluconazol.

Infecciones por hongos filamentosos emergentes
Tratamiento de infecciones fungicas graves por Fusarium sp. y Scedosporium sp.

Profilaxis de infecciones flngicas en receptores de trasplante de células madre hematopoyéticas
alogénicas de alto riesgo.

Indicaciones no aprobadas en ficha técnica (off-label)

 Terapia antifingica empirica frente a Candida sp. y Aspergillus sp. en pacientes de alto riesgo
con fiebre persistente o recurrente después de 4-7 dias de antibioterapia de amplio espectro,
especialmente en aquellos con neutropenia esperada >7 dias.

* Profilaxis frente a Candida sp. y Aspergillus sp. en pacientes neutropénicos de alto riesgo.

e Endoftalmitis por Candida.

e Esofagqitis por Candida (principalmente en pacientes VIH positivos) en enfermedad refractaria a
fluconazol.

e Candidiasis oral, asociada o no a VIH, en enfermedad refractaria a fluconazol.
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DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Existen diferencias en el perfil farmacocinético de voriconazol en nifios y adultos. En nifios, son
necesarias dosis superiores a las de los adultos para alcanzar concentraciones séricas similares, lo
que refleja la mayor capacidad de eliminacién en pacientes pediatricos.

Dosis de carga (durante 24  Dosis de

Via intravenosa

h) mantenimento
2 a <12 anos
9 mg/kg/12 h 8 mg/kg/12 h®
Peso <50 kg
Edad 12 a 14 afos
Peso =50 kg
6 mg/kg/12 h 4 mg/kg/12 h°
15a 17 afos
Vi Dosis de carga (durante 24  Dosis de
ia oral ,
h) mantenimento
2 a <12 afos
No se recomienda 9 mg/kg/12 h*
Peso <50 kg
12 a 14 afos
Edad Peso =50 kg
400 mg/12 h 200 mg/12 h*
Peso =40 kg
15a 17 afos
Peso <40 kg | 200 mg/12 h 100 mg/12 h®

°Si no se tolera la dosis, reducir 1 mg/kg/12 h y mantener o continuar hasta alcanzar tolerancia
(minimo 3 mg/kg/12 h).

®Si no se tolera la dosis, reducir a 3 mg/kg/12 h.
“Dosis maxima 350 mg/12 h.

¢ Si no responde, se puede incrementar a 300 mg/12 h.
¢Si no responde, se puede incrementar a 150 mg/12 h.

Uso de voriconazol en neonatos: hasta la fecha, no hay ensayos clinicos en neonatos. Hay casos
descritos en la bibliografia sobre el uso de voriconazol en candidiasis diseminada y aspergilosis
cutdnea en neonatos prematuros de bajo peso, con dosificaciones variables entre 2 y 20 mg/kg/dia
divididas cada 9-12 h. Incluso se ha descrito la buena evolucién en un caso de candidiasis diseminada
por C. albicans resistente a fluconazol en un neonato prematuro, tratado con 6 mg/kg/8 h, que recibia
tratamiento concomitante con fenobarbital (inductor enzimatico).

Las dosis profilacticas son las mismas que las de tratamiento. Iniciar el dia del trasplante con
una duracién de hasta 100 dias. Deben tener una duracién lo mas corta posible en funcién del riesgo
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de infeccidn fungica invasiva (determinada por neutropenia o inmunosupresion). En caso de
inmunosupresion persistente o enfermedad de injerto contra huésped puede prolongarse hasta 180
dias.

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

e En pacientes con aclaramiento de creatinina <50 ml/min, se recomienda la administracién por
via oral para evitar la acumulacién del excipiente intravenoso sulfobutiléter betaciclodextrina
sddica (SBECD).

» En pacientes sometidos a hemodialisis, no es necesario realizar ajuste de dosis.

e En pacientes con insuficiencia hepatica crénica, administrar la misma dosis de carga, y reducir
a la mitad la dosis de mantenimiento. En pacientes con cirrosis hepatica grave (Child-Pugh C),
evitar su uso.

