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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Viend® IV
voriconazol

Nome comercial: Vfend® IV
Nome genérico: voriconazol

APRESENTACAO
Vfend® IV pd liofilizado para solugdo injetavel de 200 mg em embalagem contendo 1 frasco-ampola.

VIA DE ADMINISTRACAO: SOMENTE VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Vfend® IV contém o equivalente a 200 mg de voriconazol.

Apos reconstituicdo com 19 mL de 4gua para injetaveis, cada mL da solucdo contém o equivalente a 10 mg de
voriconazol e um volume extraivel de 20 mL.

Excipientes: sulfobutil-éter beta-ciclodextrina sodica.
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Il - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Vfend® IV (voriconazol) (intravenoso — na veia) é indicado para o tratamento de aspergilose invasiva (infeccdo
produzida por um fungo da espécie Aspergillus), infeccBes invasivas graves causadas por Candida, incluindo
candidemia (presenca de fungos da espécie Candida no sangue) e candidiase esofagica (infeccdo do esdfago por
fungos da espécie Candida, inclusive por C. krusei) e por Scedosporium spp. e Fusarium spp. (outras espécies de
fungos). Vfend® IV deve ser administrado principalmente a pacientes com infec¢des progressivas e com risco de
vida.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Vfend® IV é um medicamento antiflngico (medicacdo que combate fungos) usado para tratar uma ampla
variedade de infec¢des fungicas (por fungos). Vfend® IV age eliminando ou interrompendo o crescimento desses
fungos causadores das infecgdes. O mecanismo de agdo do voriconazol se da através da inibicdo de um processo
dentro da célula do fungo na formagéo do ergosterol, um componente da membrana celular dos fungos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vfend® IV é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade (reacdo alérgica grave) conhecida ao
voriconazol ou a qualquer componente da formula.

Informe ao seu médico se vocé ja teve alguma reacdo alérgica a outros azélicos (medicamentos antifingicos
como fluconazol, itraconazol entre outros).

E também contraindicada a coadministracdo de Vfend® IV com os medicamentos que contenham terfenadina,
astemizol, cisaprida, pimozida, lurasidona, quinidina, ivabradina, alcaloides do ergot (incluindo mas nédo limitado
a: ergotamina, diidroergotamina), imunossupressores (sirolimo, everolimo, ciclosporina e tacrolimo), naloxegol,
tolvaptana, finerenona, eplerenona, voclosporina, venetoclax, lonafarnibe, rifabutina, rifampicina,
carbamazepina, barbitdricos de longa acdo (incluindo mas ndo limitado a: fenobarbital, mefobarbital), erva de
S8o Jodo, efavirenz, ritonavir, fluconazol, fenitoina, anticoagulantes (varfarina, e outras cumarinas orais,
incluindo mas ndo limitado a: femprocumona, acenocumariol), ivacaftor, opioides de acdo longa (oxicodona),
metadona, anti-inflamatérios ndo esteroidais (ibuprofeno e diclofenaco), omeprazol, contraceptivos orais
(noretisterona/etinilestradiol), opioides de acdo curta (alfentanila e fentanila), estatinas (ex: lovastatina),
sulfonilureias (incluindo mas ndo limitado a: tolbutamida, glipizida, gliburida), alcaloides de vinca (incluindo
mas nao limitado a: vincristina e vinblastina), outros inibidores da protease do HIV (incluindo mas ndo limitado
a: saquinavir, amprenavir e nelfinavir), outros inibidores ndo nucleosidicos da transcriptase reversa (incluindo
mas ndo limitado a: delavirdina, nevirapina), cimetidina, digoxina, indinavir, antibiéticos macrolideos
(erotromicina e azitromicina), &cido micofendlico, corticosteroides (prednisolna), ranitidina.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doagéo de leite humano.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacdo de leite, pois pode ser excretado no
leite humano e pode causar reages indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgido-dentista deve
apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacéo do bebé.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Outros medicamentos podem interferir no efeito de Vfend® IV ou vice-versa; portanto, informe ao seu médico
sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Informe ao seu médico caso vocé esteja usando medicamentos contendo ciclosporina, oxicodona, fentanila e
tacrolimo, pois a dose desses medicamentos deve ser ajustada antes, durante e apds o tratamento com Vfend®
V.

O uso de Vfend® IV com metadona pode causar problemas no ritmo cardiaco, por isso a reducao da dose de
metadona pode ser necessaria.

