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RESUME

Le voriconazole (Vfend™) est un nouvel antifongique triazole a large spectre qui a obtenu
I’approbation de Santé Canada en aoflit 2004 comme traitement de premiére ligne pour 'aspergillose
invasive. L’activité globale in vitro de ce nouvel agent est plus grande que celle du fluconazole,
similaire ou supérieure a l’itraconazole et 1’amphotéricine B conventionnelle et comparable ou
inférieure a I’amphotéricine B liposomale. Les études in vitro et in vivo démontrent une activité
significative contre les pathogénes fongiques communs ou émergents, incluant: Aspergillus spp,
Candida spp, Fusarium spp, Cryptococcus neoformans, Bipolaris spp, Scedosporium apiospermum,
Histoplasma capsulatum et Saccharomyces cerevisiae.

Le voriconazole est bien absorbé par voie orale et est métabolisé surtout par le CYP 2C19, mais aussi
par le 2C9 et 3A4. Plusieurs interactions médicamenteuses sont donc a surveiller. La posologie initiale
est de 6 mg/kg IV aux 12 heures pour deux doses, puis 4 mg/kg IV aux 12 heures. Lorsque la voie
orale est disponible, la dose de maintien est pour les patients > 40 kg : 200-300 mg po aux 12 heures et
pour les patients < 40 kg : 100-150 mg po aux 12 heures.

L’efficacité et I’innocuité du voriconazole chez les sujets de moins de 12 ans n’ont pas été établies.
Chez les patients en insuffisance rénale modérée a sévere (Clcr < 50 ml/min), le voriconazole
intraveineux ne devrait pas étre utilisé en raison de 1’accumulation possible du véhicule (le sulfobutyl
éther beta-cyclodextrin de sodium) dans les vacuoles rénales. Les doses doivent étre ajustées en
présence d’insuffisance hépatique.

Les effets indésirables suivants ont ét¢ notés dans les études cliniques: fievre, vision altérée, rash,
vomissement, diarrhée, nausée, sepsie, maux de téte, désordres respiratoires et oedéme périphérique.
Le voriconazole devrait étre évité durant la grossesse & moins que les bénéfices surpassent les risques
pour le feetus.

La plupart des études cliniques évaluant le voriconazole dans 1’aspergillose étaient ouvertes et
utilisaient le médicament en deuxiéme ligne ". Deux publications™® * rapportent ’étude du
voriconazole en traitement de premicre ligne, une seule comparative (vs amphotéricine
déoxycholate)® . Ces études rapportent un taux de réponse intéressant et supérieur a I’amphotéricine B
dans I’étude comparative. Aucune étude clinique ne compare le voriconazole aux formulations
liposomale ou lipidique de I’amphotéricine B.

Recommandation PGTM :

Le voriconazole peut étre une option chez les sujets souffrant d’une aspergillose invasive pour qui le
traitement avec 1’amphotéricine échoue ou n’est pas indiqué. Les études publiées évaluant le
voriconazole en traitement de premiére intention ne sont pas assez nombreuses et comportent certaines
lacunes.

De méme, I'utilisation du voriconazole lors de neutropénie fébrile ou de candidose n’est pas assez
documentée.

Le voriconazole demeure une alternative a considérer pour des infections fongiques rares pour
lesquelles peu d’options thérapeutiques sont disponibles.
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SECTION 1. DESCRIPTION SOMMAIRE DE L’EVALUATION

Les infections fongiques constituent un probléme important en milieu hospitalier. Non seulement leur
traitement est difficile, mais le nombre de patients a risque de développer une telle infection a
augmenté de fagon dramatique dans les derniéres années'®. Les morbidités et mortalités reliées
notamment a une infection invasive a 1’Aspergillus demeurent élevées malgré la panoplie
d’antifongiques disponibles sur le marché!”.

La présente évaluation révise la littérature scientifique et analyse les données probantes afin de
déterminer la place du voriconazole (VFEND™) parmi les antifongiques déja utilisés dans les centres
hospitaliers.
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SECTION 2.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Nom générique

Voriconazole

Nom commercial

VFEND™! ®

Dose(s) et forme(s)
pharmaceutique(s)
disponible(s)

Comprimés de 50 mg et 200 mg pour administration orale

Ingrédients non médicinaux : lactose monohydraté, amidon prégélatinisé,
croscarmellose sodique, povidone, stéarate de magnésium, hypromellose,
dioxyde de titane, triacetin, triacétate de glycérol.

Fiole de 200 mg pour administration parentérale

Injectable : 200mg (fiole de poudre lyophilisée)

Ingrédient actif : Voriconazole

Véhicule : sulfobutyl éther beta-cyclodextrin de sodium (SBECD), pas
d’agent de conservation (cf annexe 4, préparation, entreposage et dilution)

Nom du manufacturier

Pfizer

Classe
pharmacologique

Antifongique (AHFS 8 : 12.04)

Statut et indication selon les agences gouvernementales

Direction des produits
thérapeutiques (DPT)
de Santé Canada
www.hc-

Traitement de I’aspergillose invasive chez 1’adulte

(Etats-Unis)®
www.fda.gov/cder/foi/
label/2004

sc.gc.ca/BDPP
Food and Drug Traitement de I’infection invasive a Aspergillus
Administration (FDA, | Candidose oesophagienne, infection a Candida chez les patients

leucopéniques pour les infections cutanées profondes, abdominales, rénales et
vésicales de méme que pour les infections de plaies.