Para la via oral en pacientes pediatricos, existe una suspension oral. Debe administrarse en ayunas,
es decir, al menos 1 hora antes o 2 horas después de las comidas. La suspension no debe diluirse ni
con agua ni con otros liquidos. Tampoco debe mezclarse con ningln otro medicamento.

En el caso de la via IV, administrar durante 1 a 3 horas (velocidad de perfusidn maxima de 3
mg/kg/h).

No se conoce ningun antidoto frente a voriconazol. En caso de sobredosis, se aconseja lavado
gastrico, hidratacién y tratamiento sintomatico de soporte.

Monitorizacion de las concentraciones plasmaticas

Se ha observado una mayor variabilidad interindividual en los pacientes pediatricos en comparacién
con los adultos, lo que hace que la monitorizacidn de los niveles plasmaticos sea fundamental en la
practica clinica para asegurar la eficacia antifingica y evitar toxicidad.

Se recomienda alcanzar concentraciones plasmaticas en valle >1 mg/I frente a hongos filamentosos,
ya que concentraciones por debajo de este rango se han relacionado con fracaso terapéutico. En caso
de infeccién del SNC o infeccién ocular, >2 mg/I. Con concentraciones valle >5,5 mg/L se han
observado fenémenos de neurotoxicidad (alucinaciones) en algunos pacientes.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a voriconazol o alguno de los excipientes.
 Posibles efectos adversos graves en tratamiento concomitante con:
o Prolongacién intervalo QT:
= Terfenadina.
= Astemizol (medicamento extranjero).
= Cisaprida (medicamento extranjero).
» Pimozida.
= Quinidina (medicamento extranjero).
o Toxicidad grave inducida:
= Sirolimus.
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» Derivados ergoticos.
» Pérdida de eficacia de voriconazol en tratamiento concomitante con:
o Hipérico o hierba de San Juan.
Ritonavir.
Rifampicina o rifabutina.
Carbamazepina.
Barbitdricos.

[¢]

[¢]

[¢]

o

PRECAUCIONES

 Se ha asociado prolongacion del intervalo QT con voriconazol. Administrar con precaucion a
pacientes en situaciones potencialmente pro arritmicas. Farmacos: neurolépticos, antibidticos
macrdlidos, antidepresivos triciclicos, domperidona, ondansetrdn.

 Puede producir alteraciones visuales, como visidn borrosa, fotofobia y cambios en la percepcién
del color, habitualmente reversibles.

e Reacciones cutaneas escamativas y fotosensibilidad. Evitar la exposicién al sol y a la luz solar
durante el tratamiento. Es importante que se cubran las zonas expuestas y que se utilice una
pantalla solar, ya que puede producirse una mayor sensibilidad de la piel a los rayos UV del sol
(sobre todo en nifios, que son mas fotosensibles).

 Se han notificado casos de toxicidad hepatica grave asociada al tratamiento con voriconazol.

Evaluar la funcién hepatica durante el tratamiento y también después, periédicamente.

e En nifos, especialmente con factores de riesgo de pancreatitis aguda (por ejemplo,
quimioterapia reciente, trasplante de células madre hematopoyéticas) debe monitorizarse la
funcion pancreatica.

Monitorizar la funcién adrenal durante y tras el tratamiento, sobre todo en terapia concomitante con
corticoides.

EFECTOS SECUNDARIOS

Las reacciones adversas notificadas mas frecuentemente fueron alteraciones de la vision, erupcion
cutanea, vomitos, nauseas, diarrea, dolor de cabeza, elevacion transitoria de las enzimas hepaticas y
bilirrubina, edema periférico y dolor abdominal, hipertensién, hipo e hipercaliemia, epistaxis y fiebre.

El perfil de reacciones adversas en los ensayos clinicos en nifios fue similar al de los adultos. Los
datos de la experiencia poscomercializacién sugieren que podria haber una mayor incidencia de
reacciones cutaneas (especialmente eritema) en la poblacién pediatrica en comparacién con los
adultos. En pacientes <2 afios que recibieron voriconazol (condiciones no autorizadas), se notificaron
reacciones de fotosensibilidad, arritmia cardiaca, pancreatitis, niveles aumentados de bilirrubina en
sangre, elevacién de enzimas hepaticas, rash y papiledema.

