LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
VFEND 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

VFEND 200 mg kalvopééllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen tabletti sisdltdd 50 mg tai 200 mg vorikonatsolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

VFEND 50 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi tabletti siséltdd 63,42 mg laktoosimonohydraattia.

VFEND 200 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi tabletti siséltad 253,675 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

VFEND 50 mg kalvopééllysteiset tabletit
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pydred tabletti, johon on merkitty ”Pfizer” toiselle ja "VORS50”
toiselle puolelle (tabletit).

VFEND 200 mg kalvopééllysteiset tabletit
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, kapselin muotoinen tabletti, johon on merkitty ”Pfizer” toiselle ja
”VOR200” toiselle puolelle (tabletit).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

VFEND on laajakirjoinen triatsoleihin kuuluva sienilddke, ja sen kayttdaiheet aikuisille ja
> 2-vuotiaille lapsille ovat seuraavat:

Invasiivisen aspergilloosin hoito.
Kandidemian hoito potilailla, joilla ei ole neutropeniaa.

Flukonatsoliresistenttien, vakavien, invasiivisten Candida-infektioiden hoito (C. krusei mukaan
lukien).

Scedosporium- ja Fusarium-lajien aiheuttamien vakavien sieni-infektioiden hoito.

VFENDiIA tulisi annostella padasiallisesti potilaille, joilla on progressiivisia, mahdollisesti henked
uhkaavia infektioita.

Invasiivisten sieni-infektioiden profylaksia korkean riskin potilaille allogeenisen hematopoieettisen
kantasolusiirteen (HSCT) saannin yhteydessa.



4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Potilasta on seurattava elektrolyyttitasapainon hédirididen, kuten hypokalemian, hypomagnesemian ja
hypokalsemian varalta sekd ennen vorikonatsolihoidon aloittamista ettd sen aikana ja héirict on
tarvittaessa korjattava (ks. kohta 4.4).

VFEND:isté on saatavana my0s seuraavat ladkemuodot: 200 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten ja
40 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten.

Hoito

Aikuiset

Hoito on aloitettava VFENDIlle méaériteltyad kylldstysannostusta noudattaen joko laskimoon tai suun
kautta, jotta 1. pdivind pédstdisiin vakaata tilaa ldhelld oleviin plasmapitoisuuksiin. Suuren oraalisen
hyotyosuuden perusteella (96 %, ks. kohta 5.2) intravenoosista antotavasta voidaan siirtyd suun kautta
antoon tai padinvastoin, tarpeen mukaan.

Tarkemmat annostusta koskevat ohjeet on annettu oheisessa taulukossa:

Laskimoon Suun kautta
Vihintddn 40 kg Alle 40 kg painavat
painavat potilaat™® potilaat*®

Kyllistysannos 6 mg/kg 12 tunnin 400 mg 12 tunnin vilein | 200 mg 12 tunnin vilein
(ensimmaiset vilein

24 tuntia)

Ylldpitoannos

(ensimmaéisten 4 mg/kg kahdesti 200 mg kahdesti 100 mg kahdesti

24 tunnin jilkeen) vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa

* Myo0s 15-vuotiaat ja tdtd vanhemmat potilaat

Hoidon kesto

Hoidon keston tulee olla niin lyhyt kuin mahdollista potilaan kliinisen ja mykologisen vasteen
mukaan. Jos pitkdaikainen altistus kestdé yli 180 péivéd (6 kuukautta), hyoty-riskitasapainon
huolellista arviointia on harkittava (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Annoksen muuttaminen (Aikuiset)
Jos potilaan hoitovaste ei ole riittdvé, ylldpitoannos voidaan suurentaa 300 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa suun kautta annettaessa. Alle 40 kg painaville potilaille voidaan suun kautta annettava

annos nostaa 150 mg:aan kahdesti vuorokaudessa.

Jos potilas ei sieda hoitoa suuremmalla annoksella, suun kautta annettavaa annosta on pienennettéva
50 mg kerrallaan ylldpitoannokseen 200 mg kahdesti vuorokaudessa (tai 100 mg kahdesti
vuorokaudessa alle 40 kg painavilla).

Profylaktisessa kédytossd, ks. alla.

Lapset (2—<12-vuotiaat) ja pienipainoiset nuoret murrosikdiset (12—14-vuotiaat, jotka painavat

<50 kg)

Vorikonatsolia annetaan lasten annostuksella, koska néilla nuorilla murrosikéisilld vorikonatsolin
metabolia saattaa olla enemmaén lasten kuin aikuisten kaltainen.




Suositeltu annostus on seuraava:

Laskimoon Suun kautta
Kylléstysannos 9 mg/kg 12 tunnin vélein Ei suositella
(ensimméiset 24 tuntia)
cu vuorokaudessa . g
jilkeen) kahdesti vuorokaudessa)

Huomaa: Perustuu populaatiofarmakokineettiseen analyysiin, jossa oli mukana 112 lapsipotilasta
(2—<12-vuotiasta) ja 26 nuorta (12—<17-vuotiasta), joiden immuniteetti oli heikentynyt.

On suositeltavaa aloittaa hoito laskimonsisdiselld (i.v.) annolla ja antoa suun kautta on harkittava
vasta, kun potilaan kliininen tila on merkittévésti parantunut. On huomattava, ettd vorikonatsolin
altistus i.v.-annoksella 8 mg/kg on noin 2-kertainen verrattuna suun kautta otettuun annokseen

9 mg/kg.

Suun kautta antoa koskevat suositusannokset lapsille perustuvat tutkimuksiin, joissa vorikonatsolia
annettiin jauheena oraalisuspensiota varten. Bioekvivalenssia jauheen oraalisuspensiota varten ja
tablettien vélillé ei ole tutkittu lapsipotilailla. Koska lapsipotilailla lddkkeen oletettu kauttakulkuaika
maha-suolikanavassa on rajoittunut, tablettien imeytyminen voi olla lapsilla erilaista kuin
aikuispotilailla. Siksi 2—<12-vuotiaille lapsipotilaille suositellaan kéytettdvéksi oraalisuspensiota.

Kaikki muut nuoret (12-14-vuotiaat, jotka painavat > 50 kg; 15-17-vuotiaat painosta riippumatta)
Vorikonatsolia annetaan aikuisten annos.

Annoksen muuttaminen (2—<12-vuotiaat lapsipotilaat ja nuoret (12-14-vuotiaat, jotka painavat <

50 kg)

Jos potilaan hoitovaste ei ole riittdvé, annosta voidaan lisétd vaiheittain 1 mg/kg:n vilein (tai 50 mg:n
vilein, jos alussa kdytettiin enimmaéisannosta 350 mg suun kautta). Jos potilas ei siedd hoitoa, véhennd
annosta vaiheittain 1 mg/kg:n vélein (tai 50 mg:n vélein, jos alussa kéytettiin enimmé&isannosta

350 mg suun kautta).

Kayttod 2—<12-vuotiaille lapsipotilaille, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta, ei ole tutkittu
(ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

Profylaksia aikuisilla ja lapsilla

Profylaksia tulee aloittaa kantasolujen siirtopdivénd, ja sitd voidaan jatkaa korkeintaan 100 paivaa.
Profylaksian tulee olla mahdollisimman lyhyt invasiivisen sieni-infektion (IFI) kehittymisen riskin
mukaan médriteltynd neutropeniana tai immunosuppressiona.Sitd saa jatkaa enintddn 180 pdivaa
siirron jilkeen, mikdli immunosuppressio jatkuu tai ilmenee kainteishyljintdsairaus (GvHD) (ks. kohta
5.1).

Annostus
Suositeltu hoito-ohjelma profylaksiaan on sama kuin hoidossa vastaaville ikdryhmille. Ks. yllé olevat
hoitotaulukot.

Profylaksian kesto
Vorikonatsolin kdyton turvallisuutta ja tehoa pidempéan kuin 180 péivén ajan ei ole riittdvasti tutkittu
kliinisissd tutkimuksissa.

Jos vorikonatsolin kéytto profylaksiassa kestdd kauemmin kuin 180 péivda (6 kuukautta), hyoty-
riskitasapainon huolellista arviointia on harkittava (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).



Seuraavat ohjeet koskevat sekd hoitoa ettd profylaksiaa:

Annoksen muuttaminen

Profylaktisessa kdytdssd annoksen muutoksia ei suositella tehon puuttuessa tai hoitoon liittyvien
haittavaikutusten yhteydessd. Hoitoon liittyvien haittavaikutusten yhteydessd vorikonatsolin kdyton
keskeyttdmisti ja vaihtoehtoisten antimykoottien kdytt6d on harkittava (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Annoksen muuttaminen samanaikaisessa annostelussa muiden lddkkeiden kanssa

Fenytoiinia voidaan antaa samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa, jos vorikonatsolin suun kautta
annettavaa ylldpitoannosta suurennetaan 200 mg:sta 400 mg:aan kahdesti vuorokaudessa (alle 40 kg
painavilla potilailla 100 mg:sta 200 mg:aan suun kautta kahdesti vuorokaudessa), ks. kohdat 4.4 ja 4.5.

Vorikonatsolin ja rifabutiinin yhdistelmaa pitdisi valttdd, jos mahdollista. Jos kuitenkin tdimén
yhdistelmén kéyttd on pakottavista syisté tarpeen, vorikonatsolin suun kautta annettavaa
ylldpitoannosta voidaan suurentaa 200 mg:sta 350 mg:aan kahdesti vuorokaudessa (alle 40 kg
painavilla potilailla 100 mg:sta 200 mg:aan suun kautta kahdesti vuorokaudessa), ks. kohdat 4.4 ja 4.5.

Efavirentsié voidaan antaa samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa, jos vorikonatsolin ylldpitoannos
suurennetaan 400 mg:aan 12 tunnin vélein ja efavirentsiannos puolitetaan (300 mg:aan kerran
vuorokaudessa). Vorikonatsolihoidon lopettamisen jilkeen efavirentsiannos palautetaan alkuperaiselle
tasolle (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

ldkkddt
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta suun kautta otetun vorikonatsolin farmakokinetiikkaan. Siksi
suun kautta otettavaa annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoiminnassa, jonka aste vaihtelee
lievésti vaikeaan (ks. kohta 5.2).

Vorikonatsolin puhdistuma on 121 ml/min hemodialyysissi. Neljan tunnin dialysointi ei poista
vorikonatsolia siind méérin, ettd annosta tulisi muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

On suositeltavaa kéyttdéd tavanomaisia kylldstysannoksia, mutta puolittaa ylldpitoannos, jos
vorikonatsolia saavalla potilaalla on lievé tai kohtalainen maksakirroosi (Child-Pugh A ja B) (ks.
kohta 5.2).

Vorikonatsolia ei ole tutkittu vaikeaa maksakirroosia (Child-Pugh C) sairastavilla potilailla.

Saatavilla on rajallinen mééré tietoa VFENDIn turvallisuudesta potilailla, joiden maksan
toimintakokeiden arvot ovat poikkeavia (aspartaattiaminotransferaasi [ASAT],
alaniiniaminotransferaasi [ALAT], alkalinen fosfataasi [AFOS] tai kokonaisbilirubiini > 5 kertaa
normaaliarvon ylaraja).

Kohonneet maksan toimintakoearvot ja kliiniset merkit maksavaurioista, kuten ikterus, ovat liittyneet
vorikonatsoliin ja sitd tulee kdyttda vain, jos hoidosta saatava hy6ty on suurempi kuin mahdollinen
haitta. Potilaita, joilla on vakavaa maksan vajaatoimintaa, on tarkkailtava huolellisesti
haittavaikutusten varalta (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat
VFENDIn turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikéisille potilaille ei ole varmistettu. Saatavissa olevan
tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1, ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Antotapa
VFEND kalvopéaillysteiset tabletit otetaan vihintdédn tuntia ennen tai vahintéan tunti aterian jélkeen.



4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen anto CYP3A4-substraattien terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin,
kinidiinin tai ivabradiinin kanssa, koska ndiden ldékkeiden kohonneet plasmapitoisuudet voivat
aiheuttaa QT.-ajan pitenemisti ja harvinaisissa tapauksissa kadantyvien karkien kammiotakykardiaa
(ks. kohta 4.5).

Samanaikainen anto rifampisiinin, karbamatsepiinin, fenobarbitaalin tai mékikuisman kanssa, koska
nama lddkkeet todenndkdisesti pienentdvat vorikonatsolin pitoisuutta plasmassa merkittavasti (ks.
kohta 4.5).

Tavanomaisen vorikonatsoliannoksen samanaikainen anto efavirentsiannoksen 400 mg kerran
vuorokaudessa tai titd suuremman kanssa on vasta-aiheista, koska niilld annoksilla efavirentsi
pienentdd plasman vorikonatsolipitoisuuksia merkittavésti terveilld tutkimushenkil6illd. Vorikonatsoli
suurentaa my0s merkittdvasti efavirentsin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5; pienet annokset ks.
kohta 4.4).