Pode ser necesséria reducdo da dose dos opioides de agdo curta (ex: alfentanila, sufetanila e fentanila), quando
estes forem utilizados concomitantemente ao Vfend® IV.

O uso de Vfend® IV com fenitoina deve ser evitado, a menos que o beneficio ao paciente supere o risco.

E necessario o ajuste de dose tanto de Vfend® IV como de efavirenz quando estas duas medicagdes forem
utilizadas concomitantemente.

E esperado que a coadministracdo de Vfend® IV com glasdegibe aumente as concentragdes plasmaticas de
glasdegibe e aumente o risco de prolongamento do intervalo QTc (atividade de despolarizaco e repolarizacéo
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dos ventriculos, que sdo camaras do coragdo). Se o uso de glasdegibe ndo puder ser evitado, é recomendado o
monitoramento frequente de ECG (eletrocardiograma).

E esperado que a coadministracdo de Vfend® IV com inibidores da tirosina quinase metabolizados pelo
CYP3A4 aumentem as concentragdes plasmaticas dos inibidores da tirosina quinase e o risco de reacdes
adversas. Se a utilizacdo concomitante ndo puder ser evitada, recomenda-se a reducdo da dose do inibidor da
tirosina quinase e acompanhamento clinico préximo.

E possivel que o voriconazol possa aumentar as concentracdes plasmaticas dos inibidores da tirosina quinase
(incluindo mas ndo limitado a: axitinibe, bosutinibe, cabozantinibe, ceritinibe, cobimetinibe, dabrafenibe,
dasatinibe, nilotinibe, sunitinibe, ibrutinibe, ribociclibe). Se o uso concomitante ndo puder ser evitado, é
recomendada a reducéo da dose do inibidor da tirosina quinase e acompanhamento clinico préximo.

E provavel que o voriconazol aumente as concentragdes plasmaticas e o efeito sedativo da eszopiclona.
Recomenda-se a reducédo da dose de eszopiclona.

O voriconazol pode aumentar as concentragdes de tretinoina e aumentar o risco de reacdes adversas
(pseudotumor cerebral, hipercalcemia). E recomendado o ajuste da dose de tretinoina durante o tratamento com
voriconazol e ap6s sua interrupgao.

A administragdo concomitante de voriconazol com mavacanteno pode aumentar a concentragdo plasmatica de
mavacanteno e o risco de insuficiéncia cardiaca. Consulte a bula do mavacanteno para obter mais informagdes.
Recomenda-se monitoragdo cuidadosa do tempo de protrombina (exame de coagulacéo), quando a varfarina e o
voriconazol forem coadministrados.

No uso com anticoagulantes orais os pacientes recebendo derivados cumarinicos (ex. femprocumona,
acenocumarol) que forem tratados simultaneamente com Vfend® IV, o tempo de protrombina (tempo de
coagulagdo do sangue) deve ser monitorado em curtos intervalos de tempo e o regime posolégico dos
anticoagulantes deve ser ajustado apropriadamente.

Recomenda-se cuidadosa monitoragdo da glicose sanguinea (taxa de aclcar no sangue) durante a
coadministracdo de Vfend® IV e sulfonilureias (ex. tolbutamida, glipizida, gliburida).

Recomenda-se considerar a redugdo da dose da estatina (ex. lovastatina) se a coadministracdo de Vfend® IV e
estatinas ndo puder ser evitada.

Recomenda-se ajuste da dose dos benzodiazepinicos (incluindo mas ndo limitado a: midazolam, triazolam e
alprazolam), caso sejam considerados durante a coadministracdo com Vfend® IV.

Se a administragdo concomitante de voriconazol com letermovir ndo puder ser evitada, a perda de eficicia do
voriconazol deve ser monitorada.

Embora ndo estudada, a flucloxacilina demonstrou diminuir significativamente as concentragdes plasmaticas de
voriconazol. Se a administragdo concomitante de voriconazol com flucloxacilina ndo puder ser evitada, deve-se
monitorar a potencial perda de eficacia do voriconazol.

Embora ndo estudado, é provavel que o voriconazol aumente as concentra¢es plasmaticas de lemborexante. O
uso concomitante de voriconazol e lemborexante deve ser evitado.

Recomenda-se ajuste de dose de alcaloides da vinca (ex. vincristina e vinblastina) seja considerado na
coadministracdo com Vfend® IV.