Infection sévere a Fusarium spp. (incluant Fusarium solani) et a
Scedosporium apiospermum pour les patients intolérants ou réfractaires aux
autres thérapies

Communauté
Européenne

(CE) "
www.emea.eu.int/inde
x/indexh].htm

Traitement des aspergilloses invasives. Traitement des infections fongiques
graves a Candida (dont C. krusei) résistantes au fluconazole. Traitement des
infections fongiques graves causées par Scedosporium spp. et Fusarium spp.
VFend doit principalement étre administré a des patients immunocompromis
atteints d’infections évolutives, potentiellement dangereuses.

RAMQ®

non disponible

Information médicale du manufacturier: Mme Claudine Morin, Information pharmaceutique, Pfizer Canada.

(2004-09-29)
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SECTION 3. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

3.1 Mécanisme d’action

Le voriconazole est un antifongique triazole a large spectre. Sa structure différe du fluconazole
par une substitution sur la fraction triazole d’un groupe fluoropyrimidine. Le voriconazole
produit une inhibition du cytochrome P450 fongique duquel dépend la synthese de I’ergostérol
(via la 14-alpha-stérol déméthylase). Cette inhibition produit une déplétion de I’ergostérol puis
I’interruption de D’intégrité et de la fonction de la membrane cellulaire fongique et une
accumulation de précurseurs stérols toxiques. Le voriconazole est 250 fois plus actif sur
I’enzyme fongique que sur ’enzyme correspondante chez le mammifére'® '),

3.1.1 Spectre d’activité (1-13)

Un fungus est généralement considéré sensible au voriconazole si la CMIy, < 4pg/ml et résistant
si CMIyo > 8 pg/ml Y. La plupart des pathogénes fongiques importants cliniquement sont
inhibés a une concentration de 0,5 ug /ml ou moins !> ',

Organismes sensibles :

Les études in vitro et in vivo démontrent une activité significative contre les pathogenes
fongiques communs ou émergents, incluant : Aspergillus spp, Candida spp, Fusarium spp,
Cryptococcus neoformans, Bipolaris spp, Scedosporium apiospermum, Histoplasma capsulatum
et Saccharomyces cerevisiae™'?.

Des tests in vitro démontrent une activité du voriconazole contre: Candida spp, incluant C
albicans, C glabrata, C krusei, C tropicalis et C parapsilosis''?

Des études in vitro ont démontré que le voriconazole a une activité fongicide sur les fongi
suivants : Aspergillus flavus, A fumigatus, Cladophialophora bantiana, Exophiala dermatitidis,
Fonsecaea pedrosoi et Phialophora parasitica .

Le voriconazole n’est pas fongicide pour : Fusarium solani, Scedosporium apiospermum ou
Sporothrix schenckii ¥

Aspergillus, Candida : Haute activité : CMly : 0,01 pg/ml -2pg/ml 2

Trichosporon : CMIs, moyenne : 0,25 pg/ml"?

Fusarium solani: Sensibilité limitée, CMIy,: 2 ->8 ®

Cryptococcus : CMly, : 1-2 pg/ml (C. neoformans)"'?

Organismes résistants:

Des études suggérent une résistance croisée entre le voriconazole et le fluconazole
Pathogénes ayant démontré une résistance modérée ou élevée au voriconazole : Candida
glabrata, Sporothrix schenckii, Sporobolomyces salmonicolor, Rhizopus arrhizus et
Paecilomyces variotti (13,18

(19
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3.1.2 Propriétés a considérer

Activités comparatives des antifongiques

L’activité globale in vitro du voriconazole est plus grande que celle du fluconazole, similaire
ou supérieure a I’itraconazole et I’amphotéricine B conventionnelle et comparable ou inférieure
a ’amphotéricine B liposomale © 19,

ACTIVITE COMPARATIVE DES ANTIFONGIQUES""

Fongi Amph(;;erlcme Fluconazole Itraconazole Voriconazole
Candida
albicans X X X X
tropicalis X X X X
parapsilosis X X X X
krusei X X X
glabrata X X X
Cryptococcus X X X X
neoformans
Histoplasma X X X
capsulatum
Blastomyces
dermatitidis X X X
Coccidiodes immitis X X X
Para.c?cafltodes 9 X X
brasiliensis
Aspejrglllus X X X
fumigatus
Zygomycetes X
Fusarium solani ? X
Scedosporium X
apiospermum

3.2 Posologie et administration

3.2.1 Dose adulte

Aspergillose invasive, infection a2 Fusarium, infection a2 Scedosporium:

Posologie initiale: ®

6 mg/kg IV aux 12 heures pour 2 doses, puis 4 mg/kg IV aux 12 heures; vitesse
d’administration : en 1-2 heures (max. 3mg/kg/hre) (ne dois pas étre administré en bolus
intraveineux)

passage a la voie orale lorsque possible.

Si la dose de charge est administrée par voie orale :

Patient > 40 kg : 400 mg po aux 12 heures pour 2 doses

Patient < 40 kg : 200 mg po aux 12 heures pour 2 doses

Dose de maintien:

Patient > 40 kg : 200 mg po aux 12 heures; si réponse du patient insuffisante : 300mg aux 12
heures

Patient < 40 kg : 100 mg po aux 12 heures; si réponse du patient insuffisante : 150 mg aux 12
heures
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3.2.2 Enfant

Aspergillose invasive, infection a2 Fusarium, infection & Scedosporium : chez les 12 ans et
plus: méme posologie que chez ’adulte.