Samanaikainen anto suuren ritonaviiriannoksen (vahintdan 400 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa,
koska suuri ritonaviiriannos pienentdd plasman vorikonatsolipitoisuuksia merkittavasti terveilla
tutkimushenkil@illd (ks. kohta 4.5; pienet annokset, ks. kohta 4.4).

Samanaikainen anto torajyvéalkaloidien kanssa (ergotamiini, dihydroergotamiini), jotka ovat
CYP3A4-substraatteja, koska néiden ldékkeiden suurentuneet pitoisuudet plasmassa voivat johtaa
ergotismiin (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen anto sirolimuusin kanssa, koska vorikonatsoli todennédkdisesti suurentaa merkittavasti
sirolimuusin plasmapitoisuutta (ks. kohta 4.5).

Vorikonatsolin samanaikainen anto CYP3A4-substraatin naloksegolin kanssa, koska suurentunut
plasman naloksegolipitoisuus voi laukaista opioidien vieroitusoireet (ks. kohta 4.5).

Vorikonatsolin samanaikainen anto tolvaptaanin kanssa, koska voimakkaat CYP3A4:n estdjat, kuten
vorikonatsoli, suurentavat merkittévésti plasman tolvaptaanipitoisuuksia (ks. kohta 4.5).

Vorikonatsolin samanaikainen anto lurasidonin kanssa, koska lurasidonialtistuksen merkittadva
lisddntyminen voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen anto venetoklaksihoitoa aloitettaessa ja venetoklaksin annostitrausvaiheessa, koska
vorikonatsoli todenndkdisesti suurentaa merkittavasti venetoklaksin plasmapitoisuuksia ja lisad
tuumorilyysioireyhtymaén riskié (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Yliherkkyys
Varovaisuutta on noudatettava médrittiessi VFENDI4 potilaille, joilla on ollut yliherkkyysreaktio

jollekin atsoliyhdisteelle (ks. myds kohta 4.8).

Sydén- ja verisuonivaikutukset

Vorikonatsoli on liitetty QTc-ajan pidentymiseen. Kééntyvien kdrkien kammiotakykardiaa on
raportoitu harvoja tapauksia vorikonatsolia kdyttaneilld potilailla, joilla on ollut muita riskitekijoitd,
kuten kardiotoksinen kemoterapia, kardiomyopatia, hypokalemia tai muu samanaikainen laékitys, joka
on saattanut aiheuttaa tilan. Vorikonatsolia tulisi annostella varovasti potilaille, joilla on proarytmialle
herkistdvia tekijoitd, kuten

. synnynnéinen tai hankittu pidentynyt QTc-aika



kardiomyopatia, erityisesti jos potilaalla on syddmen vajaatoimintaa

sinusbradykardia

oireisia syddmen rytmihdiri6itd entuudestaan

samanaikainen la&kitys, jonka tiedetddn pidentdvin QTc-aikaa.

Potilasta olisi seurattava elektrolyyttitasapainon héirididen, kuten hypokalemian,
hypomagnesemian ja hypokalsemian, varalta sekéd ennen vorikonatsolihoidon aloittamista etti
sen aikana, ja hdiriot olisi tarvittaessa korjattava (ks. kohta 4.2). Terveilld vapaachtoisilla on
tutkittu vorikonatsolin kerta-annoksen vaikutusta QTc-aikaan annoksilla, jotka olivat jopa
nelinkertaisia normaaliin vuorokausiannokseen verrattuna. Yhdenkéin tutkittavan henkilon
QTec ei ylittdnyt potentiaalisesti kliinisesti merkittdvad 500 millisekunnin kynnysta (ks. kohta
5.1).

Maksatoksisuus

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu vakavia maksareaktioita vorikonatsolihoidon aikana (mukaan
lukien kliininen maksatulehdus, kolestaasi ja fulminantti maksan vajaatoiminta, mukaan lukien
kuolemaan johtava). Maksareaktioita on havaittu esiintyvén ensisijaisesti potilailla, joilla on jokin muu
vakava perussairaus (ldhinnd hematologinen maligniteetti). Ohimenevid maksareaktioita, kuten
maksatulehduksia ja ikterusta on esiintynyt potilailla, joilla ei ole muita tunnistettavia riskitekijoita.
Maksan héiriot ovat yleensé korjaantuneet, kun hoito on lopetettu (ks. kohta 4.8).

Maksan toiminnan seuraaminen

VFEND:Ié saavia potilaita tulee seurata tarkasti maksatoksisuuden varalta. Maksan toiminnan arviointi
laboratoriokokein (etenkin ASAT ja ALAT) tulee sisdllyttdd kliiniseen hoitoon VFEND-hoitoa
aloitettaessa seki ainakin viikottain ensimmaisen hoitokuukauden ajan. Hoidon keston tulisi olla
mahdollisimman lyhyt, mutta jos hoitoa kuitenkin jatketaan hyoty-riskiarvion perusteella (ks. kohta
4.2), seurantatiheys voidaan harventaa kuukausittaiseksi, jos maksan toimintakokeissa ei ole
muutoksia.

Jos maksan toimintakokeiden arvot nousevat ilmeisen korkeiksi, VFEND-hoito tulee keskeyttda, ellei
ladkérin arviointi potilaalle hoidosta koituvista hyddyisté ja riskeistd anna aihetta jatkuvaan kayttoon.

Seka lasten ettd aikuisten maksan toimintaa tulee seurata.

Vakavat ihohaittavaikutukset

e Fototoksisuus
Lisdksi VFEND-hoitoon on liittynyt fototoksisuutta ja siihen liittyvid reaktioita, kuten
pisamia, pigmenttildiskid ja aktiinista keratoosia, ja pseudoporfyriaa.
Ihoreaktioiden/toksisuuden riski saattaa kasvaa, kun samanaikaisesti kaytetdan valoherkistavia
aineita (esim. metotreksaattia jne.). On suositeltavaa, ettd kaikki potilaat, mukaan lukien
lapset, valttiavit altistumista suoralle auringonvalolle VFEND-hoidon aikana ja kdyttavét
suojaavaa vaatetusta ja korkean suojakertoimen aurinkovoidetta.

o Thon levyepiteelikarsinooma
Thon levyepiteelikarsinoomaa (mukaan lukien ihon levyepiteelikarsinoomaa in situ eli
Bowenin tautia) on raportoitu potilailla, joista osalla on raportoitu aiempia
fototoksisuusreaktioita. Jos potilas saa fototoksisen reaktion, VFEND-hoidon keskeyttdmisti
ja vaihtoehtoisten antimykoottien kdyttod on harkittava monitieteellisen konsultaation jélkeen,
ja potilas on ldhetettéva ihotautien erikoislédkérille. Jos VFEND-hoitoa péétetddn silti jatkaa,
premalignien vaurioiden varhaisen havaitsemisen ja hoidon vuoksi dermatologinen arviointi
on suoritettava jérjestelmaéllisesti ja sddnnollisesti. VFEND-hoito on lopetettava, jos havaitaan
premaligneja ihovaurioita tai levyepiteelikarsinoomaa (ks. alla kohta Pitkdkestoinen hoito).

e Vaikeat ihon haittavaikutukset
Vorikonatsolin kdytdssd on raportoitu vaikeita ihoon liittyvia haittavaikutuksia, mukaan Iukien
Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja ladkkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS), jotka voivat olla henked uhkaavia tai johtaa
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kuolemaan. Jos potilaalle tulee ihottumaa, hinté on seurattava tarkkaan, ja jos leesiot
pahenevat, VFEND-hoito on lopetettava.

Lisdmunuaistapahtumat

Atsoleita, kuten vorikonatsolia, saaneilla potilailla on raportoitu korjautuvaa lisimunuaisten
vajaatoimintaa. Lisdmunuaisten vajaatoimintaa on raportoitu potilailla, jotka saavat atsoleita
samanaikaisesti annettujen kortikosteroidien kanssa tai ilman niitd. Potilailla, jotka saavat atsoleita
ilman kortikosteroideja, lisimunuaisten vajaatoiminta liittyy steroidogeneesin suoraan estymiseen
atsolien vaikutuksesta. Kortikosteroideja kdyttavilld potilailla kortikosteroidien metabolian estyminen
vorikonatsoliin liittyvin CYP3A4:n estymisen vaikutuksesta voi johtaa kortikosteroidien liialliseen
maarddn ja lisimunuaisten vajaatoimintaan (ks. kohta 4.5). Cushingin oireyhtymaéi, josta voi seurata
lisdmunuaisten vajaatoiminta, on myo0s raportoitu potilailla, jotka saavat vorikonatsolia
samanaikaisesti annettujen kortikosteroidien kanssa.

Pitk&aikaishoitoa vorikonatsolilla ja kortikosteroideilla (mukaan lukien inhaloitavat kortikosteroidit,
esim. budesonidi ja nenéén annettavat kortikosteroidit) saavia potilaita pitdd seurata
lisamunuaiskuoren toimintahdirididen havaitsemiseksi sekd hoidon aikana ettd vorikonatsolin kdyton
lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.5). Potilaita on neuvottava hakeutumaan vélittomasti
ladkédrinhoitoon, jos heille tulee Cushingin oireyhtymén tai lisimunuaisten vajaatoiminnan merkkejé ja
oireita.

Pitkdkestoinen hoito

Yli 180 vuorokauden (6 kuukauden) altistus (hoidossa tai profylaksiassa) edellyttad hyoty-
riskitasapainon huolellista arviointia ja lddkérin on siksi harkittava tarvetta rajoittaa altistumista
VFENDille (ks. kohta 4.2 ja 5.1).

Thon levyepiteelikarsinoomaa (mukaan lukien ihon levyepiteelikarsinoomaa in situ eli Bowenin tautia)
on raportoitu pitkdaikaisen VFEND-hoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8).

Elinsiirtopotilailla on raportoitu ei-infektioperiisti luukalvotulehdusta, johon on liittynyt kohonneita
fluoridin ja alkaalisen fosfataasin pitoisuuksia. Jos potilaalle kehittyy luukalvotulehdukseen sopivaa
luustokipua ja radiologisia muutoksia, VFEND-hoidon keskeyttdmistd on harkittava monitieteellisen
konsultaation jéilkeen (ks. kohta 4.8).

Nakokykyyn liittyvit haittavaikutukset
Pitkittyneitd ndkokykyyn liittyneitd haittavaikutuksia, mukaan lukien nd6n sumenemista, nakéhermon
tulehdusta ja papilledemaa, on raportoitu (ks. kohta 4.8).

Munuaishaittavaikutukset

VFEND-hoidossa olevilla vakavasti sairailla potilailla on todettu akuuttia munuaisten vajaatoimintaa.
On todenndkdistd, ettd vorikonatsolilla hoidetut potilaat saavat samanaikaisesti nefrotoksisia
ladkevalmisteita ja ettd heilld on samanaikaisia tiloja, jotka saattavat vihentdd munuaistoimintaa (ks.
kohta 4.8).

Munuaisten toiminnan seuraaminen

Potilaiden munuaisten toimintaa on seurattava poikkeamien kehittymisen varalta. Potilaan hoitoon on
suotavaa sisdllyttda laboratoriokokeet, joilla arvioidaan munuaistoimintaa, erityisesti seerumin
kreatiniinia.

Haiman toiminnan seuraaminen

Potilaita, etenkin lapsia, joilla on akuutin haimatulehduksen riskitekijoita (esim. dskettdinen
kemoterapia, hematopoieettisten kantasolujen siirto), on seurattava tarkoin VFEND-hoidon aikana.
Tallaisessa kliinisessé tilanteessa voidaan harkita seerumin amylaasi- tai lipaasipitoisuuksien
seurantaa.

Pediatriset potilaat
Turvallisuutta ja tehokkuutta alle 2-vuotiailla lapsilla ei ole osoitettu (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).




Vorikonatsoli on tarkoitettu vahintéén 2-vuotiaille lapsipotilaille. Kohonneita maksaentsyymiarvoja
havaittiin esiintyvin useammin lapsipotilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintaa on seurattava seké
lapsilla etté aikuisilla. Suun kautta annetun vorikonatsolin biologinen hydtyosuus saattaa kuitenkin
olla rajoittunut 2—<12-vuotiailla lapsipotilailla, joilla on imeytymishéirio ja ikdisekseen erittdin
alhainen ruumiinpaino. Téll6in suositellaan vorikonatsolin antoa laskimoon.

e Thon levyepiteelikarsinooma
Fototoksisten reaktioiden esiintyvyys on korkeampi lapsipotilailla. Koska ihon
levyepiteelikarsinooman kehittymisté on raportoitu, tiukat toimenpiteet valolta suojaamiseksi
ovat perusteltuja tissé potilasryhméssé. Lapsilla, jotka saavat valon aiheuttamia vaurioita
kuten pigmenttildiskii tai pisamia, auringon valttimistd ja dermatologista seurantaa
suositellaan myds hoidon keskeyttdmisen jalkeen.