Recomenda-se frequentemente monitoramento de eventos adversos e toxicidade relacionada aos AINES (anti-
inflamatdrios ndo esteroidais - ex. ibuprofeno e diclofenaco). O ajuste de dose do AINE pode ser necessario.
Quando o tratamento com Vfend® IV for iniciado em pacientes que ja estejam recebendo omeprazol,
recomenda-se que a dose de omeprazol seja reduzida a metade. O metabolismo de outros inibidores da bomba
protonica (espécie de protetor gastrico), também pode ser inibido pelo Vfend® IV.

Avise seu médico caso esteja em tratamento com medicamentos para HIV (remédios que fazem parte do esquema
de tratamento para o HIV, como lopinavir, ritonavir, darunavir, saquinavir, atazanavir, efavirenz, nevirapina e
etravirina). Vocé devera ser cuidadosamente monitorado por seu médico durante o tratamento com Vfend® IV e
remédios para tratamento do HIV em relacéo a toxicidade ou falta de eficacia do tratamento.

Ha& probabilidade de Vfend® IV aumentar significativamente as concentraces plasmaticas de venetoclax. A
administracdo concomitante de Vfend® IV é contraindicada no inicio e durante a fase de titulagdo da dose de
venetoclax. A reducdo da dose de venetoclax € necessaria durante a dosagem diaria constante, e recomenda-se
um monitoramento cuidadoso dos sinais de toxicidade.

Ha probabilidade de Vfend® IV aumentar significativamente as concentragdes plasmaticas de lonafarnibe, o que
pode aumentar o risco de reacGes adversas graves e/ou potencialmente fatais, incluindo prolongamento do
intervalo QTc.
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Vfend® IV pode causar alteragdes transitdrias e reversiveis na visdo, incluindo visdo embacada, alteracdo ou
aumento da percepc¢do visual e/ou aumento da sensibilidade a luz. Devem-se evitar tarefas potencialmente
perigosas, tais como dirigir ou operar maquinas, enquanto estes sintomas estiverem presentes. N&o dirija a noite
durante o tratamento com Vfend® IV.

Uma vez que Vfend® IV foi associado a reagdes de fotossensibilidade cutanea (sensibilidade exagerada da pele a
luz), deve-se evitar exposicdo a luz solar durante o tratamento. Foi observado um risco aumentado de toxicidade
cutdnea com o uso concomitante de metotrexato, um medicamento associado a reativacdo ultravioleta (UV).
Existe a possibilidade de este risco ser observado com outros medicamentos associados a reativacdo UV. Em
pacientes com reacgdes cutaneas devido a fotossensibilidade (pele com sensibilidade exagerada a luz) e fatores de
risco adicionais, carcinoma de pele de células escamosas (incluindo carcinoma de pele de células escamosas
cutaneo in situ ou doenca de Bowen) e melanoma foram relatados durante terapias de longo prazo. Caso ocorram
reacGes fototoxicas (reacdes de pele relacionadas a exposicdo a luz), deve-se buscar aconselhamento
multidisciplinar e o paciente deve ser encaminhado a um dermatologista. A descontinuacdo de Vfend® IV deve
ser considerada. AvaliagcBes dermatoldgicas devem ser realizadas de forma sistematica e regular sempre que
Vfend® IV for continuado apesar da ocorréncia de lesdes relacionadas a fototoxicidade, de forma a permitir a
deteccdo antecipada e o gerenciamento de lesdes pré-malignas. A frequéncia das reacdes de fototoxicidade é
mais alta na populacdo pediatrica. Uma vez que uma evolugdo para um carcinoma de pele de células escamosas
foi relatada, medidas rigorosas de fotoprotecdo séo justificadas para essa populagdo de pacientes. Em criancas
com lesdes de fotoenvelhecimento, como lentigo ou nevus, recomenda-se evitar exposicdo ao sol e
acompanhamento dermatol6gico mesmo ap6s a descontinuagdo do tratamento.

Distarbios de eletrolitos (alta ou queda dos elementos sanguineos que regulam o corpo), como hipocalemia
(baixo nivel de potdssio no sangue), hipomagnesemia (redugdo da concentracdo de magnésio no sangue) e
hipocalcemia (baixo nivel de calcio no sangue), devem ser monitorados e corrigidos, se necessario, antes do
inicio e durante a terapia com Vfend® IV.