L’efficacité et I’innocuité du voriconazole chez les sujets de moins de 12 ans n’ont pas été
établies. La monographie mentionne qu’un total de 22 patients agés de 12 a 18 ans souffrant
d’aspergillose invasive ont été étudiés (traités avec une dose de maintien de 4 mg/kg q12h)® .
Le Pediatric Dosage Handbook®” recommande une dose pédiatrique intraveineuse semblable &
la dose adulte (dose de charge 6 mg/kg/dose q12h x 2 doses au jour 1; dose de maintien 4
mg/kg/dose ql2h par la suite). Pour la dose orale également les doses pédiatriques sont
semblables aux doses adultes (< 40 kg : 200 mg q12h x 2 doses puis 100-150 mg q12h; > 40 kg :
400 mg ql2h x 2 doses puis 200-300 mg ql12h). Cependant, dit a I’information limitée sur
I’utilisation de voriconazole oral en pédiatrie, on mentionne que certains centres ont utilisé une
dose de maintien de 3-5 mg/kg/dose chez les patients < 25 kg.
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SECTION 4.

4.1 Parameétres pharmacocinétiques

PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES

: Valeurs
Paramétre
Adulte” Pédiatrie’™ > "
96 %
s . " nourriture retarde

Biodisponibilite ’absorption, administrer a

jeun

; (20)

T % élimination 6 heures yaraby
’I,‘emps pour atteindre En 24 heures (avec bolus) | Variable
Péquilibre IV 5-7 jours Variable
Oral (200 mg BID) J
Liaison protéine plasmatique 58 % 58 %
Volume distribution (L/Kg) 4,6 Compartiment central : 0.8

Compartiment pér. : 1,7

Concentration plasmatique
(Pic)

Oral (200mg BID)

IV 3mg/kg q 12h)

1,89 pg/ml (1,5-3hres)
3,01 pg/ml (1hre)

>
Doses 3 et 4 mg/kg IV

q 12h respectivement :

2-5 ans :

Cp max médiane 1,64 et 2,19 pg/mL
6-11 ans:

CP max médiane 3,84 et 2,56 ug/mL *”

Doses 3 et 4 mg IV q12h,

respectivement :
Concentration plasmatique 2-5 ans:
(creux) 0,5-2,5 pg/ml CPpumin médiane 0,17 et 0,26 pg/mL;
6-11 ans:
CPmin médiane 0,51 et 0,70 pg/mL @V
?
Surface sous la courbe 9,8ug.h/ml 14,2 pg.h/mL pour une dose de 4
Oral (200mg BID)
IV 3mg/kg q 12h) 13,9 pg.h/ml mg/kg q12h (10,7 pg.h/mL pour 3
mg/kg q12h)
80 % hépatique
Elimination CYP 2C19>3A4,2C9 Idem

20 % rénale

Considérations pédiatriques : Il est possible que des doses intraveineuses pédiatriques de 4 mg/kg

soient nécessaires pour obtenir un profil pharmacocinétique semblable & celui d’une dose de 3 mg/kg
chez I’adulte. Le poids influencait davantage les paramétres pharmacocinétiques que 1’dge dans les

variations interindividuelles

pharmacocinétiques chez des enfants aussi jeunes que 10 semaines

observées

@Y Quelques rapports de cas ont produit des données

@2 2 suggérant la nécessité

d’administrer des doses plus importantes dans cette population (ad 11 mg/kg/dose pour obtenir AUC

semblable a la dose de 4 mg/kg chez 1’adulte

@

, mais des études supplémentaires sont nécessaires

avant de recommander des doses supérieures a long-terme (maintien de la linéarité de la cinétique a
des doses supérieures?). Une étude est en cours pour évaluer les parameétres pharmacocinétiques chez

des enfants recevant des doses

supérieures.
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4.2 Interactions majeures reconnues et mécanismes impliqués® >

Effets de certains médicaments sur la cinétique du voriconazole

Effet sur Recommandation
Cmax
Inducteur enzymatique du
CYP450 : 3939 Utilisation concomitante contre-
Rifampin indiquée
Barbituriques LA, d sign.
Carbamazépine, Ritonavir
(>400mg q12hres)

Effets du voriconazole sur la cinétique de certains médicaments

Effet sur

Recommandation
Cmax
Substrat du CYP3A4 Utilisation concomitante contre-
Pimozide, quinidine indiquée
T Cmax du (prolongation intervalle QT)
Sirolimus médicament
Utilisation concomitante contre-
indiquée
Alkaloides de I’ergot T Cmax du Utilisation concomitante contre-
médicament indiquée
Substrat du CYP3A4 T Cmax du Surveiller étroitement les
Cyclosporine, tacrolimus médicament concentrations
Substrat du 2C9 et/ou
3A4 T Cmax du
Warfarin, statines, médicament / Surveiller
benzodiazépines, effet du
sulfonylurés, alkaloides de médicament

la vinca, méthadone

Effets sur la cinétique du voriconazole et du médicament
administré en concomitance

Effet sur

Recommandation
Cmax
. . T Rifa Administration concomitante contre-
Rifabutin ) o
J Vorico indiquée
Phénvtoin T Phépy Surveiller :
Y 1 Vorico Ajuster doses
Oméprazole T omé 4 doses oméprazole
p 7T vorico (NS) p
Métabolisme
Inhibiteur de la protéase vorico inhibé ou
Inhibiteur de la induit .
. . , . Surveiller
transcriptase inverse (non Meétabolisme
nucléosidique) médicament
inhibé
Efavirenz d Vorico Administration concomitante contre-