Profylaksia
Hoitoon liittyvien haittavaikutusten yhteydessd (maksatoksisuus, vakavat ihoreaktiot mukaan lukien

fototoksisuus ja ihon levyepiteelikarsinooma, vakavat tai pitkittyneet nékdhéiriot ja periostiitti),
vorikonatsolihoidon keskeyttdmisté ja vaihtoehtoisten antimykoottien kéyttd4 on harkittava.

Fenytoiini (CYP2C9-substraatti ja voimakas CYP450-induktori)

Fenytoiinipitoisuuden tarkkaa seurantaa suositellaan, kun fenytoiinia annetaan yhtd aikaa
vorikonatsolin kanssa. Vorikonatsolin ja fenytoiinin samanaikaista kayttod tulee valttas, elleivat
saatavat hyodyt ole haittoja suurempia (ks. kohta 4.5).

Efavirentsi (CYP450-induktori, CYP3A4-estéjé ja -substraatti)
Kun vorikonatsolia annetaan yhdessé efavirentsin kanssa, vorikonatsoliannos on suurennettava

400 mg:aan 12 tunnin vélein ja efavirentsiannos on pienennettévd 300 mg:aan 24 tunnin vélein (ks.
kohdat 4.2, 4.3 ja 4.5).

Glasdegibi (CYP3A4-substraatti)

Vorikonatsolin samanaikaisen kdyton odotetaan lisddvén plasman glasdegibipitoisuuksia ja lisdévéin
QTc-ajan pitenemisen riskia (ks. kohta 4.5). Jos yhteiskdyttdd ei voida valttad, suositellaan
saannollistd EKG-seurantaa.

Tyrosiinikinaasin estdjit (CYP3A4-substraatti)

Vorikonatsolin samanaikaisen kdyton niiden tyrosiinikinaasin estdjien kanssa, jotka metaboloituvat
CYP3A4:n vilitykselld, odotetaan lisdévén plasman tyrosiinikinaasin estijén pitoisuuksia ja
haittavaikutusten riskié. Jos samanaikaista kayttod ei voida vilttéd, suositellaan tyrosiinikinaasin
estdjan annoksen pienentdmisti ja tarkkaa kliinistd seurantaa (ks. kohta 4.5).

Rifabutiini (voimakas CYP450-induktori)
Taydellisen verenkuvan ja rifabutiinin aiheuttamien haittavaikutusten (esimerkiksi uveiitti) tarkkaa
seurantaa suositellaan, kun rifabutiinia annetaan samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa. Vorikonatsolin

ja rifabutiinin samanaikaista kayttod tulee vilttéa, elleivét saatavat hyddyt ole haittoja suurempia (ks.
kohta 4.5).

Ritonaviiri (voimakas CYP450-induktori, CYP3A4-estéjd ja -substraatti)
Vorikonatsolin ja pienen ritonaviiriannoksen (100 mg kahdesti vuorokaudessa) samanaikaista antoa on
valtettava, jollei hyoty-riskiarviointi oikeuta vorikonatsolin kdyttod potilaalle (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Everolimuusi (CYP3A4-substraatti, P-glykoproteiinin substraatti)

Vorikonatsolin ja everolimuusin samanaikaista kédyttoa ei suositella, koska vorikonatsoli
todenndkdisesti suurentaa merkitsevasti everolimuusin pitoisuutta. Toistaiseksi ei ole riittdvasti tictoa,
jotta tillaisen tilanteen varalle voitaisiin antaa annossuosituksia (ks. kohta 4.5).

Metadoni (CYP3A4-substraatti)
Metadonipitoisuudet suurenevat samanaikaisen vorikonatsolin annon jédlkeen. Siksi samanaikaisesti
metadonia ja vorikonatsolia saavaa potilasta tulisi seurata tiiviisti metadoniin liittyvien




haittavaikutusten ja toksisuuden, myos QTc-ajan pitenemisen, varalta. Metadoniannosta on ehka
pienennettiva (ks. kohta 4.5).

Lyhytvaikutteiset opiaatit (CYP3A4-substraatit)

Alfentaniilin, fentanyylin sekd muiden lyhytvaikutteisten, rakenteeltaan alfentaniilin kaltaisten ja
CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvien opiaattien (esim. sufentaniilin) annoksen pienentdmisti on
harkittava samanaikaisessa annossa vorikonatsolin kanssa (ks. kohta 4.5). Koska alfentaniilin
puoliintumisaika 4-kertaistuu samanaikaisessa annossa vorikonatsolin kanssa, ja koska
riippumattomassa, julkaistussa tutkimuksessa vorikonatsolin ja fentanyylin samanaikainen kayttd
suurensi fentanyylin keskiméérdisti AUCy-»-arvoa, potilaan tiivis seuranta opiaatteihin liittyvien
haittavaikutusten varalta (mukaan Iukien hengitystoiminnan pitempi seuranta) on ehké tarpeen.

Pitkdvaikutteiset opiaatit (CYP3A4-substraatti)
Oksikodonin ja muiden CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvien pitkévaikutteisten opiaattien (esim.
hydrokodoni) annoksen pienentdmistd on harkittava, kun niitd annetaan samanaikaisesti vorikonatsolin

kanssa. Potilaan tiivis seuranta opiaatteihin liittyvien haittavaikutusten varalta saattaa olla tarpeen (ks.
kohta 4.5).

Flukonatsoli (CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-estijd)

Suun kautta annettavan vorikonatsolin ja suun kautta annettavan flukonatsolin samanaikainen anto
suurensi vorikonatsolin Crax- ja AUC:-arvoja merkitsevésti terveilld koehenkil6illd. Pienempéa
annosta ja/tai vorikonatsolin ja flukonatsolin annostiheytté, jotka poistaisivat timén vaikutuksen, ei ole
selvitetty. Jos vorikonatsolia kéytetddn perékkédin flukonatsolin jélkeen, vorikonatsoliin liittyvien
haittavaikutusten seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Laktoosi

Tama ladkevalmiste sisdltié laktoosia, eiké sitd pidé antaa potilaille, joilla on harvinainen
perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti. Vdhanatriumista ruokavaliota
noudattaville potilaille pitdé kertoa, ettd tima ladkevalmiste on olennaisesti natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vorikonatsoli metaboloituu sytokromi-P450-isoentsyymien CYP2C19, CYP2C9 ja CYP3A4
vaikutuksesta ja estdd ndiden aktiivisuutta. Ndiden isoentsyymien estéjét voivat suurentaa ja induktorit
vastaavasti pienentdd vorikonatsolin pitoisuutta plasmassa. Vorikonatsoli voi suurentaa nididen
CYP450-isoentsyymien vaikutuksesta ja etenkin CYP3A4:n vaikutuksesta metaboloituvien aineiden
pitoisuuksia plasmassa, koska vorikonatsoli on voimakas CYP3A4:n estdja, vaikkakin AUC-arvon
suureneminen riippuu substraatista (ks. taulukko alla).

Ellei toisin ole ilmoitettu, 1ddkeaineinteraktioita koskevat tutkimukset on tehty terveilld aikuisilla
miespuolisilla koehenkil6illd vakaaseen tilaan saakka toistuvaa suun kautta annettua
vorikonatsoliannostusta 200 mg kahdesti vuorokaudessa kiyttden. Tulokset péatevit muihin
ihmisryhmiin ja antotapoihin.

Varovaisuutta on noudatettava vorikonatsolin annossa potilaille, jotka saavat samanaikaisesti
tunnetusti QTc-aikaa pidentdvad ladkitystd. Samanaikainen anto on vasta-aiheista tapauksissa, joissa
vorikonatsoli voi my0s suurentaa CYP3A4-isoentsyymien vilitykselld metaboloituvien aineiden (tietyt
antihistamiinit, kinidiini, sisapridi, pimotsidi ja ivabradiini) pitoisuuksia plasmassa (ks. seuraava teksti
ja kohta 4.3).
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Taulukko vhteisvaikutuksista

Vorikonatsolin ja muiden ladkkeiden viliset yhteisvaikutukset on listattu jéljempéné olevaan
taulukkoon. Nuolen suunta pohjautuu kunkin farmakokineettisen parametrin osalta geometrisen
keskiarvon 90 %:n luottamusviliin seuraavasti, kun parametri on luottamusvilialueen 80—125 %
sisélld («»), sen alle (|) tai sen yli (1). Huomautusmerkki (*) ilmaisee kaksisuuntaista interaktiota.
AUC, tarkoittaa pitoisuus-aika-kdyrén alla olevaa pinta-alaa annostusvalilld, AUC, kdyran alla olevaa
pinta-alaa nollapisteestd havaittavaan mittaustulokseen ja AUCy... kdyrdn alla oleva pinta-alaa

nollapisteestd ddrettomyyteen.

Yhteisvaikutukset on esitetty taulukossa seuraavassa jarjestyksessa: vasta-aiheiset, annostuksen
muuttamista ja huolellista kliinisté ja/tai biologista seurantaa vaativat ja lopuksi ne, joilla ei ole
farmakokineettistd merkitystd, mutta joilla saattaa olla kliinistd merkitysté tilld terapia-alueella.

Ladke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Astemitsoli, sisapridi, pimotsidi,
kinidiini, terfenadiini ja
ivabradiini
[CYP3A4-substraatteja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu, ndiden
ladkkeiden pitoisuuden nousu
plasmassa voi johtaa QT.-ajan
pitenemiseen ja harvinaisissa
tapauksissa kédntyvien kérkien
kammiotakykardiaan.

Vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3)

Karbamatsepiini ja
pitkdvaikutteiset barbituraatit
(mm. fenobarbitaali,

Vaikka asiaa ei ole tutkittu, on
todennékdistd, ettd karbamatsepiini
ja pitkdvaikutteiset barbituraatit

mefobarbitaali) pienentévit vorikonatsolin
[voimakkaita CYP450- pitoisuutta plasmassa merkittavéasti.
induktoreja]

Vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3)

Efavirentsi (ei-
nukleosidirakenteinen
kéanteiskopioijaentsyymin
estdjd)

[CYP450-induktori, CYP3A4-
estdjd ja -substraatti]

Efavirentsi 400 mg kerran
vuorokaudessa annettuna
samanaikaisesti vorikonatsolin
200 mg kahdesti vuorokaudessa
kanssa*

Efavirentsi 300 mg kerran
vuorokaudessa annettuna
samanaikaisesti vorikonatsolin
400 mg kahdesti
vuorokaudessa kanssa*

Efavirentsi Cmax T 38 %
Efavirentsi AUCt T 44 %
Vorikonatsoli Cpax ¥ 61 %
Vorikonatsoli AUCT ¥ 77 %

Verrattuna efavirentsiin 600 mg
kerran vuorokaudessa
Efavirentsi Cax <>

Efavirentsi AUCt T 17 %

Verrattuna vorikonatsoliin 200 mg
kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli Cmax T 23 %
Vorikonatsoli AUCt 4 7 %

Vorikonatsolin tavanomaiset
annokset efavirentsin
(vdhintéddn 400 mg kerran
vuorokaudessa) kanssa ovat
vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3).

Vorikonatsolia voi antaa
samanaikaisesti efavirentsin
kanssa, jos vorikonatsolin
ylldpitoannosta suurennetaan
400 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa ja efavirentsin
annosta pienennetdian

300 mg:aan kerran
vuorokaudessa. Kun
vorikonatsolihoito lopetetaan,
efavirentsin alkuperdinen
annos on palautettava (ks.

kohdat 4.2 ja 4.4).

11




Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Torajyvéalkaloidit (mm.
ergotamiini ja
dihydroergotamiini)
[CYP3A4-substraatteja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa
torajyvéalkaloidien pitoisuutta
plasmassa ja johtaa ergotismiin.

Vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3)

Lurasidoni
[CYP3A-substraatti]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todennékoisesti
suurentaa merkittdvasti lurasidonin
pitoisuutta plasmassa.

Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)

Naloksegoli
[CYP3A4-substraatti]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todennékoisesti
suurentaa merkittavasti
naloksegolin pitoisuutta plasmassa.

Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)

Rifabutiini
[voimakas CYP450-induktori]

300 mg kerran vuorokaudessa

300 mg kerran vuorokaudessa
(annettuna samanaikaisesti
vorikonatsolin 350 mg
kahdesti vuorokaudessa
kanssa)®

300 mg kerran vuorokaudessa
(annettuna samanaikaisesti
vorikonatsolin 400 mg
kahdesti vuorokaudessa
kanssa)"

Vorikonatsoli Cuax 169 %
Vorikonatsoli AUCt 4 78 %

Verrattuna vorikonatsoliin 200 mg
kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli Cuax ¥ 4 %
Vorikonatsoli AUCzt 4 32 %

Rifabutiini Cpax T 195 %
Rifabutiini AUCt T 331 %
Verrattuna vorikonatsoliin 200 mg
kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli Crax T 104 %
Vorikonatsoli AUCt T 87 %

Vorikonatsolin ja rifabutiinin
samanaikaista kdyttod on
valtettava ellei saatava hyGty
ylité riskié.