Pacientes que estejam recebendo Vfend® IV devem ser cuidadosamente monitorados quanto a toxicidade
hepética (alteracdo da funcdo do figado). O acompanhamento clinico deve incluir avaliagdo laboratorial da
funcédo hepatica (especificamente AST e ALT — TGO/TGP) durante o tratamento com Vfend® IV.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito
e exames laboratoriais periddicos para controle.

Foram relatados casos reversiveis de insuficiéncia adrenal em pacientes recebendo azois, inclusive Vfend® IV.
Foi relatada insuficiéncia adrenal em pacientes recebendo azdis com ou sem corticosteroides concomitantes. A
sindrome de Cushing com e sem insuficiéncia adrenal subsequente também foi relatada em pacientes recebendo
Vfend® IV concomitantemente com corticosteroides.

Os pacientes em tratamento a longo prazo com Vfend® IV devem ser cuidadosamente monitorados quanto a
disfuncéo do cortex adrenal durante o tratamento e quando Vfend® IV é descontinuado. Os pacientes devem ser
instruidos a procurar atendimento médico imediato se desenvolverem sinais e sintomas da sindrome de Cushing
ou insuficiéncia adrenal.

Vfend® IV ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o beneficio para a méae supere claramente o
risco potencial para o feto. As mulheres com potencial para engravidar devem sempre utilizar um método
contraceptivo (para evitar gravidez) eficaz durante o tratamento.

A amamentacdo deve ser interrompida ao iniciar o tratamento com Vfend® IV.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua salde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Vfend® IV deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da umidade. Manter na
embalagem até o final do uso. Manter na embalagem original para proteger da luz.

Uma vez reconstituido, o produto deve ser utilizado imediatamente apds reconstituicdo e diluicdo. Se ndo for
utilizado imediatamente, o periodo ¢ as condigdes de armazenamento “em uso” sdo de responsabilidade do
usuério e normalmente ndo deve exceder 24 horas quando armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C), a menos
gue a reconstituicdo e a diluigdo sejam realizadas em condicdes assépticas controladas e validadas.
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A estabilidade fisica e quimica apds a reconstituicdo foi demonstrada para 24 horas de 2 °C a 8 °C.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas do produto: sélido branco em frasco de vidro claro tampa adequada e lacrado. Apds
reconstituicdo: solucdo clara incolor praticamente livre de particulas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vfend® IV sempre sera preparado e administrado por um médico ou por um profissional de salde especializado.
As instrucdes para administracdo, reconstituicao, diluicdo e infusdo estdo disponibilizadas na bula destinada aos
Profissionais de Salde, pois somente um médico ou um profissional de salde especializado podera preparar e
administrar a medicacéo.

Seu medico determinard a duracdo do tratamento e a quantidade de medicamento administrada por dia, e
monitorara sua resposta e condi¢fes. Em geral, a duragdo do tratamento deve ser baseada na resposta clinica do
paciente.

Uso em Adultos
As informacdes detalhadas das recomendagdes de dosagem sdo apresentadas na tabela a seguir:

Infeccéo Dose de Ataque Dose de Manutencao
Aspergilose invasiva 6 mg/kg a cada 12 horas (has 4 mg/kg a cada 12 horas
primeiras 24 horas)

Infeccdes invasivas graves por 6 mg/kg a cada 12 horas (has 3-4 mg/kg a cada 12 horas*
Candida, inclusive candidemia primeiras 24 horas)
Candidiase esofagica 6 mg/kg a cada 12 horas (has ndo recomendado
primeiras 24 horas) (utilizar tratamento oral se possivel)
Scedosporioses e Fusarioses 6 mg/kg a cada 12 horas (has 4 mg/kg a cada 12 horas
primeiras 24 horas)

*Em estudos clinicos, pacientes com candidemia (presenga do fungo Candida no sangue) receberam como
terapia inicial 3 mg/kg a cada 12 horas, enquanto pacientes com outras infec¢fes profundas por Candida
receberam 4 mg/kg como terapia de salvamento. Dose apropriada deve basear-se na gravidade e natureza da
infeccéo.

Ajuste de Dose

Se o0s pacientes ndo tolerarem o tratamento de 4 mg/kg a cada 12 horas, reduzir a dose intravenosa de
manutencao para 0 minimo de 3 mg/kg a cada 12 horas.