T Efavirenz

indiquée

E} ....... =
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SECTION 5. EFFICACITE CLINIQUE

5.1 Etat de la littérature dans la maladie concernée

L’ Aspergillus spp. et le Candida spp. constituent les principaux responsables des infections
fongiques diagnostiqués dans les milieux hospitaliers'®. Ces infections se retrouvent surtout chez
les sujets immunosupprimeés, post-chimiothérapie ou transplantation. Les neutropénies fébriles
aménent aussi souvent les équipes traitantes a soupgonner ces pathogénes comme source
d’infection. De plus, quoique rares, des infections causées par d’autres fongi sont quelquefois
identifiées et représentent un défi important pour les spécialistes des maladies infectieuses.

Les cliniciens disposent de plusieurs médicaments antifongiques pour traiter leurs patients.
L’amphotéricine B déoxycholate, les formulations lipidiques et liposomales de celle-ci sont des
options thérapeutiques bien connues mais avec un taux de guérison plus ou moins sastisfaisant
@ Les dérivés azolés, tel que le fluconazole, sont fréquemment utilisés pour tenter de contrdler
les infections a Candida. Plus récemment, la caspofungine, membre d’une nouvelle famille
d’antifongiques, a fait aussi son apparition sur le marché. Le voriconazole est le nouveau
représentant de la famille des « azoles ».

La cotation qualitative des études citées se fait selon les échelles retenues dans le guide PGTM,
au chapitre de I’évaluation de la littérature.

5.2 Evaluation du niveau d’évidence

L’indication du voriconazole pour I’aspergillose invasive chez 1’adulte n’est basée que sur une
seule étude clinique randomisée comparative. Cette étude™, a été critiquée notamment pour les
durées de traitement et pour le choix du comparateur (I’amphotéricine déoxycholate). Il faut
cependant noter qu’au moment ou 1’étude a été initiée, les formulations lipidiques et liposomales
n’étaient pas disponibles.
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5.3 Efficacité du médicament évalué dans l’indication privilégiée

Résumé des études retenues.
L’analyse et I’évaluation de la qualité de ces études se retrouvent a I’annexe 3.
Aspergillose
Etude comparative

antifongique préalable

pour 4-24 semaines

Auteu’rs- N | Biais Devis Population Posologie et durée Résultats Effets mdesn‘_ables
Année Commentaires
Herbrecht | 277 | < 2 Randomisée | Thérapie primaire pour Vorico 6mg/kg IV q 12hres X 2 ITT Vorico : vision altérée
R et al® 2 £ | Ouverte aspergillose invasive (confirmée | puis 4 mg/kg IV q 12hres X > 7 jours | Vorico BR 49,7 % 44,8%
2002 391 ‘é g ou probable) chez puis 200mg po BID Survie :70,8%
ITT | § € immunosupprimés >12 ans Durée médiane de traitement 77 jours | (au jour 84) Autres antifongiques
2 o Ampho BR 27.8% utilisés en concomitance
RC 16,5 %
Ampho B déoxycholate }Su) 1_5 %57 9%
1-1,5mg/kg IV par jour urvie - Pk 0
Durée médiane de traitement 10 jours (au jour 84)
Réponse globale : A 21,9
% (IC95 : 12,4-31,2)
p<0,001
Survie A 13,1 % (IC95 :
2,1-24.2)
Etude non comparative
Auteu’rs- N Devis Population Posologie et durée Résultats L 1ndes1r_ables
Année Commentaires
Denning | 137 | Ouverte Patients >14 ans Vorico 6mg/kg IV q 12hres X 2 BR:48 % Elévation des enzymes
DW et Non comparative immunosupprimés avec puis 3 mg/kg IV q 12hres X 7-28 jours hépatiques (X3 ou +)
al® Multicentrique aspergillose invasive puis 200mg po BID En thérapie primaire :
2002 Avec ou sans traitement BR :53% *

BR : Bonne réponse
RC : réponse complete

* Analyse de la FDA

ITT : « Intention to treat », analyse selon 1’intention de traiter (IdT)
RP : réponse partielle

Ej ..........
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Pédiatrie :

Outre les rapports de cas pédiatriques publi€s, et les études incluant certains patients pédiatriques > 12 ans, une étude ouverte portant uniquement sur des
patients pédiatriques, 4gés de 9 mois a 15 ans a été publiée (n = 69) ") Quarante-cing pourcent de ces patients ont bénéficié d’une certaine réponse (partielle ou
compléte), alors que 43% des patients n’ont pas répondu au traitement (les doses utilisées dans cette étude ont inspiré les recommandations du Pediatric
Dosage Handbook). Les taux de mortalité rapportés dans cette étude chez les enfants traités pour 1’aspergillose et la scedosporiose semblaient inférieurs a
ceux généralement rapportés avec d’autres thérapies antifongiques agressives pour ces infections'". Quatorze patients ont participé a la collecte de données
pharmacocinétiques. Les concentrations plasmatiques a 1’équilibre étaient inférieures chez les enfants recevant > 4 mg/kg/dose par rapport a celles obtenues
chez des contréles adultes recevant 4-5 mg/kg/dose (par voie intraveineuse), suggérant une clairance supérieure chez les enfants, et la nécessité possible
d’administrer des doses plus élevées pour une AUC similaire. Confirmé par I’étude de Walsh 2004,