Vorikonatsolin laskimoon
annettavaa ylldpitoannosta
voidaan suurentaa méaédraan

5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa tai suun kautta
annettava ylldpitoannosta
200 mg:sta 350 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa (alle
40 kg painavilla potilailla
100 mg:sta 200 mg:aan suun
kautta kahdesti
vuorokaudessa) (ks. kohta
4.2).

Téydellisen verenkuvan ja
rifabutiiniin liittyvien
haittavaikutusten (esim.
uveiitin) huolellista seurantaa
suositellaan annettaessa
rifabutiinia samanaikaisesti
vorikonatsolin kanssa.

Rifampisiini (600 mg kerran
vuorokaudessa)
[voimakas CYP450-induktori]

Vorikonatsoli Cimax ¥ 93 %
Vorikonatsoli AUCT 4 96 %

Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Ritonaviiri (proteaasinestija)
[voimakas CYP450-induktori,
CYP3A4-estdjd ja -substraatti]

Suuri annos (400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

Pieni annos (100 mg kahdesti

Ritonaviiri Crmax ja AUCT <
Vorikonatsoli Cpax ¥ 66 %
Vorikonatsoli AUCt 4 82 %

Ritonaviiri Cpmax ¥ 25 %
Ritonaviiri AUCt ¥ 13 %

Vorikonatsolin ja suurten
ritonaviiriannosten (véhintdin
400 mg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikainen
anto on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

Vorikonatsolin ja pienten
ritonaviiriannosten (100 mg

vuorokaudessa)® Vorikonatsoli Coax + 24 % kahdest.i Vgorokaudessa)
Vorikonatsoli AUCt ¥ 39 % samanaikaista antoa on
viltettdva, jollei potilaan
hyo6ty-riskiarviointi oikeuta
vorikonatsolin kéyttoa.
Maikikuisma Riippumattomassa, julkaistussa Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)

[CYP450-induktori, P-
glykoproteiinin induktori]
300 mg kolmesti
vuorokaudessa (annettuna
samanaikaisesti vorikonatsolin
400 mg:n kerta-annoksen
kanssa)

tutkimuksessa
Vorikonatsoli AUCo ¥ 59 %

Tolvaptaani
[CYP3A-substraatti]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todennakoisesti

suurentaa merkittévésti tolvaptaanin

pitoisuutta plasmassa.

Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)

Venetoklaksi
[CYP3A-substraatti]

Vaikka asiaa ei ole kliinisesti
tutkittu, vorikonatsoli
todennékoisesti suurentaa
merkitsevésti venetoklaksin
pitoisuutta plasmassa.

Vorikonatsolin samanaikainen
anto on vasta-aiheista
venetoklaksihoitoa
aloitettaessa ja venetoklaksin
annostitrausvaiheessa (ks.
kohta 4.3). Venetoklaksin
annosta on pienennettiva
paivittiisen vakaan
annostuksen aikana siten kuin
venetoklaksin
valmistetiedoissa ohjeistetaan;
toksisuuden merkkeja
suositellaan tarkkailemaan.

Flukonatsoli (200 mg kerran
vuorokaudessa)

[CYP2CY-, CYP2C19- ja
CYP3A4-estdjd]

Vorikonatsoli Cmax T 57 %
Vorikonatsoli AUCt T 79 %
Flukonatsoli Crmax Ei mééritetty
Flukonatsoli AUCt Ei médritetty

Pienempii annosta ja/tai
vorikonatsolin ja flukonatsolin
annostiheytté, jotka
poistaisivat tdmén
vaikutuksen, ei ole selvitetty.
Jos vorikonatsolia kéytetddn
perédkkéin flukonatsolin
jélkeen, vorikonatsoliin
liittyvien haittavaikutusten
seurantaa suositellaan.

13




Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Fenytoiini
[CYP2C9-substraatti ja
voimakas CYP450-induktori]

300 mg kerran vuorokaudessa

300 mg kerran vuorokaudessa
(annettuna samanaikaisesti
vorikonatsolin 400 mg
kahdesti vuorokaudessa
kanssa)®

Vorikonatsoli Cpax 1499
Vorikonatsoli AUCT 4 69 %

Fenytoiini Cmax T 67 %

Fenytoiini AUCt T 81 %
Verrattuna vorikonatsoliin 200 mg
kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli Cmax T 34 %
Vorikonatsoli AUCt T 39 %

Vorikonatsolin ja fenytoiinin
samanaikaista kéyttod tulee
vilttda, elleivit saatavat
hyodyt ole haittoja suurempia.
Plasman fenytoiinipitoisuuden
tarkkaa seurantaa suositellaan.

Fenytoiinia voidaan antaa
samanaikaisesti vorikonatsolin
kanssa, jos vorikonatsolin
laskimoon annettava
ylldpitoannos suurennetaan
médrdén 5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa tai suun kautta
annettava ylldpitoannos

200 mg:sta 400 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa (alle
40 kg painavilla potilailla

100 mg:sta 200 mg:aan suun
kautta kahdesti
vuorokaudessa) (ks. kohta
4.2).

Letermoviiri
[CYP2C9- ja CYP2C19-
induktori]

Vorikonatsoli Cmax | 39 %
Vorikonatsoli AUCo.12 | 44 %
Vorikonatsoli Ci» | 51 %

Jos vorikonatsolin ja
letermoviirin samanaikaista
antoa ei voida vilttdd, seuraa
potilasta vorikonatsolin tehon
hidvidmisen varalta.

Flukloksasilliini
[CYP450-induktori]

Vorikonatsolin pitoisuuden
merkittdvéstd pienenemisestd
plasmassa on tehty ilmoituksia.

Jos vorikonatsolin ja
flukloksasilliinin
samanaikaista antoa ei voida
vilttdd, on seurattava
vorikonatsolin tehon
mahdollista hdvidmisti (esim.
ladkeainepitoisuuden
seurannan avulla);
vorikonatsoliannoksen
suurentaminen voi olla
tarpeen.

Glasdegibi /CYP3A44-
ubstraatti]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todennékdisesti
suurentaa plasman
glasdegibipitoisuuksia ja lisdd QTc-
ajan pitenemisen riskia.

Jos yhteiskdyttod ei voida
vilttds, suositellaan
sdannollistda EKG-seurantaa
(ks. kohta 4.4).

Tyrosiinikinaasin estdjat (mm.
aksitinibi, bosutinibi,
kabotsantinibi, seritinibi,
kobimetinibi, dabrafenibi,
dasatinibi, nilotinibi, sunitinibi,
ibrutinibi, ribosiklibi)
[CYP3A4-substraatit]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi lisdtd CYP3A4:n
valitykselld metaboloituvien
tyrosiinikinaasin estdjien
pitoisuuksia plasmassa.

Jos yhteiskdyttod ei voida
valttdd, suositellaan
tyrosiinikinaasin estdjan
annoksen pienentdmisti ja
tarkkaa kliinistd seurantaa (ks.
kohta 4.4).
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Antikoagulantit

Varfariini (30 mg:n kerta-
annos annettuna
samanaikaisesti vorikonatsolin
300 mg kahdesti
vuorokaudessa kanssa)
[CYP2CY-substraatti]

Muut suun kautta annettavat
kumariinit (mm.

Protrombiiniaika piteni enintéén
noin kaksinkertaiseksi.

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa

Protrombiininajan tai muiden
sopivien veren hyytymista
mittaavien testien tarkkaa
seurantaa suositellaan, ja
antikoagulanttien annosta on
muutettava nédiden tulosten
mukaisesti.

fenprokumoni ja kumariinien pitoisuuksia plasmassa
asenokumaroli) ja pidenté siten protrombiiniaikaa.
[CYP2C9- ja CYP3A4-
substraatteja]
Ivakaftori Vaikka asiaa ei ole tutkittu, Ivakaftoriannoksen

[CYP3A4-substraatti]

vorikonatsoli todennékdisesti
suurentaa ivakaftorin pitoisuuksia
plasmassa ja siten lisda
haittavaikutusten riskia.

pienentdmisté suositellaan.

Bentsodiatsepiinit
[CYP3A4-substraatteja]
Midatsolaami (0,05 mg/kg
kerta-annos laskimoon)

Midatsolaami (7,5 mg kerta-
annos suun kautta)

Muut bentsodiatsepiinit
(mm. triatsolaami,
alpratsolaami)

Riippumattomassa julkaistussa
tutkimuksessa midatsolaamin
AUCq T 3,7-kertaisesti

Riippumattomassa julkaistussa
tutkimuksessa midatsolaamin
Crmax T 3,8-kertaisesti
midatsolaami AUCy.., T 10,3-
kertaisesti

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todenndkdisesti
suurentaa muiden CYP3A4:n kautta
metaboloituvien bentsodiatsepiinien
pitoisuuksia plasmassa ja johtaa
sedatiivisen vaikutuksen

pidentymiseen.

Bentsodiatsepiiniannoksen
pienentdmistéd on harkittava.
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Immuunivastetta vihentdvét
ladkkeet
[CYP3A4-substraatteja]

Sirolimuusi (2 mg:n kerta-
annos)

Everolimuusi
[myos P-gp-substraatti]

Siklosporiini (voinniltaan
vakailla munuaissiirto-
potilailla, jotka saavat jatkuvaa
siklosporiinihoitoa)

Takrolimuusi (0,1 mg/kg,
kerta-annos)

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa

Sirolimuusi Cmax T 6,6-kertainen
Sirolimuusi AUCo.. T 11-kertainen

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todennékoisesti
suurentaa merkittavasti
everolimuusin pitoisuutta
plasmassa.

Siklosporiini Cpax T 13 %
Siklosporiini AUCt T 70 %

Takrolimuusi Cpax T 117 %
Takrolimuusi AUC; T 221 %

Vorikonatsolin ja sirolimuusin
samanaikainen anto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Vorikonatsolin ja
everolimuusin samanaikaista
kéyttod ei suositella, koska
vorikonatsoli todennikoisesti
suurentaa merkittavasti
everolimuusin pitoisuutta (ks.
kohta 4.4).

Kun vorikonatsolihoito
aloitetaan siklosporiinia jo
kayttavilla potilailla, on
suositeltavaa pienentdd
siklosporiiniannos puoleen
entisestd ja seurata
siklosporiinipitoisuutta
tarkkaan.
Siklosporiinipitoisuuden
suurenemiseen on liittynyt
munuaistoksisuutta. Kun
vorikonatsolihoito lopetetaan,
on siklosporiinipitoisuutta
seurattava tarkasti ja annosta
suurennettava tarpeen mukaan.

Kun vorikonatsolihoito
aloitetaan takrolimuusia jo
kayttavilla potilailla, on
suositeltavaa pienentdd
takrolimuusiannos
kolmannekseen
alkuperéisannoksesta ja
seurata takrolimuusipitoisuutta
tarkasti.
Takrolimuusipitoisuuden
suurenemiseen on liittynyt
munuaistoksisuutta. Kun
vorikonatsolihoito lopetetaan,
on takrolimuusipitoisuutta
seurattava tarkasti ja annosta
suurennettava tarpeen mukaan.
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Pitkdvaikutteiset opiaatit
[CYP3A4-substraatteja]

Oksikodoni (10 mg:n kerta-
annos)

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa
Oksikodoni Cpmax T 1,7-kertainen

Oksikodoni AUCo.. T 3,6-kertainen

Oksikodonin ja muiden
pitkédvaikutteisten CYP3A4:n
vilitykselld metaboloituvien
opiaattien (esim.
hydrokodonin) annoksen
pienentdmisté on harkittava.
Potilaan tiivis seuranta
opiaattien kayttoon liittyvien
haittavaikutusten varalta voi
olla tarpeen.

Metadoni (32—-100 mg kerran
vuorokaudessa)
[CYP3A4-substraatti]

R-metadoni (aktiivinen) Cmax T
31 %

R-metadoni (aktiivinen) AUCt T
47 %

S-metadoni Cmax T 65 %
S-metadoni AUCt T 103 %

Potilaan tiivisti seurantaa
metadoniin liittyvien
haittavaikutusten ja
toksisuuden, myds QTc-ajan
pitenemisen, varalta
suositellaan. Metadoniannosta
voi olla tarpeen pienentdi.

Ei-steroidiset
tulehduskipulddkkeet (NSAID:t)
[CYP2CY-substraatteja]

Ibuprofeeni (400 mg:n kerta-
annos)

Diklofenaakki (50 mg:n kerta-
annos)

S-ibuprofeeni Comax T 20 %
S-ibuprofeeni AUC... T 100 %

Diklofenaakki Cmax T 114 %
Diklofenaakki AUCo T 78 %

Ei-steroidisten
tulehduskipulddkkeiden kayton
yhteydessi suositellaan tiivistd
seurantaa haittavaikutusten ja
toksisuuden suhteen. Ei-
steroidisten
tulehduskipulddkkeiden
annostusta voi olla tarpeen
pienentéd.