A fenitoina pode ser coadministrada com Vfend® IV, se a dose de manutengdo do voriconazol for aumentada
para 5 mg/kg por via intravenosa, a cada 12 horas.

Quando Vfend® IV é coadministrado com doses ajustadas de efavirenz, a dose de manutencdo de Vfend® deve
ser aumentada para 400 mg a cada 12 horas.

A duracdo do tratamento depende da resposta clinica e micolégica (relativa a fungos) dos pacientes. A duracdo
do tratamento com a formulagdo intravenosa ndo deve ser superior a 6 meses.

Uso em Pacientes 1dosos
N&o é necessario ajuste da dose em pacientes idosos.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal (faléncia da funcéo dos rins)

Em pacientes com insuficiéncia renal (diminuicdo da fungéo dos rins) moderada a grave (clearance de creatinina
< 50 mL/min) deve ser administrada a formulacéo oral de Vfend®, exceto quando a avaliacdo de risco-beneficio
para o paciente justifique o uso da formulacdo intravenosa. As concentracfes séricas (no sangue) de creatinina
(exame que verifica a funcdo dos rins) devem ser rigorosamente monitoradas nestes pacientes.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica (faléncia da funcdo do figado)
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Para pacientes com cirrose hepatica (processo que leva a destruicdo gradual das células do figado) de grau leve a
moderado (classe A e B de Child-Pugh), em tratamento com Vfend® IV, recomenda-se o uso dos regimes de
dose de ataque padrdo, mas somente metade da dose de manutencéo.

Vfend® IV ndo foi estudado em pacientes com cirrose hepatica crénica grave (classe C de Child-Pugh).

Uso em Criancgas
A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos com idade inferior a 2 anos ndo foram estabelecidas. Portanto,
Vfend® IV ndo estd recomendado para criangas com menos de 2 anos de idade.

Uso em Criancas (2 a < 12 anos) e Adolescentes (12 a 14 anos e < 50 kg)
O regime de dose recomendado é o seguinte:

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

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

Né&o foi estudado o uso de Vfend® IV em pacientes pediatricos com idade de 2 a < 12 anos com insuficiéncia
renal ou hepaética.

Uso em todos os outros Adolescentes (12 a 14 anos e > 50 kg; 15 a 16 anos independente do peso corpdreo)
O regime posoldgico de Vfend® IV deve ser o0 mesmo indicado para os adultos.

Ajuste de Dose
Em pacientes com resposta inadequada, a dose pode ser aumentada em intervalos de 1 mg/kg. Se os pacientes
ndo conseguirem tolerar o tratamento, reduzir a dose em intervalos de 1 mg/kg.

Vfend® IV deve ser reconstituido e posteriormente diluido antes da administracdo. Recomenda-se que Vfend®
IV, pé liofilizado para solucéo injetavel, seja administrado a uma velocidade de infusdo méaxima equivalente a
3mg/kg por hora, durante 1 a 3 horas. A solu¢do ndo deve ser administrada em “bolus” (direto na veia) ou
injecdo intramuscular. A solugdo reconstituida ndo utilizada deve ser descartada.

Os medicamentos para administracdo parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de
microparticulas antes da administragdo. Se houver evidéncia de microparticulas nos liquidos reconstituidos, a
solucédo deve ser descartada.

Diluir essa solucdo imediatamente antes da administragdo.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto as solugdes descritas a seguir:

- cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%) para Infusdo Intravenosa;

- ringer lactato para infusdo intravenosa;

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

- glicose 5% e cloreto de sddio a 0,45% para Infusdo Intravenosa;

- glicose 5% para Infusdo Intravenosa;

- glicose 5% em 20 mEq de cloreto de potassio para Infusdo Intravenosa;

- cloreto de sodio 0,45% para Infusdo Intravenosa;

- glicose 5% e cloreto de sodio a 0,9% para Infusdo Intravenosa.

Medicacdo suplementar ndo deve ser adicionada (exceto as solucBes citadas anteriormente) e ndo deve ser
utilizada a mesma linha intravenosa para administragdo de outra medicacdo simultaneamente.

Vfend® IV ndo deve ser infundido concomitantemente com qualquer derivado sanguineo ou qualquer infusao
rapida de suplementacao eletrolitica (eletrolitos que sdéo componentes do sangue, como sédio e potassio).
Vfend® IV pode ser infundido simultaneamente com outras solucfes eletroliticas intravenosas (ndo
concentradas), porém deve ser infundido através de linha separada.
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Vfend® IV pode ser infundido simultaneamente com nutri¢do parenteral total (nutricdo administrada diretamente
na veia), porém deve ser infundido através de linha separada.