Durante la experiencia poscomercializacién se han notificado casos de pancreatitis en pacientes
pediatricos.
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

¢ Al igual que otros azoles, voriconazol es metabolizado por enzimas del sistema citocromo P450
CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4.

» Debido a su amplio perfil de interacciones, es necesario realizar una vigilancia estrecha de la
medicacion concomitante.

e Administracién con efavirenz. En nifios >12 afios y con peso =40 kg, aumentar la dosis de
mantenimiento a 400 mg/12 h VO. Efavirenz: reducir dosis a 300 mg/24 h.

e Administracion con fenitoina. En nifios >12 afnos y con peso =40 kg, aumentar la dosis de
mantenimiento a 5 mg/kg/12 h IV 0 400 mg/12 h VO. En nifios <40 kg, aumentar la dosis de
mantenimiento a 200 mg/12 h VO.

e Evitar el tratamiento concomitante con acalabrutinib, alfuzosina, amiodarona, aprepitant,
astemizol, asunaprevir, atazanavir, avapritinib, barnidipino, barbitdricos, blonanserin, bosutinib,
budesonida, carbamacepina, cisaprida, cobimetinib, conivaptan, dabrafenib, dapoxetina,
dihidroergotamina, domperidona, doxorrubicina, dronedarona, estradiol, eletriptan, entrecinib,
eplerenona, mesilatos ergoloides, ergonovina, ergotamina, fedratinib, fexinidazol, fiblanserin,
fluconazol, fluticasona, fosaprepitant, ivabradina, lefamulin, lemborexant, lercanidipino,
lomitapida, lonafarnib, lopinavir, lovastatin, lumateperone, lurasidona, lurbinectedin,
macicentan, mizolastina, naloxegol, neratinib, nimodipino, disoldipino, pimozida, pralsetinib,
quinidina, radotinib, ranolazina, regorafenib, rifabutina, rifampin, rimegepant, rupatadina,
salmeterol, silodosin, simeprevir, simvastatina, sirolimus, sonidegib, suvorexant, tamsulosina,
tazemetostat, terfenadina, ticagrelor, tolvaptan, trabectedin, triazolam, udenafil, ulipristal,
vincristina, vinflunina, voclosporin, vorapaxar.

e Evitar tomar arroz con levadura roja y hierba de San Juan durante el tratamiento.

DATOS FARMACEUTICOS

Comprimidos

Excipientes: lactosa monohidrato, almiddn pregelatinizado, croscarmelosa de sodio, povidona,
estearato de magnesio, hipromelosa, didxido de titanio, lactosa monohidrato, triacetato de glicerol.

Los comprimidos contienen lactosa; no deben administrarse a pacientes con intolerancia a la lactosa.
Conservacion: no requieren condiciones especiales de conservacion.
Suspension oral 40 mg/mi

Excipientes: sacarosa, silice coloidal anhidro, diéxido de titanio, goma xantana, acido citrico anhidro,
benzoato de sodio, aroma de naranja natural.

La suspension oral contiene sacarosa; no debe administrarse a pacientes con intolerancia hereditaria
a la fructosa u otras intolerancias a azucares.

Conservacion: Conservar en nevera (2-8 °C). Una vez reconstituido, conservar a temperatura
ambiente, no superior a 30 °C. No refrigerar.

El periodo de validez de la suspensidn reconstituida es de 14 dias.
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Vial 200 mg

Excipientes: sulfobutiléter beta-ciclodextrina sédica (SBECD).

Reconstituir con 19 ml de agua para inyeccién (concentracién 10 mg/ml). Diluir dosis en 100-250 ml
de SSF 0 SG 5%.

No administrar por la misma via con otros medicamentos de administracion intravenosa ni nutricién
parenteral.

Presentaciones comerciales: Las presentaciones disponibles en Espafia pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima.

Todas las presentaciones son de uso hospitalario.
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La informacion disponible en cada una de las fichas del Pediamécum ha sido revisada por
el Comité de Medicamentos de la Asociacidon Espanola de Pediatria y se sustenta en la
bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).
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