Omepratsoli (40 mg kerran
vuorokaudessa)”
[CYP2C19-estijd, CYP2C19- ja
CYP3A4-substraatti]

Omepratsoli Coax T 116 %
Omepratsoli AUCt T 280 %
Vorikonatsoli Cpax T 15 %
Vorikonatsoli AUCt T 41 %

Vorikonatsoli saattaa estdd myos

muiden CYP2C19-substraatteihin
kuuluvien protonipumpun estdjien

metaboliaa, ja ndiden pitoisuudet
plasmassa voivat nousta.

Vorikonatsoliannostuksen
muuttamista ei suositella.

Kun vorikonatsolin anto
aloitetaan potilaille, jotka
saavat jo vahintién 40 mg
omepratsolia,
omepratsoliannnoksen
puolittamista suositellaan.

Suun kautta otettavat
ehkdisyvalmisteet”
[CYP3A4-substraatti,
CYP2C19-estdjd]
Noretisteroni/etinyyliestradioli
(1 mg/0,035 mg kerran
vuorokaudessa)

Etinyyliestradioli Cmax T 36 %
Etinyyliestradioli AUCt T 61 %
Noretisteroni Comax T 15 %
Noretisteroni AUCt T 53 %
Vorikonatsoli Cpax T 14 %
Vorikonatsoli AUCt T 46 %

Suun kautta otettaviin
ehkdisyvalmisteisiin liittyvid
haittavaikutuksia suositellaan
seurattavan vorikonatsoliin
liittyvien haittavaikutusten
lisdksi.
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Lyhytvaikutteiset opiaatit
[CYP3A4-substraatteja]

Alfentaniili (20 mikrog/kg,
kerta-annos samanaikaisesti
naloksonin kanssa)

Fentanyyli (5 mikrog/kg,
kerta-annos)

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa
Alfentaniili AUCy... T 6-kertainen

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa
Fentanyyli AUCo T 1,34-kertainen

Alfentaniilin, fentanyylin ja
muiden lyhytvaikutteisten,
rakenteeltaan alfentaniilin
kaltaisten, ja CYP3A4:n
valitykselld metaboloituvien
opiaattien (esim. sufentaniilin)
annoksen pienentdmisté on
harkittava.

Potilaan pidempéis ja
tiiviimpéé seurantaa
hengityslaman ja muiden
opiaatteihin liittyvien
haittavaikutusten varalta
suositellaan.

Statiinit (esim. lovastatiini)
[CYP3A4-substraatteja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa
CYP3A4:n vaikutuksesta
metaboloituvien statiinien
pitoisuutta plasmassa, mika voi
johtaa rabdomyolyysiin.

Jos vorikonatsolin ja
CYP3A4:n metaboloimien
statiinien samanaikaista antoa
ei voida valttaa,
statiiniannoksen pienentdmisti
on harkittava.

Sulfonyyliureat (mm.
tolbutamidi, glipitsidi ja
glyburidi)
[CYP2CY-substraatteja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa
sulfonyyliureoiden pitoisuuksia
plasmassa ja aiheuttaa
hypoglykemiaa.

Veren glukoosipitoisuuden
tarkkaa seurantaa suositellaan.
Sulfonyyliureoiden annoksen
pienentdmisté on harkittava.

Vinka-alkaloidit (mm.
vinkristiini ja vinblastiini)
[CYP3A4-substraatteja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa vinka-
alkaloidien pitoisuutta plasmassa ja
aiheuttaa neurotoksisuutta.

Vinka-alkaloidien annoksen
pienentdmisté on harkittava.

Muut HIV -proteaasinestéjat
(mm. sakinaviiri, amprenaviiri
ja nelfinaviiri)”
[CYP3A4-substraatteja ja
-estdjid]

Asiaa ei ole tutkittu kliinisesti. /n
vitro -tutkimukset osoittavat, ettd
vorikonatsoli voi estdd HIV-
proteaasinestdjien metaboliaa ja
HIV-proteaasinestdjit voivat myos
estdd vorikonatsolin metaboliaa.

Potilasta on seurattava tarkasti
minké tahansa ilmenevén
ladketoksisuuden ja/tai tehon
menetyksen varalta, ja
annoksen muuttaminen voi
olla tarpeen.

Muut ei-nukleosidirakenteiset
kéanteiskopioijaentsyymin
estdjat (NNRTIL:t) (mm.
delavirdiini, nevirapiini)
[CYP3A4-substraatteja, -estdjid
tai CYP450-induktoreja]

Asiaa ei ole tutkittu kliinisesti. /n
vitro -tutkimukset osoittavat, ettd
NNRTI-lddkkeet voivat estdd
vorikonatsolin metaboliaa ja
vorikonatsoli voi estdd NNRTI-
ladkkeiden metaboliaa.
Loydokset efavirentsin
vaikutuksesta vorikonatsoliin
viittavat siihen, ettd NNRTI-
ladkkeet voivat indusoida
vorikonatsolin metaboliaa.

Potilasta on seurattava tarkasti
mink4 tahansa ilmenevén
ladketoksisuuden ja/tai tehon
menetyksen varalta, ja
annoksen muuttaminen voi
olla tarpeen.

Tretinoiini
[CYP3A4-substraatti]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi lisati
tretinoiinipitoisuuksia ja liséta
haittavaikutusten riskid
(pseudotumor cerebri,

hyperkalsemia).

Tretinoiinin annoksen
muuttamista suositellaan
vorikonatsolihoidon aikana ja
sen lopettamisen jilkeen.
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Simetidiini (400 mg kahdesti
vuorokaudessa)
[epdispesifinen CYP450-estdjd,
suurentaa mahalaukun pH:ta]

Vorikonatsoli Cpax T18%
Vorikonatsoli AUCt T 23 %

FEi annoksen muuttamista

Digoksiini (0,25 mg kerran
vuorokaudessa)
[P-glykoproteiinin substraatti]

Digoksiini Cpax <>
Digoksiini AUCt <

FEi annoksen muuttamista

Indinaviiri (800 mg kolmesti
vuorokaudessa)
[CYP3A4-estdjd ja -substraatti]

Indinaviiri Cpax <
Indinaviiri AUCt <
Vorikonatsoli Cpax <>
Vorikonatsoli AUCT <>

FEi annoksen muuttamista

Makrolidiantibiootit
Erytromysiini (1 g kahdesti
vuorokaudessa)

[CYP3A4-estdjii]

Atsitromysiini (500 mg kerran

Vorikonatsoli Cmax ja AUCT <>

Vorikonatsoli Ciax ja AUCT <>

Ei annoksen muuttamista

Prednisoloni (60 mg:n kerta-
annos)
[CYP3A4-substraatti]

Prednisoloni Cmax T 11 %
Prednisoloni AUCo. T 34 %

vuorokaudessa) Vorikonatsolin vaikutusta
erytromysiiniin tai atsitromysiiniin
el tunneta.
Mykofenolihappo (1 g:n kerta- |Mykofenolihappo Cmax <> Ei annoksen muuttamista
annos) Mykofenolihappo AUC; <>
[UDP-glukuronyyli-
transferaasisubstraatti]
Kortikosteroidit

FEi annoksen muuttamista

Pitkaaikaishoitoa
vorikonatsolilla ja
kortikosteroideilla (mukaan
lukien inhaloitavat
kortikosteroidit, esim.
budesonidi ja nenddn
annettavat kortikosteroidit)
saavia potilaita pitdd seurata
tarkoin lisiamunuaiskuoren
toimintahdirididen
havaitsemiseksi seké hoidon
aikana ettd vorikonatsolin
kayton lopettamisen jalkeen
(ks. kohta 4.4).

Ranitidiini (150 mg kahdesti
vuorokaudessa)
[suurentaa mahalaukun pH:ta]

Vorikonatsoli Cmax ja AUCT <

Ei annoksen muuttamista

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

VFENDIn kéytosté raskaana olevilla naisilla ei ole saatavana riittdvésti tietoa.
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Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ihmiseen mahdollisesti kohdistuvia
haittoja ei tunneta.

VFENDI4 ei saa kdyttad raskauden aikana, ellei hoidosta saatava hyoty didille ole selvisti suurempi
kuin sikidlle mahdollisesti koituva haitta.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdé aina kdyttad tehokasta ehkéisyd hoidon aikana.

Imetys
Vorikonatsolin erittymistd didinmaitoon ei ole tutkittu. Imetys tulee lopettaa, kun VFEND-hoito

aloitetaan.

Hedelméllisyys
Uros- ja naarasrotilla tehdyssé tutkimuksessa ei todettu hedelméllisyyden heikentymisté (ks. kohta

5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

VFENDIll4 on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Se saattaa aiheuttaa
ohimenevii ja korjaantuvia nédkohéirioitd, kuten ndon sumentumista, nékdaistimuksen
muuttumista/voimistumista ja/tai valonarkuutta. Kun niité oireita esiintyy, potilaiden on véltettdva
mahdollisesti vaarallisia tehtdvid, kuten autolla ajoa ja koneiden kayttoa.

4.8. Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Vorikonatsolin turvallisuusprofiili aikuisilla perustuu integroituun turvallisuustietokantaan, joka kattaa
yli 2 000 tutkimushenkild (mukaan lukien 1 603 aikuispotilasta hoitotutkimuksissa) ja liséiksi

270 aikuista profylaksiatutkimuksissa. Tietokanta edustaa heterogeenista populaatiota, ja sithen
kuuluu potilaita, joilla on jokin pahanlaatuinen verisairaus; HIV-potilaita, joilla on ruokatorven
kandidiaasi tai hoitoon huonosti reagoiva sieni-infektio; kandidemiaa tai aspergilloosia sairastavia
ei-neutropeenisia potilaita seké terveitd vapaaehtoisia.

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat nd6n heikkeneminen, kuume, ihottuma, oksentelu,
pahoinvointi, ripuli, piénsérky, dareisturvotus, poikkeava maksan toimintakoe, hengitysvaikeudet ja
vatsakipu.

Haittavaikutukset olivat yleensi lievié tai kohtalaisia. Kliinisesti merkittivid eroja ei todettu, kun
turvallisuustietoja analysoitiin idn, rodun ja sukupuolen perusteella.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Koska suurin osa tutkimuksista oli tyypiltddn avoimia, seuraavassa taulukossa on esitetty
elinryhmittdin kaikista syista johtuneet haittavaikutukset ja niiden esiintymistiheydet 1 873 aikuisella
yhdistetyissé hoitotutkimuksissa (1 603) ja profylaksiatutkimuksissa (270).

Esiintymistiheydet on ilmoitettu seuraavasti: hyvin yleiset (= 1/10), yleiset (= 1/100 - < 1/10), melko