Candidose
Auteu}'s N | Biais Devis Population Posologie et durée Résultats it lndesn‘.ables
- Année Commentaires
Ally R et 391 = < | Multi- Candidose aesophagienne chez Vorico 200mg po BID + placebo Analyse “per protocole” | Voriconazole considéré
al @ = '§ centrique immunosupprimés Durée moyenne de traitement: 14 jours | (n=256) non inférieur au
2001 ‘-E & | Randomisée Ou Oesophagoscopie guérie | fluconazole
3 = | Double- Fluconazole 400mg DIE + placebo X 1 | ou améliorée:
aveugle jour puis Fluconazole 200mg DIE + Vorico 98,3% A enzymes hépatiques
placebo Fluco 95,1 % avec vorico.
Durée moyenne de traitement: 15 jours

Neutropénie fébrile
A“te“,“ N | Biais Devis Population Posologie et durée Résultats Effets lndesn'.ables
- Année Commentaires
Walsh TJ | 837 | + « |Ouverte, 12-82 ans Vorico 6mg/kg IV q 12hres X 2 BR: Stat : Vorico non inférieur
et al. 2% |Prospective |Neutropénie fébrile aprés puis 3 mg/kg q 12hres X > 3 jours puis | Vorico 26% a Ampho B mais moins
2002 ©-29 “ “‘g Randomisée | chimiothérapie ou transplantation | 200mg po BID(A ad 4mg/kg q 12hres | Ampho B 30,6% de « breakthrough FI »

& | Multi- ou 300mg po BID)

& | centrique Durée moyenne de traitement: 7 jours EI vorico:Vision altérée,

< | Etude de ou hallucination visuelle

S | non- Ampho B liposomale 3mg/kg IV par

infériorité jour (AN ad 6mg/kg)

Durée moyenne de traitement: 15 jours

EI : effets indésirables FI : Infection fungique

E} ....... .
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SECTION 6. INNOCUITE ET SECURITE

6.1 Effets indésirables sérieux™

Effets indésirables (%)
Fiévre 6,2
Vision anormale 20,6
Eruption cutanée 5,8
Vomissements 4.8
Nausée 5,9

VISION ALTEREE : Les problémes de vision sont habituellement légers et brefs et sont rarement
la cause de l’interruption du traitement (aucun probléme permanent n’a été déclaré). Les effets
d’un traitement de plus de 28 jours n’ont cependant pas été étudiés®”. Approximativement 30%
des patients expérimenteront une vision altérée ou améliorée (perception visuelle, vision
embrouillée, perception des couleurs et/ou photophobie). Les problémes visuels sont associés a des
concentrations plasmatiques plus élevés de voriconazole, apparaissent tot dans la thérapie et
disparaissent dans les 14 jours suivants 1’arrét du traitement. Le mécanisme d’action de cet effet
indésirable est inconnu mais la rétine serait impliquée . Le monitoring de I’acuité visuelle est
recommandé.

Autres :

EFFETS INDESIRABLES SERIEUX RARES: réaction anaphylactoide, insuffisance hépatique,
insuffisance rénale, syndrome de Stevens-Johnsons.

EFFETS CARDIOVASCULAIRES : tachycardie (2,5%), hypertension (1,9%), hypotension
(1,7%), de rares cas de torsade de pointe ont été notés.

SYSTEME NERVEUX CENTRAL : hallucination (2,5%)

NEPHROTOXICITE: insuffisance rénale aigué (0,5%) (a été observée chez les sujets gravement
malades recevant le voriconazole). La fonction rénale devrait étre surveillée chez les patients
recevant le voriconazole

HEPATOTOXICITE : augmentation de la phosphatase alcaline (3,6%), des enzymes hépatiques
(1,9%), de la transaminase glutamase-oxaloacétique sérique SGAT (1,9%), et de la transaminase
glutamase-pyruvique sérique SGPT (1,8%). Les anomalies cliniquement significatives sont de
I’ordre de 13,4%. La majorité des anomalies se résolvent avec ou sans ajustement des doses (arrét
du traitement nécessaire dans certains cas).

Des cas de toxicité hépatique ont été rapportés, incluant des ictéres, des hépatites et des
insuffisances hépatiques causant la mort (la plupart des patients souffraient de comorbidités
importantes). La fonction hépatique devrait é&tre surveillée chez les patients recevant le
voriconazole.

PEAU : Des rashs qualifiés de modérés a sévéres ont été rapportés chez 6% des patients.
Photosensibilité: chez les sujets pendant un traitement a long terme. Il est recommandé d’éviter la
lumiére directe et intense du soleil. Réactions cutanées séveres: syndrome de Stevens-Johnson,
nécrolyse épidermale toxique et érythéme multiforme, l€sions purpuriques.
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6.2 Précautions et contre-indications

6.2.1 Précautions™

Ajustement des doses en insuffisance rénale

Voriconazole oral : pas d’ajustement de dose nécessaire chez les patients en insuffisance rénale.
Voriconazole intraveineux : chez les patients en insuffisance rénale modérée a sévere (clairance de
la créatinine inférieure & 50 ml/min), le voriconazole intraveineux ne devrait pas étre utilisé, a
moins que les bénéfices ne surpassent les risques. Chez les rats, on a observé une accumulation du
sulfobutyl éther beta-cyclodextrin de sodium (SBECD) et la formation de vacuoles dans
I’épithélium des tubulaires proximaux rénaux. La conséquence de cette accumulation chez les
humains est inconnue.