Vfend® IV néo deve ser diluido com infusdo intravenosa de bicarbonato de sédio a 4,2%.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracédo do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?

Como Vfend® IV é um medicamento que sempre serd preparado e administrado por um médico ou por um
profissional de salde especializado, o plano de tratamento é definido pelo médico que acompanha o caso. Se o
paciente ndo receber uma dose deste medicamento, o médico deve redefinir a programacdo do tratamento. O
esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reacBes adversas listadas a seguir sdo apresentadas por categorias de frequéncia.

Reac¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): edema periférico
(inchago), dor de cabega, distarbio visual, diarreia, vémitos, ndusea, teste de fun¢do hepatica anormal, rash
(erupgdo cutanea), pirexia (febre).

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sinusite (infeccéo dos
seios da face), agranulocitose (inclui neutropenia febril e neutropenia (auséncia de células de defesa: neutrdéfilos,
baséfilos e eosinofilos)), pancitopenia (diminuicdo de todas as células do sangue), trombocitopenia (inclui
purpura trombocitopénica imune (diminuicdo das células de coagulagdo do sangue: plaquetas)), leucopenia
(reducéo de células de defesa no sangue), anemia (diminui¢do da quantidade de células vermelhas do sangue),
hipoglicemia (diminuicdo da glicose no sangue), hipocalemia (diminuigdo do potassio no sangue), hiponatremia
(reducéo da concentragdo de sddio no sangue), hipercalemia (quantidade de potéssio aumentada no sangue),
depressdo, alucinacdo, ansiedade, insbnia, agitacdo, estado de confusdo, sincope (desmaio), tremor, hipertonia
(inclui rigidez de nuca e tétano (aumento da contragcdo muscular)), parestesia (dorméncia e formigamento),
sonoléncia, tontura, hemorragia (sangramento) da retina (fundo do olho), arritmia supraventricular, taquicardia
(aceleracéo dos batimentos cardiacos), bradicardia (diminuicdo dos batimentos cardiacos), hipotensdo (pressdo
baixa), flebite (inflamacdo da veia), sindrome do desconforto respiratorio agudo (acimulo de liquido nos
pulmdes, provocando o enrijecimento pulmonar e falta de ar intensa), edema pulmonar (acimulo de liquidos nos
pulmdes), queilite (inflamagdo nos labios), dispepsia (ma digestdo), dor abdominal, constipacdo (prisdo de
ventre), gengivite (inflamacdo da gengiva), ictericia (coloragdo amarelada da pele e mucosas por acimulo de
pigmentos biliares), ictericia colestatica (coloracdo amarelada da pele e mucosas por acimulo de pigmentos
biliares, devido a obstrugdo), dermatite esfoliativa (descamacdo da pele), alopecia (perda de cabelo), plrpura
(manchas causadas por extravasamento de sangue na pele), rash maculopapular (formacéo de manchas vermelhas
e sobrelevadas na pele), prurido (coceira), dor nas costas, insuficiéncia renal aguda (diminuicdo aguda da funcéo
dos rins), hematuria (sangue na urina), dor no peito, edema (inchago) de face (inclui edema periorbital, edema de
labios e edema de boca), astenia (cansaco), calafrios, creatinina sanguinea elevada.