harvinaiset (= 1/1 000 - < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000 - < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000),
tuntematon (ei voida arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Vorikonatsolia saaneilla koehenkil6illd raportoidut haittavaikutukset:
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Elinjirjestelmi | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Yleisyys
>1/10 >1/100, harvinaiset >1/10 000, tuntematon
<1/10 >1/1 000, <1/1 000 (koska
<1/100 saatavissa
oleva tieto ei
riiti
arviointiin)
Infektiot Sinuiitti pseudomembra-
noottinen
koliitti
Hyvén- ja levyepiteeli-
pahanlaatuiset karsinooma
kasvaimet (mukaan lukien
(mukaan lukien ihon
kystat ja levyepiteeli-
polyypit) karsinooma in
situ eli Bowenin
tauti)*,**
Veri ja agranulosytoo- | luuytimen disseminoitunut
imukudos si', pansytope- | vajaatoiminta, intravaskulaari-
nia, trombosyto- | lymfadenopatia, | nen koagulaatio
penia?, eosinofilia
leukopenia,
anemia
Immuuni- yliherkkyys anafylaksiaa
jérjestelma muistuttava
reaktio
Umpieritys lisdmunuaisen kilpirauhasen
vajaatoiminta, litkatoiminta
kilpirauhasen
vajaatoiminta
Aineenvaihdun- | ddreisturvotus hypoglykemia,
ta ja ravitsemus hypokalemia,
hyponatremia
Psyykkiset masennus,
hairiot aistiharhat,
ahdistuneisuus,
uncttomuus,
agitaatio,
sekavuustila
Hermosto paénsarky kouristukset, aivoedeema, hepaattinen
pyOrtyminen, enkefalopatia®, | enkefalopatia,
vapina, extrapyramidaa- | Guillain—Barrén
lisddntynyt liset oireet, oireyhtyma,
lihasjénteys?, perifeerinen nystagmus
tuntoharhat, neuropatia,
uneliaisuus, ataksia,
heitehuimaus hypestesia,
dysgeusia
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Elinjirjestelmi | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Yleisyys
>1/10 >1/100, harvinaiset >1/10 000, tuntematon
<1/10 >1/1 000, <1/1 000 (koska
<1/100 saatavissa
oleva tieto ei
riiti
arviointiin)
Silmét naon verkkokalvo- niakohermon niakohermon
heikkeneminen® | verenvuoto hiirio’, surkastuminen,
papilledeema®, | sarveiskalvon
okulogyyrinen samentuminen
kriisi,
kaksoiskuvat,
kovakalvon-
tulehdus,
luomitulehdus
Kuulo ja kuulon dkillinen
tasapainoelin heikkeneminen,
huimaus,
korvien
soiminen
Sydan supraventriku- kammiovirind, | kddntyvien
laariset kammiolisa- kérkien
rytmihdiridt, lyonnit, kammiotaky-
takykardia, kammiotaky- kardia,
bradykardia kardia, tidydellinen
pidentynyt QT- | eteis-
aika EKG:ssé, kammiokatkos,
supraventriku- haarakatkos,
laarinen nodaalirytmi
takykardia
Verisuonisto matala tromboflebiitti,
verenpaine, lymfangiitti
laskimotulehdus
Hengityselimet, | hengitys- akillinen
rintakehi ja vaikeudet’ hengitys-
vilikarsina vajausoire-
yhtymé
(ARDS),
keuhkoedeema
Ruoansulatus- ripuli, huulitulehdus, vatsakalvo-
elimist6 oksentelu, ruoansulatus- tulehdus,
vatsakipu, héiriot, haimatulehdus,
pahoinvointi ummetus, kielen turvotus,
gingiviitti pohjukaissuoli-
tulehdus,
gastroenteriitti,
kielitulehdus
Maksa ja sappi | epdnormaali keltaisuus, maksan
maksan kolestaattinen vajaatoiminta,
toimintakoe keltaisuus, hepatomegalia,
maksatulehdus'® | sappirakko-
tulehdus,
sappikivitauti
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Elinjirjestelmi | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Yleisyys
>1/10 >1/100, harvinaiset >1/10 000, tuntematon
<1/10 >1/1 000, <1/1 000 (koska
<1/100 saatavissa
oleva tieto ei
riiti
arviointiin)
Iho ja ihottuma cksfoliatiivinen | Stevens— toksinen kutaaninen
ihonalainen dermatiitti, Johnsonin epidermaalinen | lupus
kudos hiustenléhto, oireyhtymi®, nekrolyysi®, erythematosus®,
makulopapulaa- | purppura, ladkkeeseen pisamat*,
rinen ihottuma, | nokkosihottu- liittyva pigmenttildiskét
kutina, ma, allerginen yleisoireinen *
eryteema, dermatiitti, cosinofiilinen
fototoksinen papulaarinen reaktio
reaktio** ihottuma, (DRESS)?,
makulaarinen angioedeema,
ihottuma, aktiininen
ekseema keratoosi*,
pseudoporfyria,
erythema
multiforme,
psoriaasi, toisto-
punoittuma
Luusto, lihakset Selkékipu niveltulehdus,
ja sidekudos luukalvon
tulehdus*,**
Munuaiset ja akuutti munuaistiehyi-
virtsatiet munuaisten den kuolio,
vajaatoiminta, proteinuria,
hematuria munuaistuleh-
dus
Yleisoireet ja kuume rintakipu, infuusiokohdan
antopaikassa kasvojen reaktio,
todettavat haitat turvotus'!, influenssan
voimattomuus, | kaltaiset oireet
vilunviristykset
Tutkimukset suurentunut suurentunut
veren veren urea-arvo,
kreatiniiniarvo suurentunut
veren
kolesteroliarvo

*Markkinoille tulon jilkeen havaittu haittavaikutus
**Esiintymistiheys perustuu havainnoivaan tutkimukseen, jossa on kéytetty ruotsalaisista toissijaisista

tietoldhteistd saatua reaalimaailman dataa.

!'Sisiltdd kuumeisen neutropenian ja neutropenian.

2 Sisdltdd immunologisen trombosytopeenisen purppuran.
3 Sisdltdd niskan jdykkyyden ja tetanian.
4 Siséltdid hypoksis-iskeemisen enkefalopatian ja metabolisen enkefalopatian.
5 Siséltéd akatisian ja parkinsonismin.
¢ Ks. kappale ”Nion heikkeneminen” kohdassa 4.8.
7 Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu pitkittynyttd nikohermon tulehdusta. Ks. kohta 4.4,

8 Ks. kohta 4.4.

? Siséltdd hengenahdistuksen ja rasitushengenahdistuksen.
10 Sisaltad lddkeaineen aiheuttaman maksavaurion, toksisen maksatulehduksen, maksasoluvaurion ja

maksatoksisuuden.

1 Sisdltid silmikuoppaa ympirdivin turvotuksen, huulten turvotuksen ja suun turvotuksen.
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Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Ndén heikkeneminen

Vorikonatsolihoitoon liittyvd nddn heikkeneminen (mukaan lukien nd6n sumeneminen, valonarkuus,
kloropsia, kromatopsia, vérisokeus, syanopsia, silmén hiirid, valorenkaiden nédkeminen,
hamaérasokeus, oskillopsia, fotopsia, vilkepélvi, ndontarkkuuden heikkeneminen, nékdaistimuksen
kirkkaus, ndkokenttapuutos, lasiaiskellujat ja ksantopsia) oli hyvin yleisté kliinisissa tutkimuksissa.
Néon heikkeneminen oli ohimenevaé ja tiysin palautuvaa, suurin osa hévisi itsestddn 60 minuutissa
eiké kliinisesti merkittévié pitkdaikaisvaikutuksia ndkokykyyn havaittu. Kéytettdessd toistuvia
vorikonatsoliannoksia saatiin néyttdd vaikutusten heikkenemisestd. Nédon heikkeneminen oli yleensd
lievéaa, harvoin hoidon lopettamiseen johtavaa, eika siihen liittynyt pitkdaikaisseuraamuksia. Naon
heikkeneminen saattaa liittyd suurempiin plasmapitoisuuksiin ja/tai annoksiin.

Vaikutusmekanismia ei tunneta, vaikka vaikutuskohta on todennékoisesti verkkokalvossa. Kun
vorikonatsolin vaikutusta verkkokalvon toimintaan tutkittiin terveilléd vapaaehtoisilla, vorikonatsoli
aiheutti elektroretinogrammin (ERG)-aallon amplitudin alentumista. ERG mittaa sdhkovirtaa
verkkokalvossa. ERG-muutokset eivit edenneet 29 pdivédn hoidon aikana ja palautuivat tiysin
vorikonatsolin lopettamisen jélkeen.

Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu pitkittyneitd nakokykyyn liittyneitd haittavaikutuksia (ks.
kohta 4.4).

Thoreaktiot

Thoreaktiot olivat hyvin yleisid vorikonatsolia kéyttévilla potilailla kliinisissd tutkimuksissa, mutta
ndilld potilailla oli vakavia perussairauksia, ja he saivat samanaikaisesti myds monia muita
ladkevalmisteita. Suurin osa ihottumista oli lievié tai kohtalaisia. Potilailla on esiintynyt VFEND-
hoidon aikana vaikeita ihoon liittyvid haittavaikutuksia, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma (melko
harvinainen), toksinen epidermaalinen nekrolyysi (harvinainen), lddkkeeseen liittyvi yleisoireinen
eosinofiilinen reaktio (DRESS) (harvinainen) ja erythema multiforme (harvinainen) (ks. kohta 4.4).

Jos potilaalle tulee ihottumaa, hidntd on seurattava tarkkaan, ja jos leesiot pahenevat, VFEND-hoito on
lopetettava. Valoherkkyysreaktioita, kuten pisamia, pigmenttilédiskié ja aktiinista keratoosia on
raportoitu, erityisesti pitkdaikaisen hoidon yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Ihon levyepiteelikarsinoomaa (mukaan lukien ihon levyepiteelikarsinoomaa in situ eli Bowenin tautia)
on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet pitkékestoista VFEND-hoitoa. Mekanismi ei ole selvilla (ks.
kohta 4.4).

Maksan toimintakokeet

Vorikonatsolin yhdistetyissa hoito- ja profylaksiakayttod koskevissa kliinisisséd tutkimuksissa
transaminaasien nousun (> 3 x normaaliarvon yldraja; tdhdn ei valttamattd sisdltynyt haittatapahtumaa)
kokonaisilmaantuvuus oli vorikonatsolia saaneilla aikuisilla koehenkil6illa 18,0 % (319/1 768) ja
pediatrisilla koehenkildilld 25,8 % (73/283). Maksan toimintakoepoikkeavuudet saattavat liittya
suurehkoihin plasmapitoisuuksiin ja/tai annoksiin. Suurin osa niistd poikkeavuuksista héavisi joko
hoidon aikana annosta muuttamatta tai annoksen muuttamisen jélkeen, joskus vasta hoidon
lopettamisen jélkeen.

Vorikonatsoliin on liittynyt vakavaa maksatoksisuutta potilailla, joilla on ollut jokin muu vakava
perussairaus. Télloin on esiintynyt keltaisuutta, maksatulehdusta sekd kuolemaan johtanutta maksan
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.4).

Profylaksia

Avoimessa vertailevassa monikeskustutkimuksessa, jossa verrattiin vorikonatsolia ja itrakonatsolia
primaarisena profylaksina aikuisilla ja nuorilla allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen
(HSCT) saajilla, joilla ei ollut osoitettua tai todennékdisté invasiivista sieni-infektiota (IFI), pysyva
vorikonatsolihoidon lopettaminen haittavaikutusten vuoksi raportoitiin 39,3 %:1la tutkittavista
verrattuna 39,6 %:iin tutkittavista itrakonatsoliryhméssi. Hoidosta aiheutuneet maksahaittavaikutukset
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johtivat tutkimusliékkeen pysyvéén lopettamiseen 50 vorikonatsolilla hoidetulla tutkittavalla (21,4 %)
ja 18 itrakonatsolilla hoidetulla tutkittavalla (7,1 %).

Pediatriset potilaat

Vorikonatsolin turvallisuutta on tutkittu 288 lapsipotilaalla, joista 169 oli 2—<12-vuotiaita ja 119 oli
12—<18-vuotiaita. Potilaat saivat vorikonatsolia profylaktisesti (n=183) ja hoitokdytossd (n=105).
Vorikonatsolin turvallisuutta on tutkittu lisdksi myos 158:1la idltdén 2—<12-vuotiaalla lapsipotilaalla
erityislupakdytossd (compassionate use — ohjelma). Kaikkiaan vorikonatsolin turvallisuusprofiili oli
lapsipotilailla samankaltainen kuin aikuisilla. Kliinisissd tutkimuksissa haittatapahtumana raportoitua
maksaentsyymiarvojen suurenemista havaittiin kuitenkin useammin lapsipotilailla kuin aikuisilla
(transaminaasien nousu lapsilla 14,2 % ja aikuisilla 5,3 %). Markkinoille tulon jilkeen on kertynyt
aineistoa, jonka mukaan lapsilla ihoreaktioita (erityisesti eryteemaa) saattaa esiintyd useammin kuin
aikuisilla. Vorikonatsolihoitoa erityisluvalla saaneilla 22:1la alle 2-vuotiaalla potilaalla ilmoitettiin
seuraavat haittavaikutukset (joiden yhteyttd vorikonatsoliin ei voida poissulkea): ihon
valoherkkyysreaktio (1), syddmen rytmihairié (1), haimatulehdus (1), veren bilirubiiniarvon
suureneminen (1), maksaentsyymiarvojen suureneminen (1), ihottuma (1) ja papilledeema (1).
Valmisteen markkinoilletulon jédlkeen lapsipotilailla on ilmoitettu haimatulehduksia.

Epiillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissd tutkimuksissa ilmeni kolme tahatonta yliannostustapausta. Ne tapahtuivat lapsipotilaille,
jotka saivat laskimoon suositusannokseen nihden jopa viisinkertaisen annoksen vorikonatsolia.
Ainoana haittavaikutuksena ilmoitettiin silmien valonarkuutta, joka kesti 10 minuuttia.

Vorikonatsolille ei tunneta vastaladketta.

Vorikonatsolia on hemodialysoitu, jolloin puhdistuma on ollut 121 ml/min. Yliannostustapauksessa
hemodialyysi voi edistdé vorikonatsolin poistumista elimistosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sienildédkkeet, triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2A C03

Vaikutustapa

Vorikonatsoli on triatsolisienilddke. Vorikonatsolin ensisijainen vaikutustapa on sienen P450-
sytokromista riippuvan 14a-lanosterolidemetylaation esto, joka on ergosterolin biosynteesille
vélttdméton vaihe. 14a-metyylisterolien akkumulaatio korreloi ergosterolin hdvidmiseen sienen
soluseindmaésté ja voi olla vastuussa vorikonatsolin antifungaalisesta tehosta. Vorikonatsolin on
osoitettu olevan selektiivisempi sienen sytokromi-P450-entsyymeille kuin erilaisille nisdkkéiden
sytokromi-P450-entsyymijarjestelmille.

