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1.- Identificacié del farmac:

Voriconazol Vials 200mg, comprimits recoberts 200mg i 50mg
Us Hospitalari.

VfendO. Laboratori Pfizer

PVL: 191,21€ vial 200mg, 41,07€ comp 200mg

2.- Sol-licitud:
Indicacio sol-licitada:  Tractament aspergillosis invasora.
Tractament infeccions greus per Candida resistent a fluconazol.
Tractament infeccions flngiques greus per Scedosporium spp. i Fusarium spp.

La seva utilitzacié s’inclou en la Guia de la Infeccié Fungica en el malalt
neutropénic onco-hematologic desenvolupada pel Grup de Treball ICO

3.- Descripci6 farmacologica:
3a.- Indicacions aprovades a Espanya/EMEA/FDA

> Espanya/EMEA

Tractament aspergillosis invasora.

Tractament infeccions greus per Candida resistent a fluconazol.

Tractament infeccions fangiques greus per Scedosporium spp. i Fusarium spp. en malalt amb
immunosupressio amb infeccié que comprometi la vida del malalt

> FDA

Tractament aspergillosis invasora.

Tractament infeccions fungiques greus per Scedosporium spp. i Fusarium spp. en malalts amb
intolerancia o refractaris a altres tractaments.

3b.- Mecanisme d’accié

Antimicotic d’us sistémic, derivat triazolic. El seu mecanisme d’acci6 és I’inhibicié de la 14-alfa-
esterol desmetilasa flingica depenent del citocrom P450.

Grup terapéutic: JO2AC

Voriconazol presenta una ampli espectre d’activitat in vitro, amb activitat antifingica en front de
espécies de Candida (inclos C. krusei resistent a fluconazol i soques resistents de C. glabrata i C.
albicans) i activitat fungicida en front totes les espécies de Aspegillus estudiades. També presenta
activitat fungicida in vitro en front patdgens emergents, inclosos Scedosporium o Fusarium.

3c.- Posologia

VIAEV

Els tractaments amb voriconazol s’iniciaran per via EV al menys 7 dies, per despres, si la situacio del
malalt ho permet, FER EL PAS A VIA ORAL (ja que te una molt bona biodisponibilitat 96%).

- Dosi d’atac: 6mg/kg/12h per 2 dosis

- Dosi continuacié: 4mg/kg/12h



VIA ORAL
- Dosi d’atac:
Malalt >40kg: 400mg/12h
Malalt<40 kg: 200mg/12h
- Dosi continuacio:
Malalt >40kg: 200mg/12h
Malalt<40 kg: 100mg/12h

- Insuficiéncia renal: En malalts amb CICr<50ml/min es produeix acumulacié de I’excipient de la
presentacid EV de voriconazol (sulfobutil eter beta-ciclodextrina, SBECD). En aquesta situacio, si
el malalt te la via oral disponible, s’ha de fer el tractament per via oral. Si no tolera la via oral les
alternatives son amfotericina B complexe lipidic o caspofungina.

- Insuficiéncia hepatica:

- Lleu o moderada (Child-Pugh A i B) administrar la dosi d’atac de 6mh/kg/12 per 2 dosis i
continuar amb 2mg/kg/12h EV o via oral 100mg/12h si el malalt pesa >40kg i 50mg/12h si
pesa <40kg

- Greu: només utilitzar si el benefici supera el risc

3d.- Farmacocinética

La biodisponibilitat absoluta de voriconazol és 96% i la seva absorci¢ és rapida (tmax 1-2 hores).

El \VVd és 4,61/kg, que indica amplia distribucid a teixits. La metabolitzacio és a través dels isoenzims
del citocrom P450: CYP2C19, CYP2C9 i CYP3A4.

3e.- Efectes adversos

>10% Canvis visuals (fotofobia, canvis colors, increment o disminuci6 agudesa visual, visio
borrosa, 30%)
1-10% Cardiovascular: taquicardia (3%), hipertensio (2%), hipotensio (2%), edema (1%)

SNC: cefalea (3%), febre (6%), al-lucinacions (3%)

Dermatologic: rash (6%), pruritus (1%)

Endocri: hipomagnesemia (1%), hipocalemia (2%)

Gastrointestinal: dolor abdominal (2%), xerostomia (1%), vomits (5%), diarrea (1%)
Hematologics: trombocitopénia (1%)

Hepatic: alteracions proves funcié hepatica (2-4%), ictericia colestasica (1%)

Renal: insuficiencia renal aguda (1%)

3f.- Interaccions

Voriconazol inhibeix CYP3A4, 2C8/9 i 2C19 i és substracte de de CYP3A4, 2C8/9 i 2C19.