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): colite
pseudomembranosa (infecgdo do intestino grosso causada pela bactéria Clostridium difficile), insuficiéncia de
medula 6ssea (diminuicdo da funcdo da medula éssea), linfadenopatia (inguas), eosinofilia (aumento do nimero
de um tipo de célula de defesa do sangue chamado eosinofilo), hipersensibilidade (reaco alérgica), insuficiéncia
adrenal, hipotireoidismo (diminuicdo da fungdo da tireoide), edema cerebral (inchago do cérebro), encefalopatia
(inclui encefalopatia hipoxico-isquémica e encefalopatia metabdlica (conjunto de sintomas incapacitantes
permanentes, resultantes de danos a areas do cérebro)), distarbio extrapiramidal [inclui acatisia e parkinsonismo
(distarbios do equilibrio, distirbios da movimentagdo, aumento do tdnus muscular)], neuropatia periférica (leséo
de um nervo periférico), ataxia (dificuldade em coordenar 0os movimentos), hipoestesia (diminuicdo da
sensibilidade), disgeusia (alteracdo do paladar), papiledema (inchaco da papila, estrutura do fundo do olho), crise
oculogirica (quando os olhos sdo forcadamente desviados para cima), diplopia (visdo dupla), esclerite
(inflamacgdo da esclera — parte branca do olho), blefarite (inflamacdo da palpebra), hipoacusia (diminui¢do da
audicdo), vertigem, zumbido, fibrilagdo ventricular, extrassistole ventricular, taquicardia ventricular,
prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma, taquicardia supraventricular, tromboflebite (formacéo de
um coagulo dentro de uma veia inflamada), linfangite, peritonite (inflamac&o do periténio, camada que recobre
0s Orgdos abdominais), pancreatite (inflamacdo do pancreas), lingua inchada, duodenite (inflamagdo do
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duodeno), gastroenterite (inflamacdo do estdbmago e intestino delgado), glossite (inflamacdo da lingua),
insuficiéncia hepatica (faléncia da funcéo do figado), hepatite (inclui lesdo hepatica induzida por medicamentos,
hepatite toxica, lesdo hepatocelular e hepatotoxicidade (inflamacdo do figado)), hepatomegalia (aumento do
tamanho do figado), colecistite (inflamacdo da vesicula biliar), colelitiase (formacdo de pedras na vesicula),
sindrome de Stevens-Johnson (reacdo alérgica grave com bolhas na pele e mucosas), reacdo de fotossensibilidade
(sensibilidade exagerada da pele a luz), urticaria (alergia da pele), artrite, necrose tubular renal (doenca
caracterizada pela degeneracdo de parte do rim), proteindria (proteina aumentada na urina / eliminacdo de
proteinas pela urina), nefrite (inflamacédo dos rins), reacdo no local da infusdo, sintomas de gripe, ureia no sangue
aumentada, colesterol no sangue aumentado.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): coagulacdo (formagéo
de um coagulo dentro dos vasos sanguineos) intravascular disseminada, reacdo anafilactoide (reacdo alérgica
grave), hipertireoidismo (aumento da funcdo da tireoide), encefalopatia hepatica, sindrome de Guillain-Barré
(doenca caracterizada pela deterioracdo dos nervos periféricos), nistagmo (movimentacdo involuntaria dos
olhos), atrofia dptica (alteracdo da funcéo visual e palidez da papila), distarbios do nervo 6ptico (neurite éptica
prolongada tem sido relatada pés-comercializacdo), opacidade da cdrnea (esbranquicamento da membrana
transparente da frente do olho), Torsade de Pointes (arritmia cardiaca), bloqueio atrioventricular completo,
blogueio de ramo (blogueio das vias que estimulam o batimento do coragdo), ritmo nodal, necrélise epidérmica
toxica (descamacdo grave da camada superior da pele), angioedema (inchaco das partes mais profundas da pele
ou da mucosa, geralmente de origem alérgica), pseudoporfiria (enfermidades de pele com rugosidade e
endurecimento tipo cicatriz parecendo um quadro de outra doenca de pele conhecida como porfiria), eritema
multiforme (manchas vermelhas, bolhas e ulceracfes em todo o corpo), psoriase (lesbes avermelhadas e
descamativas na pele), erupcdo medicamentosa, eczema (irritacdo na pele na qual ela fica vermelha, escamosa e
algumas vezes com rachaduras ou pequenas bolhas).

Frequéncia ndo conhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): carcinoma de células
escamosas (incluindo carcinoma de pele de células escamosas cutaneo in situ ou doenga de Bowen), lupus
eritematoso cutaneo, reagdo ao medicamento com eosinofilia e sintomas sistémicos.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

N&o ha antidoto conhecido para o voriconazol (principio ativo de Vfend® 1V). E recomendado que o tratamento
da superdose seja sintomatico (para os sintomas) e de suporte (leva a redugdo dos efeitos adversos).

O voriconazol é hemodialisdvel com um clearance (clareamento da circulagdo sanguinea) de 121 mL/min. O
veiculo utilizado na formulagdo intravenosa (na veia) é hemodialisado com um clearance de 55 mL/min. Em
caso de superdose, a hemodialise pode contribuir na remog&o do voriconazol e do veiculo do organismo.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.
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