Farmakokineettis-farmakodynaaminen suhde

Kymmenessé hoitotutkimuksessa yksittdisten koehenkildiden plasmapitoisuuksien mediaani oli

2 425 ng/ml (kvartiilivélin pituus (IQR) oli 1 193—4 380 ng/ml) ja maksimiplasmapitoisuuden
mediaani 3 742 ng/ml (kvartiilivélin pituus oli 2 027-6 302 ng/ml). Ndissa tutkimuksissa plasman
keski-, maksimi- ja minimivorikonatsolipitoisuuden ja tehon vilille ei 16ydetty positiivista
korrelaatiota, eikd tdtd suhdetta ole tutkittu profylaksiatutkimuksissa.
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Kliinisten tutkimustietojen farmakokineettis-farmakodynaamisessa analyysissa havaittiin positiivinen
yhteys plasman vorikonatsolipitoisuuden ja maksan toimintakoepoikkeavuuksien sekd nidkohdirididen
valilld. Annoksen muuttamista ei ole tutkittu profylaksiatutkimuksissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vorikonatsolilla on laajakirjoinen antifungaalinen in vitro -vaikutus Candida-lajeja vastaan (mukaan
lukien flukonatsolille resistentti C. krusei ja C. glabratan ja C. albicansin resistentit kannat) ja
fungisidinen vaikutus kaikkia testattuja Aspergillus-lajeja vastaan. Liséksi vorikonatsolilla on
fungisidinen in vitro -vaikutus niitd sienipatogeeneja vastaan, jotka eivét ole kovin herkkié olemassa
oleville sienilddkkeille. Nditd ovat esim. Scedosporium tai Fusarium.

Kliininen tehokkuus (méériteltyné tdydellisend tai osittaisena vasteena) on osoitettu seuraavia
patogeeneja vastaan: Aspergillus spp., my0s A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans,
Candida spp., myos C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis ja C. tropicalis ja osittain C.
dubliniensis, C. inconspicua ja C. guilliermondii, Scedosporium spp., my0s S. apiospermum, S.
prolificans seké Fusarium spp.

Yksittéistapauksissa on hoidettu myds seuraavia sieni-infektioita (usein joko osittainen tai tdydellinen
vaste): Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp.,
Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum,
Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus,
Penicillium spp. mukaan lukien P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis ja
Trichosporon spp., myos T. beigelii -infektiot.

In vitro -aktiivisuutta kliinisié isolaatteja vastaan on havaittu seuraavien patogeenien osalta:
Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp. ja Histoplasma capsulatum.
Useimpien kantojen kasvun estoon tarvittava vorikonatsolipitoisuus on ollut 0,05-2 mikrog/ml.

In vitro -aktiivisuutta seuraavia patogeeneja vastaan on osoitettu esiintyneen, mutta kliininen merkitys
on epéselvd: Curvularia spp. ja Sporothrix spp.

Raja-arvot

Ennen hoitoa on otettava niytteet sieniviljelyé ja muita asiaankuuluvia laboratoriotutkimuksia varten
(serologia, histopatologia), jotta taudinaiheuttaja voidaan eristéd ja tunnistaa. Hoito voidaan aloittaa
ennen kuin viljelyjen ja muiden laboratoriotutkimusten tulokset ovat tiedossa, mutta kun ndmé
tulokset ovat saatavilla, infektion hoitoa on muutettava tarpeen mukaan.

Ihmisilld infektioita useimmiten aiheuttavia lajeja ovat muun muuassa C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata ja C. krusei, joilla kaikilla vorikonitsolin pienimmét kasvua estévét pitoisuudet
(MIC-arvot) ovat yleensi alle 1 mg/I.

Vorikonatsolin aktiviteetti Candida-lajeja vastaan in vitro ei kuitenkaan ole yhdenmukainen.
Erityisesti C. glabrata -lajilla flukonatsoliresistenttien isolaattien vorikonatsolin MIC-arvot ovat
suhteellisesti suuremmat kuin flukonatsoliherkkien isolaattien MIC-arvot. Siksi Candidat pitié kaikin
keinoin pyrkid méiritteleméén lajitasolla. Jos antifungaaliset herkkyystestit ovat kdytettidvissé, saadut
MIC-tulokset voidaan tulkita kdyttdmalld European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing -komitean (EUCAST) maiirittelemia raja-arvoja.
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EUCASTin raja-arvot

Candida- ja Aspergillus-lajit

MIC-raja-arvot (mg/l)

< H (herkki) > R (resistentti)
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25

Candida glabrata riittdméton ndyttd riittiméaton niyttd
Candida krusei riittdméton ndyttd riittiméaton niyttd
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25

Candida guilliermondii’

riittdmaton nadyttd

riittdmaton nayttd

Lajeihin liittyméttomaét raja-arvot Candida-lajeille’

riittimaton nayttd

riittdmétdn naytto

Aspergillus fumigatus’

1

1

Aspergillus nidulans®

1

1

Aspergillus flavus

riittiméiton naytto

riittiméiton naytto

Aspergillus niger

riittiméiton naytto

riittiméiton naytto

Aspergillus terreus

riittiméton ndytto’

riittiméton ndytto’

Lajeihin liittyméttdmét raja-arvot®

riittimatén ndyttd

riittdmétdn naytto

! Kannat, joiden MIC-arvot ovat herkin (H) / kohtalaisen herkén (I) raja-arvoa suuremmat, ovat
harvinaisia tai niitd ei ole vield raportoitu. Kaikkien téllaisten isolaattien tunnistustestit ja antifungaaliset
herkkyysmaéiritykset on toistettava ja jos tulos vahvistetaan, isolaatti toimitetaan viitelaboratorioon.
Namaé on raportoitava resistenteiksi, kunnes saadaan néayttoa kliinisestd vasteesta varmistettuihin
isolaatteihin, joiden MIC-arvot ovat timénhetkisté resistentin raja-arvoa suuremmat. Jaljempana
lueteltujen lajien aiheuttamiin infektioihin saatiin 76 %:n kliininen vaste, kun MIC-arvot olivat
pienemmiit tai samat kuin epidemiologiset raja-arvot. Néin ollen villityypin C. albicans-,

C. dubliniensis-, C. parapsilosis- ja C. tropicalis -populaatiot katsotaan herkiksi.

2 Epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) niille lajeille ovat yleensid suuremmat kuin C. albicans -lajille.
3 Lajeihin liittymattomét raja-arvot on maéritetty lahinn farmakokineettisten/farmakodynaamisten
tietojen perusteella, ja ne ovat riippumattomia spesifisten Candida-lajien MIC-jakaumista. Niitd
kaytetddn vain mikrobeille, joille ei ole spesifisia raja-arvoja.

* ATU-arvo (area of technical uncertainty) on 2. Raportoidaan resistentiksi seuraavan kommentin
mukaisesti: ”Vorikonatsolia voidaan kdyttdd joissakin kliinisissé tilanteissa (noninvasiiviset
infektiotyypit) edellyttien, etté riittdva altistus varmistetaan”.

3 Ndiden lajien epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) ovat yleensi yhden kaksinkertaisen laimennoksen
suuremmat kuin 4. fumigatus -lajille.

®Lajeihin liittymittomii raja-arvoja ei ole miiritetty.

Kliininen kokemus
Onnistuneeseen hoitotulokseen viitataan tassd kappaleessa joko tdydelliselld tai osittaisella vasteella.

Aspergillus-infektiot — tehokkuus huonon ennusteen aspergilloosipotilailla

Vorikonatsoli vaikuttaa fungisidisesti Aspergillus spp.:hen in vitro. Vorikonatsolin tehoa ja vaikutusta
kuolleisuuteen akuutin, invasiivisen aspergilloosin hoidossa tavalliseen amfoterisiini B:hen verrattuna
tutkittiin avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa, jossa 277:44 immuunipuutteista
potilasta hoidettiin 12 viikon ajan.

Vorikonatsoli annettiin laskimonsisdiseni kylldstysannoksena 6 mg/kg 12 tunnin vélein ensimmadisten
24 tunnin ajan, jonka jalkeen yllépitoannos oli 4 mg/kg 12 tunnin vélein véhintdén 7 vuorokauden
ajan. Tamén jalkeen oli mahdollista siirtyd suun kautta otettavaan hoitoon annoksella 200 mg

12 tunnin vélein. Laskimonsisdisen vorikonatsolihoidon mediaanikesto oli 10 vuorokautta
(vaihteluvali 2—85 vrk). Laskimonsiséisen vorikonatsolihoidon jélkeen suun kautta otetun
vorikonatsolihoidon mediaanikesto oli 76 vuorokautta (vaihteluvéli 2—232 vrk).

53 % vorikonatsolilla hoidetuista potilaista oli ndhtdvissd tyydyttdva yleisvaste (tdydellinen tai

osittainen paraneminen kaikkien sairaudesta johtuviin oireisiin ja merkkeihin ndhden ottaen huomioon
radiologiset/bronkoskooppiset 16ydokset alkutilanteessa) verrattuna vertailuaineen 31 %:in. 84 pdivéin
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eloonjdéimistodennékdisyys oli vorikonatsolin suhteen tilastollisesti merkittdvasti suurempi kuin
vertailuaineen. Kliinisesti ja tilastollisesti merkitseva etu todettiin vorikonatsolille seké ajassa, jonka
kuluessa tilanne johti kuolemaan etté ajassa, jonka kuluessa tilanne johti hoidon keskeytykseen
haittavaikutusten vuoksi.

Tadma tutkimus vahvisti tulokset aiemmasta, prospektiivisesti suunnitellusta tutkimuksesta, jossa
saatiin hyva hoitotulos potilailla, joilla oli huono ennuste mm. kaénteishyljintdsairauden ja etenkin
aivojen infektioiden (mortaliteetti yleensd melkein 100 %) takia.

Tutkimuksissa oli mukana serebraalista, sinus-, pulmonaalista ja disseminoitunutta aspergilloosia
sairastavia potilaita, joille oli tehty Iuuydin- tai elinsiirto tai joilla oli leukemia, syopa tai AIDS.

Kandidemia potilailla, joilla ei ole neutropeniaa

Avoin vertailututkimus osoitti vorikonatsolin tehon kandidemian ensisijaisena hoitomuotona
verrattuna amfoterisiini B -hoitoon ja sen jélkeiseen flukonatsolihoitoon. Tutkimukseen osallistui
370 yli 12-vuotiasta potilasta, joilla oli todettu kandidemia mutta ei neutropeniaa. Néistd potilaista
248:aa hoidettiin vorikonatsolilla. Yhdeksélla vorikonatsolilla hoidetulla tutkimushenkil6lla ja
viidelld amfoterisiini B:lla ja sen jélkeen flukonatsolilla hoidetulla tutkimushenkil6lla oli lisdksi
mykologisesti vahvistettu syvé kudosinfektio. Tutkimuksesta poissuljettiin munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat, Hoidon mediaanikesto oli molemmissa hoitoryhmissé 15 vuorokautta. Primaarisessa
analyysissa tuloksellinen hoitovaste méadriteltiin infektion kaikkien kliinisten merkkien ja oireiden
hévidmiseksi/lievittymiseksi ja Candidan hividmiseksi verestd ja infektoituneista syvistd kudoksista
12 viikon kuluttua hoidon paittymisestd. Hoitovastetta arvioi tutkimuslddkevalmisteelle sokkoutettu
tietojenseurantatoimikunta (Data Review Committee). Hoito katsottiin epdonnistuneeksi, jos potilaita
ei arvioitu 12 viikon kuluttua hoidon pééttymisestd. Tdssd analyysissa vaste oli tuloksellinen

41 prosentilla potilaista molemmissa hoitoryhmissa.

Sekundaarisessa analyysissa, jossa hyddynnettiin tietojenseurantatoimikunnan tuoreinta arviointia
(hoidon péatyttyé tai 2, 6 tai 12 viikon kuluttua hoidon paittymisestd), tuloksellinen vaste saavutettiin
65 prosentilla vorikonatsolipotilaista ja 71 prosentilla amfoterisiini B:lla ja sen jdlkeen flukonatsolilla
hoidetuista potilaista.

Seuraavassa taulukossa on esitetty tutkijan arvioinnit hoidon tuloksellisuudesta eri
arviointiajankohtina.

Arviointiajankohta Vorikonatsoli (n = 248) Amfoterisiini B >
flukonatsoli (n = 122)

Hoidon paatyttya 178 (72 %) 88 (72 %)
2 vk hoidon péattymisesti 125 (50 %) 62 (51 %)
6 vk hoidon paittymisesta 104 (42 %) 55 (45 %)
12 vk hoidon péattymisesta 104 (42 %) 51 (42 %)

Vakavat, refraktoriset Candida-infektiot

Tutkimukseen osallistui 55 potilasta, joilla oli vakava, refraktorinen, systeeminen Candida-infektio
(kandidemia, disseminoituneet ja muut invasiiviset kandidiaasit mukaan lukien), ja joille ensisijainen
antifungaalinen hoito, erityisesti flukonatsolilla, oli osoittautunut tehottomaksi. Onnistunut hoitotulos
saavutettiin 24 potilaalla (15 tiydellisti ja 9 osittaista vastetta). Flukonatsoliresistenttien, muiden kuin
albicans-lajien kohdalla saavutettiin onnistunut hoitotulos 3/3 C. krusei (tdydellinen vaste) ja

6/8 C. glabrata (5 tiydellistd ja 1 osittainen vaste) infektioista. Rajoitetut herkkyystutkimustulokset
tukevat tutkimustuloksia kliinisesté tehosta.