- Per tal d’evitar interaccions farmacologiques entre Voriconazol i altres farmacs, es recomana: No
associar Voriconazol a cap dels seglents farmacs: Terfenadina, Astemizol, Carbamazepina,
Cisaprida, Pimozida, Quinidina, Rifampicina, Fenobarbital, Sirolimus, Alcaloides Ergotaminics,
Rifabutina

- Control i ajustament de dosi en cas d’associar Voriconazol amb algun dels segiients farmacs:
Warfarina (i altres Anticoagulants), Ciclosporina, Tacrolimus, Sulfonilurees, Estatines,
Benzodiazepines, Omeprazol, Alcaloides de la Vinca, Indinavir (i altres Inhibidors de la Proteasa
del VIH) i Inhibidors de la Transcriptasa Inversa en infeccio per VIH.

- Dosis de voriconazol en malalts amb tractament amb fenitoina: Dosis de manteniment 5mg/kg/12h
EV o via oral 400mg/12h si el malalt pesa >40kg i 200mg/12h si pesa <40kg

3g.- Contraindicacions



Voriconazol esta contraindicat en malalts amb hipersensibilitat al farmac o als excipients. També esta
contraindicat I’administracié conjunta amb farmacs que presentin interaccio a nivell del CYP4A4 com
Terfenadina, Astemizol, Carbamazepina, Cisaprida, Pimozida, Quinidina, Rifampicina, Fenobarbital,
Sirolimus, Alcaloides Ergotaminics, Rifabutina.

3h.- Administracid

VIA EV

- Infusié EV en 2h (velocitat maxima 3mg/kg/h)
- Preparacio:

» Reconstitucio: el vial 200mg de Voriconazol amb 19mL d’aigua per a injeccié i agitar el vial
suaument fins a obtenir una solucio transparent. La solucié de reconstitucio tindra una
concentracié final 10mg/mL (estabilitat de la soluci6 reconstituida: 24h en nevera i protegida
del llum)

» Dilucié: diluir els mL necessaris, segons la dosi prescrita, de la soluci6 reconstituida en els
seglients volums de serum fisiologic (SF):

Si dosi = 200-500mg diluir en 100mL SF

Si dosi >500mg diluir en 250mL SF
Un cop preparada la dilucié de Voriconazol per la infusio, es recomana la seva utilitzacio
immediata

VIA ORAL
Administrar 1 hora abans o 1 després dels menjars.

4.- Avaluaci6 d’eficacia:

> Aspergillosis invasora

L’assaig clinic pivotal en aquesta indicacio és el de Herbrecht R i cols., randomitzat que compara
voriconazol vs amfotericina B desoxicolat (1-1,5mg/kg/dia). Si el malalt desenvolupa intolerancia al
tractament primari, es continua el tractament amb altres farmacs autoritzats (amfotericina B lipidiques
0 itraconazol). Es considera resposta correcta les respostes completes (resolucio de signes i simptomes
clinics i mes del 90% de les imatges radiologiques) i les parcials (milloria clinica i resolucié de mes
del 50% de les imatges radiologiques).

El 45,1% dels malalts son neutropénics en les 2 branques de I’estudi.

L’objectiu principal es demostrar la no inferioritat de voriconazol en front amfotericina B en la
resposta completa o parcial a les 12 setmanes. Els objectius secundaris son la demostracio de la
superioritat de voriconazol en front amfotericina B al final del tractament en estudi i supervivéncia.

Voriconazol (n=144) Amfotericina B
(n=133)
Resposta a les 12 setmanes
Global malalts 52,8% 31,6%
Infeccid pulmonar 54 5% 34,2%
Alo-STCT 32,4% 13,3%
Neutropénics 50,8% 31,7%
No neutropenics 54,3% 31,5%
Aspergillosis confirmada 44,8% 19,5%
Aspergillosis probable 59,7% 37%
Resposta al final tractament en | 53,5% 21,8%
estudi
Supervivencia a les 12]70,8% 57,9%
setmanes




La NNT es 4,7 en I’objectiu principal (resposta a les 12 setmanes) i 3,1 i 7,75 en I’objectiu secundari
(resposta al final del tractament en estudi i supervivencia respectivament) .

Segons Foy i cols, la categoria d’evidencia de Voriconazol en Aspergillosis és: Categoria .

» Infeccions greus per Candida resistent a fluconazol

L avaluacio d’eficacia en aquesta indicacio es basa en estudis no comparatius en malaltia resistent. Es
presenten en la taula a continuacio les dades d’aquest estudis segons situacio clinica. Es considera
resposta completa la resolucid dels simptomes, proves radiologiques o broncoscopia i erradicacid
micologica i resposta parcial com milloria de la simpotmatologia y de les proves radiologiques o
broncospcopia.