Hémodialyse: la clearance du voriconazole est de 121 mL/min pour le voriconazole et de 55
mL/min pour le SBECD. Une séance d’hémodialyse de 4 heures ne retire pas suffisamment de
voriconazole pour nécessiter un ajustement de la dose.

Ajustement des doses en insuffisance hépatique

Insuffisance hépatique 1égére a modérée (Child-Pugh Classe A et B):

IV: 6 mg/kg aux 12 heures pour 2 doses, puis 2 mg/kg aux 12 heures.

PO: 100 mg aux 12 heures > 40 kg, 50 mg aux 12 heures <40 kg

Insuffisance hépatique séveére (Child-Pugh Classe C):

Pas de données disponibles, ne pas utiliser 8 moins que les bénéfices ne surpassent les risques

Eléments de monitorage clinique a préconiser lors de utilisation de ce médicament

¢ Culture/sensibilité des pathogénes fongiques

¢ Concentration plasmatique du voriconazole (si disponible)

¢ Titre du Galactomannan (antigéne de I’ Aspergillus): marqueurs potentiels de la réponse au
traitement (le titre diminuerait aprés 6 semaines de traitement) (23)
Fonction hépatique, bilirubine: au début et pendant le traitement.
Créatinine sérique

¢ Examen en ophtalmologie: acuité visuelle, champs visuel, perception des couleurs (pour un

traitement de plus de 28 jours)
¢ Corrections des désordres électrolytiques avant de débuter le voriconazole

* o

6.2.2 Contre-indications

Contre indications absolues

¢ Administration concomitante avec des substrats du CYP3A4 ayant un effet cardiotoxique:
pimozide ou quinidine (risque de prolongement de I’intervalle QT)

¢ Administration concomitante avec le sirolimus

¢ Administration concomitante avec: rifampin, rifabutin, carbamazepine, barbituriques a longue
action et alkaloides de 1’ergot

¢ Administration concomitante d’efavirenz

¢ Administration concomitante de ritonavir a des doses > 400mg aux 12hres

¢ Hypersensibilité au voriconazole
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Contre indications relatives (précautions a considérer)

Intolérance au galactose (les comprimés contiennent du lactose)

Histoire d’hypersensibilité a d’autres antifongiques

Cirrhose hépatique sévere

Les patients devraient éviter la lumiére directe du soleil pendant la thérapie

Grossesse

Pour le voriconazole injectable : Insuffisance rénale modérée a sévere (Clcr < 50 mL/min),
utiliser la formulation orale

Eviter de conduire la nuit (re : vision altérée)

¢ Administration concomitante de médicament allongeant le segment QT

* & 6 O o o

*

6.3 Données disponibles dans la grossesse

Voriconazole: Poids moléculaire 349,3 Da ®, donc passage transplacentaire passif possible.

Selon la monographie, le voriconazole serait tératogéne chez le rat (fissures palatines,
hydronéphrose et hydrouretére a des doses de 10 mg/kg (0,3 fois la dose de maintien recommandée
chez I’humain sur une base de mg/m®), et embryotoxique chez le lapin a des doses de 100 mg/kg (6
fois la dose de maintien recommandée). Les concentrations plasmatiques d’estradiol chez la rate
enceinte étaient diminuées en présence de voriconazole, et un allongement de la durée
gestationnelle et une dystocie entrainaient une mortalité périnatale augmentée a dose de 10 mg/kg.
Chez les lapins une mortalit¢ embryonnaire augmentée, une diminution du poids feetal et une
augmentation de I’incidence des malformations squelettiques ont été rapportées. A cause des effets
tératogenes chez les rats a des doses inférieures aux doses correspondantes chez 1’humain, et vu
que I’utilisation des autres agents de la classe des antifongiques azolés (ketoconazole, fluconazole
et itraconazole) n’est pas recommandée dans la grossesse (effets embryotoxiques et tératogenes
chez les animaux, malformations possibles chez I’humain), le voriconazole devrait étre évité durant
la grossesse, a moins que les bénéfices surpassent les risques pour le feetus, et un moyen de
contraception efficace devrait étre utilisé chez les femmes en dge de procréer, recevant du
voriconazole (catégorie D de la FDA) ¥,

6.4 Données disponibles dans I’allaitement

Aucune donnée n’est disponible a notre connaissance sur 1’excrétion du voriconazole dans le lait
maternel.
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SECTION 7. DONNEES PHARMACOECONOMIQUES

Coiit d’acquisition pour les hépitaux :

Médicament Coiit Dose Traltemel.lt
pour 1 semaine*
Voriconazole parentéral 6 mg/kg X 2 doses, puis 3087.00
fiole de 200mg | 147,00 $ /fiole | 4 mg/kg q12 heures ’
Voriconazole co
200mg 49,87 $ / co. 1 co aux 12 heures 698,18 $
Amphotéricine B déoxycholate
fiole 50 mg | 36,86 $/fiole | 1 mg/kg q24h 361,23 $
Amphotéricine liposomale
fiole 50mg | 215,259/ fiole | 5 mg/kg q 24h 10 547,25 §
Caspofungine
fiole 70 mg 595,35$ Hs ovmeq :
* patient de 70 kg

Une étude pharmacoéconomique Canadienne a comparé les colts du voriconazole et de I’amphotéricine
B dans le traitement de I’aspergillose invasive®. L’arbre décisionnel utilisé pour cette évaluation repose
sur les résultats de I’étude de Herbrecht™. Les auteurs concluent que 1’utilisation du voriconazole comme
thérapie de premiere ligne représente une stratégie potentielle d’économies au Canada. Pour le PGTM,
I’interprétation de cette évaluation est problématique, puisque la qualité de 1’étude clinique sur laquelle
repose 1’analyse économique est questionnée.
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SECTION 8. ANALYSE ET RECOMMANDATIONS

Aspergillose invasive

Une étude clinique randomisée ouverte comparant le voriconazole & I’amphotéricine B a été répertoriée .
La durée de traitement moyenne différente pour chacun des médicaments (voriconazole 77 jours vs
Ampho B 10 jours) a suscité plusieurs interrogations, les sujets ayant recgu le voriconazole ont montré une
bonne réponse dans environ 50% des cas et dans 28% des cas pour 1’amphotéricine B. Aucune
comparaison n’est disponible entre le voriconazole et la caspofungine, 1’itraconazole ou I’amphotéricine B
liposomale.

Une étude ouverte non-comparative a évalué 1’utilisation du voriconazole en premicre ligne ou non chez
des sujets immunosupprimés avec une infection aigué a Aspergillus®. Les auteurs rapportent une bonne
réponse chez 48% des patients. L utilisation du voriconazole en « thérapie de sauvetage » a démontré une
bonne réponse chez 58% des sujets”. De méme, chez des sujets souffrant d’aspergillose réfractaire ou
ayant expérimenté des effets indésirables aux autres médicaments, le voriconazole a montré une bonne
réponse' * %31,

Candidose oesophagienne

Une étude a comparé le fluconazole et le voriconazole chez les sujets immunosupprimés souffrant d’une
candidose oesophagienne. Selon ’analyse « per protocole » publiée, les deux médicaments ont obtenu des
résultats équivalents®”. Des études ouvertes incluant des patients avec un diagnostic de candidose invasive
ont mentionné la possibilité d’utiliser le voriconazole en traitement de « sauvetage » ©2.

Neutropénie fébrile

Une seule étude clinique randomisée a évalué le voriconazole chez les sujets en neutropénie fébrile. Le
voriconazole n’a pas rencontré la définition statistique de non infériorité vs I’amphotéricine B
liposomale®®.

Autres

Différents rapports de cas ou séries de cas semblent indiquer que le voriconazole pourrait étre d’une
certaine utilit¢ pour des infections fongiques rares ou résistantes pour lesquelles les options
thérapeutiques sont limitées® *?.

Pédiatrie

Une étude ouverte non comparative a évalué le voriconazole chez des enfants souffrant de diverses
infections fongiques et étant réfractaires ou intolérants aux thérapies conventionnelles”. Les chercheurs
ont obtenu une bonne réponse dans 45% des cas, chez 43 % des sujets avec une Aspergillose, 63% des
scedosporioses et 24% des candidoses.

Conclusion

La plupart des études cliniques évaluant le voriconazole dans I’aspergillose €taient ouvertes et utilisaient
le médicament en deuxiéme ligne . Ces études ont permis de démontrer qu’il était possible d’obtenir
une “bonne réponse” (réponse partielle + réponse compléte) chez un nombre appréciable de patients qui
étaient réfractaires ou intolérants aux premiers traitements. Deux publications™® ¥ rapportent 1’étude du
voriconazole en traitement de premiére ligne, une seule comparative (vs amphotéricine)®. L’étude
comparative rapporte un taux de réponse intéressant et supérieur a I’amphotéricine B (49,7% vs 27,8%, A
21,9 % (IC95: 12,4-31,2 ; p<0,001) mais les durées médianes de traitement nettement différentes entre
les comparateurs aménent a questionner le bénéfice réel du voriconazole par rapport a I’amphotéricine B.
Dans la neutropénie fébrile en traitement empirique, le voriconazole ne peut étre considéré “non
inférieur” & I’amphotéricine liposomale.

Le voriconazole peut étre une option intéressante chez les sujets souffrant d’une aspergillose ou d’une
infection causée par un organisme sensible au voriconazole pour qui le traitement avec les autres
antifongiques disponibles échoue (deuxieme ligne). Les études évaluant le voriconazole en traitement de
premiére intention ne sont pas assez nombreuses. La possibilité de poursuivre le traitement antifongique
par voie orale représente cependant un avantage certain du voriconazole. L’utilisation de ce médicament
lors de neutropénie fébrile n’est pas assez documentée.
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ANNEXE 1
METHODOLOGIE POUR LA RECHERCHE DE LA LITTERATURE

Des articles de révision de la pharmacologie du voriconazole ® % '* >3 le Micromedex ©¥ et le
Pediatric Dosage Handbook “” ont été consultés pour compléter ce travail.

Identification des articles pour la section efficacité clinique

Les articles retenus pour cette section comprennent les articles complets publiés ainsi que les abstracts
publiés d’études randomisées controlées. Les études ont été identifiées par une recherche des bases de
données électroniques et par une revue des références des articles retenus.