Situacié clinica

Resposta parcial

Resposta completa

Resposta global

Candidémia (n=21)

7121

3/21

10/21 (47,6%)

Candidiasis

cronica

8/34

6/34

14134 (41,2%)

disseminada (n=34)

Candida glabrata i krusei van ser les espécies més prevalents en candidémia refractaria (16 i 10
respectivament). La resposta global en aquests malalts van ser 33% en candidéemia i 40% en cronica
disseminada per C. glabrata i 50% en candidémia i 50% en cronica disseminada per C. krusei.

» Tractament infeccions fungiques greus per Scedosporium spp. i Fusarium spp

També en aquesta indicacié I’avaluacié d’eficacia es basa en I’analisis conjunt d’estudis no
comparatius.

En 19 de 38 malalts (50%) amb infeccié disseminada per Scedosporium i immunosupressio es va
observar resposta. En tots els casos la infeccié estava documentada i en la majoria s’utilitzava
voriconazol com 22 linia. En 9 de 21 (43%) malalts amb infeccio per Fusarium es va obtenir resposta
amb el tractament amb voriconazol.

5.- Avaluaci6 economica:

5a.- Cost tractament comparat dels diferents antiflngics

Farmac Dosi Dosi/Dia* Cost/Dia Cost Tractament
30 Dies

Amfotericina B 1mg/kg/dia 65mg 7,72€ 2316 €
(Fungizona®) (38.535 Pts)
Amfotericina B~ Complexe 5mg/kg/dia 325mg 4231€ 12.692 €
Lipidic (2.111.838 Pts)
(Abelcet®)
Amfotericina B Liposomal 3mg/kg/dia 195mg 593,7 € 17.811 € (2.963.501 Pts)
(Ambisome®) 0 s} 0 s}

5mg/kg/dia 325mg 1.038,8 € 31.164 € (5.185.253 Pts)
Voriconazol Dia 1: 6mg/kg/12h Dia 1: 780mg Dia 1: 745,72 € 15.163 €
(Vfend® 200mg Vial) Posteriorment: 4mg/kg/12h Posteriorment: 520mg | Posteriorment: 497,15 € (2.522.922 Pts)
Voriconazol 10 Dies IV Dia 1: 780mg Dial: 745,72 € 6.863 €
(Vfend® 200mg Vial i Comp) Dia 2 al 10: 520mg Dia 2 al 10: 497,15 € (1.141.919 Pts)

20 Dies OR (200mg/12h) Dia 11 al 30: 400mg Dia 11 al 30: 82,15 €

Itraconazol 200mg/12h 400mg 21,74 € 652 €
(Canadiol® i Sporanox® (108.510 Pts)




10mg/mL Solucié 150mL)

Itraconazol Dia 1i2: 200mg/12h Diali2: 400mg Diali2:200€ 1.948 €
(Canadiol® 10mg/mL  Amp Dia 3 al 14: 200mg/dia Dia 3 al 14: 200mg Dia 3 al 14: 100 € (324.093 Pts)
25mL i Soluci6) Dia 15 al 30 OR (200mg/12h) Dia 15 al 30: 400mg Dia 15 al 30: 21,74 €

Caspofungina Dia 1: 70mg/dia Dia 1: 70mg Dia 1: 675,85 € 16.355 €
(Cancidas® Vial 70 i 50mg) Posteriorment: 50mg/dia Posteriorment: 50mg | Posteriorment: 540,65 € (2.721.193 Pts)

Cost calculat segons PVP (IVA Inclos). S’han considerat els mg de farmac no utilitzats.
*Calculat per pacient amb pes de 65kg

Cost comparat per tractament complet (30 dies) segons PVL (€)
Voriconazol Amfotericina B Cost Increment
Escenaris diferencial

6.863€ Desoxicolat total tractament (A) 6.631€ 2863%
231,6€

6.863€ Lipidica total tractament (B) -5.829€ -46%
12.692€

6.863€ Desoxicolat 10dies + lipidica 20 dies (C) -1.676€ -19%
8.539€

5b.- Cost-eficacia

> Aspergillosis invasora
Tenint en compte el preu PVL del medicament i aplicant la NNT, tal com s’obté en el resultat global
de I’assaig clinic, el cost-eficacia en el tractament és:

Cost per un pacient més Cost diferencial Voriconazol- NNT Cost-eficacia
amb: Amfotericina B 30 dies
Escenari A 6631€ Escenari A 31.166€
Resposta a les 12
setmanes Escenari B -5829€ 4,7 Escenari B -27.396€
Escenari C -1676 Escenari C -7.877€

> Infeccio per Candida resistent i Infeccions flngiques greus per Scedosporium spp. i
Fusarium spp
No es calcula al no disposar AC comparatius.

6.- Conclusions:

6a.- Condicions d’utilitzacié a I’ICO

Les condicions d’utilitzacié son les descrites a la Guia de la Infeccié Fungica desenvolupada pel Grup
de Treball (document annex).
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