La stratégie de recherche a été effectuée, a I’aide d’OVID, dans les bases de données suivantes:

Medline 1966 to September week 5 2004

Current Contents/all editions 1993 Week 27 to 2004 Week 41
Cochrane Central Register of Controlled Trials

Cochrane Database of Systematic Reviews

Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)
Embase

* 6 6 6 0 o

1 voriconazole

2 vfend

3 ASPERGILLOSIS OR INVASIVE ASPERGILLOSIS OR ASPERGILLUS OR CANDIDIASIS OR
NEUTROPENIA OR FEBRILE NEUTROPENIA OR FUNGAL INFECTIONS

410R2

53 AND 4

Recherche littérature pour les sections pédiatrie, grossesse et allaitement
Pédiatrie: la recherche a I’aide de Pubmed a produit 8 références de plus que le méme processus dans
Ovid, le résultat de Pubmed a été retenu. La recherche a été réalisée le 27 juillet 2004.

Pédiatrie:

1 voriconazole or vfend
2 limit, ... all child

3 child* or pediatr*
41and3

52o0r4

Grossesse/allaitement:

6 teratology or teratogen or pregnancy or lactation
7 1 and 6
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ANNEXE 2

CRITERES DE SELECTION DES ETUDES

neutropénie fébrile

Inclusion Exclusion
. . Etude prospective, randomisée, Rapport de cas, série de cas,
Méthodologie prosp , ppor .
comparative étude rétrospective
Patients avec infections fongiques
Patients prouvées ou probable ou

Type d’intervention

Voriconazole en monothérapie ou
en combinaison dans le traitement
de premicére intention ou en

« salvage therapy » d’infections
fongiques

Langue

Articles rédigés en anglais ou en
francais

page 23 de 25




ANNEXE 3
CRITIQUE DES ETUDES CLINIQUES

Etude Biais (0- Résultats
Type Comparateurs N Var X . DC NE Commentaires
5) 1o % IC |p| stat | clin a 1-B
0
Herbrecht 1.3 Vorico 6mg/kg IV q = 12,4a S Oui, Durée médiane de traitement: V 77 jours,
Ret al 12hres X 2 ITT ° 31,2 2 Ampho 10 jours.
2002 puis 4 mg/kg q 12hres X > g 391 8 3 : Autres antifongiques utilisés chez un nombre
7 jours puis 200mg po BID | = & B 2 appréciable de patients:
s 38 a0 «“ . ! .
ou i 9 g Patients sur vorico: 52 patients ont regu ampho
Ampho B deoxycholate N -_g ° B, Amphob lip., Itraconazole ou combinaison
1-1,5mg/kg IV par jour S e %8 Patients sur Ampho B 107 ont regu amphob lip.,
R a s Itra ou combinaison
"~ <= Pas de détails
Ally R et 1.3 Vorico 200mg po BID + ITT PP: NS NS Non Calcul de la variable primaire sur analyse per
al placebo 487 -1 protocol.
2001 Ou S 2 a Description de la méthodologie: pas de critéres
Fluconazole 400mg DIE + | -2 S PP § 7,5 d’exclusion ou d’inclusion: généralisation des
placebo X 1 jour puis 5 = 391 S| @» résultats ? Pas de tableau 1
Fluconazole 200mg DIE + | < § % i EI: vision anormale ++ avec voriconazole
placebo a Q| -
5 A
; x 8|
X 2-6 semaines
Walsh TJ 1.3 Vorico 6mg/kg IV q -10,6 NS NS Non Hallucination visuelle avec voriconazole
et al. 12hres X 2 - 837 a Population débalancée ?
2002 (5, puis 3 mg/kg q 12hres X > 5 3 1,6
26) 3 jours g E
puis 200mg po BID(had | + ¢ LE
4mg/kg q 12hres ou 38 £
300mg po BID) g 9 e A
ou s z |5z
Ampho B liposomale § g« o g*
3mg/kg IV par jour (A ad 3 T <
O < =
6mg/kg)

Légende

Type d’étude: Selon la hiérarchie des études (voir section 1) : études randomisées 1.1 a 1.3; études observationnelles : 2.1 a 2.3; observations cliniques non-systématiques : 3.1 a
3.2 Comparateurs : Bréve description des groupes a I’étude (traitements comparés, doses)

Biais: Score selon grille d’évaluation de la validité interne (0 : aucun biais éliminé ou contr6lé; 5 : tous les biais ont été ¢liminés ou controlés)

Pour les études observationnelles (2.1 a 2.3) : utiliser la grille d’évaluation des études observationnelles en apposant un score a I’étude pour en analyser la possibilité de biais (2
titre indicatif)

N : Nombre total de patients analysés/nombre total de patients randomisés ou inclus au départ

Résultats : Var 1° : variable primaire; x : résultat variable primaire en termes de risque relatif (RR); IC : intervalle de confiance; p : a titre indicatif; stat : statistiquement
significatif; clin : cliniquement significatif; a : probabilité d’erreur de type 1; 1-f : puissance statistique

DC (décision clinique)
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ANNEXE 4
PREPARATION DE LA FORME INJECTABLE

Entreposage, dilution voriconazole injectable Voriconazole injectable (Vfend™)
Mode d’entreposage et de préparation : ®”

ajouter 19ml d’eau stérile (10 mg/ml) stable 24 heures a 2-8 °C

Puis dilution pour obtenir une concentration finale de 2-5 mg/ml.

Compatible dans : D5%, NaCl 0,9%, D5%- Lactate Ringer, D5% NaCl 0,45%, NaCl 0,45%, D5% +
KCI 20 mEq, D5%- NS, Lactate Ringer.

Le médicament dilué en solution doit étre utilisé dans les 24 heures suivant la reconstitution du
voriconazole
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