Scedosporium- ja Fusarium-infektiot
Vorikonatsoli todettiin tehokkaaksi seuraavia harvinaisia patogeenisia sienié vastaan:
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Scedosporium spp.: - Vorikonatsoli tehosi 16/28 potilaalla (6 tidydellistd, 10 osittaista vastetta), joilla
oli S. apiospermum, ja 2/7 potilaalla (molemmilla osittainen vaste), joilla oli S. prolificans. Liséksi

todettiin hyva vaste useamman organismin, mukaan lukien Scedosporium spp. aiheuttamissa
infektioissa yhdelld kolmesta potilaasta.

Fusarium spp.: - Vorikonatsoli tehosi 7/17 potilaalla (3 tidydellistd, 4 osittaista vastetta). Naisté
seitsemésté potilaasta kolmella oli silmén, yhdellé sinuksen ja kolmella disseminoitunut infektio.

Neljallda muulla potilaalla fusarioosi késitti useita aiheuttajapatogeeneja; kahdella heisté saatiin hyva

hoitotulos.

Aikaisemmat antimykoottihoidot eivét olleet tehonneet suurimmalle osalle potilaista, joiden ylla
mainittuja harvinaisia infektioita hoidettiin vorikonatsolilla tai he eivit sietdneet aiempaa hoitoa.

Invasiivisten sieni-infektioiden (IFI) primaari profylaksia — teho hematopoieettisen kantasolujen

siirteen (HSCT) saaneilla potilailla ilman aikaisempaa osoitettua tai todennékoistd IFI:4

Vorikonatsolia verrattiin itrakonatsoliin_primaarisena profylaksina avoimessa vertailevassa
monikeskustutkimuksessa aikuisilla ja nuorilla allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen
(HSCT) saajilla, joilla ei ollut osoitettua tai todennékdisté invasiivista sieni-infektiota (IFI).

Onnistuminen méériteltiin kykyna jatkaa profylaksiaa tutkimusldikkeelld 100 vuorokautta HSCT:n
jélkeen (ilman >14 paivin keskeytystd) ja elossaololla ilman osoitettua tai todennékdistd IFI:4 180

vuorokautta HSCT:n jilkeen. Modifioidun hoitoaikeen véestoryhméén (modified intent-to-treat,
MITT) kuului 465 allogeenisen HSCT:n saanutta, joista 45 %:1la oli AML. Kaikista potilaista 58 % oli

myeloablaatio-hoito-ohjelmissa.

Profylaksia tutkimuslaékkeelld aloitettiin vélittomésti HSCT:n jélkeen. 224 sai vorikonatsolia ja 241

itrakonatsolia. Tutkimuslddkeprofylaksian mediaaniaika oli 96 vuorokautta vorikonatsonilla ja 68
vuorokautta itrakonatsolilla MITT-ryhmaéssa.

Onnistumisprosentit ja muut sekundaariset padtepisteet nakyvét alla olevassa taulukossa.

todennékdisen IFI:n
tutkimuslddkityksen aikana

Tutkimuksen piitepisteet Vorikonatsoli | Itrakonatsoli | Ero osuuksissa ja 95 p-arvo
n=224 n=241 % :n luottamusvili (CI)

Onnistuminen pdivénad 180* 109 (48,7 %) | 80 (33,2 %) 16,4 % (7,7 %, 0.0002**
25,1 %)**

Onnistuminen péivénéd 100 121 (54,0 %) | 96 (39,8 %) 15,4 % (6,6 %, 0.0006**
24,2 Y%)**

Lopetti véhintdén 100 pdivan 120 (53,6 %) | 94 (39,0 %) 14,6 % (5,6 %, 23,5 %) 0.0015

profylaksian jalkeen

Elossa péivénd 180 184 (82,1 %) 197 (81,7 %) 0,4 % (-6,6 %, 7,4 %) 0.9107

Kehitti osoitetun tai 3 (1,3 %) 52,1 %) -0,7 % (-3,1 %, 1,6 %) 0.5390

todennékdisen [FL:n pdivdin 180

mennessi

Kehitti osoitetun tai 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8 % (-2,8 %, 1,3 %) 0.4589

todennikoisen IFL:n pdivédan 100

mennessi

Kehitti osoitetun tai 0 3(1,2 %) -1,2 % (-2,6 %, 0,2 %) 0.0813

* Tutkimuksen primaari padtepiste

** Ero osuuksissa, 95 %:n CI- ja p-arvot saatu mukautetun satunnaistamisen jilkeen

Lapimurto-IFI-taso pdivdian 180 mennessa ja tutkimuksen primaari paitepiste, joka on onnistuminen

paivand 180 potilaille, joilla on AML ja myeloablatiivinen hoito-ohjelma esitetddn alla olevassa

taulukossa:
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AML

Tutkimuksen péitepisteet | Vorikonatsoli | Itrakonatsoli Ero osuuksissa ja 95 %:n
n=98 n=109 luottamusvili (CI)
Lapimurto-IFI — Paiva180 1 (1,0 %) 2 (1,8 %) -0,8 % (-4,0 %, 2,4 %) **

Onnistuminen péivénéd 180*

55 (56,1 %)

45 (41,3 %)

14,7 % (1,7 %, 27,7 %)***

*Tutkimuksen primaari pédtepiste

** Kéyttden 5 %:n marginaalia, yhdenvertaisuus on osoitettu
*#*Fro osuuksissa, 95 %:n CI saatu mukautetun satunnaistamisen jilkeen

Myeloablatiiviset hoito-ohjelmat

Tutkimuksen péitepisteet | Vorikonatsoli | Itrakonatsoli Ero osuuksissa ja 95 %:n
n=125 n=143 luottamusvili (CI)

Lapimurto-IFT — P&iva180 2 (1,6 %) 32,1 %) -0,5 % (-3,7 %, 2,7 %) **

Onnistuminen pdivénd 180* | 70 (56,0 %) 53 (37,1 %) 20,1 % (8,5 %, 31,7 %)***

*Tutkimuksen primaari pédtepiste
** Kédyttden 5 %:n marginaalia, yhdenvertaisuus on osoitettu
***Ero osuuksissa, 95 %:n CI saatu mukautetun satunnaistamisen jilkeen

Sekundaarinen IFI-profylaksia — teho hematopoieettisen kantasolujen siirteen (HSCT) saaneilla
potilailla, joilla on aikaisemmin osoitettu tai todennidkoinen IFI

Vorikonatsolia verrattiin itrakonatsoliin_sekundaarisena profylaksina avoimessa ei-vertailevassa
monikeskustutkimuksessa aikuisilla allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen (HSCT) saajilla,
joilla oli aikaisempi osoitettu tai todennikodinen invasiivinen sieni-infektio (IFI). Primaari paétepiste
oli osoitetun tai todennédkdisen IFI:n esiintymistiheys ensimmaéisen vuoden aikana HSCT:n jilkeen.
MITT-ryhmissa oli 40 potilasta, joilla oli aikaisempi IFI, joista 31 oli aspergilloosia, 5 kandidiaasia ja
4 muuta [FI:4. Tutkimuslddkeprofylaksian mediaaniaika oli 95,5 vuorokautta MITT-ryhmissa.

Osoitettuja tai todennikoisié [FI-tapauksia kehittyi 7,5 %:lle (3/40) potilaista ensimmadisen vuoden
aikana HSCT:n jélkeen, néisté yksi oli kandidemia, yksi skedosporioosi (molemmat aikaisemman
IFL:n relapseja) ja yksi tsygomykoosi. Eloonjadmistodennékdisyys paivana 180 oli 80,0 % (32/40) ja
vuoden kuluttua 70,0 % (28/40).

Hoidon kesto
Kliinisissa hoitotutkimuksissa 705 potilasta sai vorikonatsolihoitoa yli 12 viikkoa ja 164 yli
6 kuukautta.

Pediatriset potilaat

Kahdessa prospektiivisessa, avoimessa, ei-vertailevassa, kliinisessd monikeskustutkimuksessa
vorikonatsolihoitoa sai 53lapsipotilasta ( 2—<18-vuotiaita). Yhteen tutkimukseen otettiin 31 potilasta,
joilla oli mahdollinen, osoitettu tai todenndkdinen invasiivinen aspergilloosi (IA). Néisti potilaista

14 potilaalla oli osoitettu tai todenndkdinen IA, ja heidét siséllytettiin MITT-tehoanalyyseihin. Toiseen
tutkimukseen otettiin 22 potilasta, joilla oli invasiivinen kandidiaasi, mukaan lukien kandidemia (ICC)
ja ruokatorven kandidiaasi (EC), joka edellytti joko ensisijaista hoitoa tai salvage-hoitoa. Néista
potilaista 17 sisdllytettiin MITT-tehoanalyyseihin. IA-potilailla yleinen vasteprosentti 6 viikon
kohdalla oli kaikkiaan 64,3 % (9/14). Yleinen vasteprosentti oli 40 % (2/5) 2—<12-vuotiailla potilailla
ja 77,8 % (7/9) 12—<18-vuotiailla potilailla. ICC-potilailla yleinen vasteprosentti oli hoidon pééttyessa
85,7 % (6/7) ja EC-potilailla yleinen vasteprosentti oli hoidon pééttyessa 70 % (7/10). Kaikkiaan
vasteprosentti (ICC ja EC yhdistettyind) oli 88,9 % (8/9) 2—<12-vuotiailla ja 62,5 % (5/8) 12—<18-
vuotiailla.
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QTc-aikaa koskevat kliiniset tutkimukset

Plasebokontrolloidussa, satunnaistetussa ja vaihtovuoroisessa terveilld vapaaehtoisilla suoritetussa
kerta-annostutkimuksessa arvioitiin kolmen suun kautta annetun vorikonatsoliannoksen ja
ketokonatsolin vaikutusta QTc-aikaan. QTc:n keskimaérdinen pidentyminen plasebosovitetusta
lahtotasosta oli 800, 1 200 ja 1 600 mg:n vorikonatsoliannosten jélkeen vastaavasti 5.1, 4.8 ja 8.2 ms,
ja 7.0 ms 800 mg:n ketokonatsoliannoksen jélkeen. Yhdenkéén tutkittavan henkilon QTc ei pidentynyt
> 60 millisekuntia lédhtStasosta. Yhdenkéén tutkittavan henkilon QTc ei ylittényt potentiaalisesti
kliinisesti merkittdvad 500 millisekunnin kynnysta.

5.2 Farmakokinetiikka

Yleiset farmakokineettiset piirteet

Vorikonatsolin farmakokinetiikkaa on hahmoteltu terveilld henkil6illd, erityisryhmilld ja potilailla.
Annettaessa suun kautta 200 mg tai 300 mg kahdesti vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan potilaille,
jotka ovat vaarassa saada aspergilloosin (lahinnd imukudoksen tai verta muodostavan kudoksen
maligniteetin vuoksi), havaitut farmakokineettiset ominaisuudet eli nopea ja johdonmukainen
imeytyminen, kumuloituminen ja ei-lineaarinen farmakokinetiikka olivat vastaavat kuin mité terveilld
koehenkil6illd oli havaittu.

Vorikonatsolin farmakokinetiikka ei ole lineaarista sen metabolian kylldstymisen vuoksi. Annosta
suurennettaessa pitoisuus suurenee suhteellisesti enemmaén kuin annos. On arvioitu, ettid suun kautta
otettavan annoksen suurentaminen 200 mg:sta kahdesti vuorokaudessa 300 mg:an kahdesti
vuorokaudessa suurentaisi altistuksen keskimaérin (AUC:) 2,5-kertaiseksi. Suun kautta otettavalla
yllapitoannoksella 200 mg (tai alle 40 kg painavilla potilailla ylldpitoannoksella 100 mg) saavutetaan
vastaava vorikonatsolialtistus kuin laskimonsisdiselld annoksella 3 mg/kg. Suun kautta otettavalla
yllapitoannoksella 300 mg (tai alle 40 kg painavilla potilailla ylldpitoannoksella 150 mg) saavutetaan
vastaava altistus kuin laskimonsisdiselld annoksella 4 mg/kg. Annettaessa suosituksen mukaisia
kyllastysannoksia laskimoon tai suun kautta, vakaan tilan pitoisuuksia ldhelld olevat plasmapitoisuudet
saavutetaan ensimmaisten 24 tunnin kuluessa. [lman kylldstysannosta kumuloitumista tapahtuu
jatkuvan annon yhteydessd kahdesti vuorokaudessa annosteltaessa, ja vakaan tilan
vorikonatsolipitoisuus saavutetaan suurimmalla osalla viimeistdin kuudentena péivana.

Imeytyminen
Suun kautta annettu vorikonatsoli imeytyy nopeasti ja lahes tdydellisesti, ja huippupitoisuus plasmassa

(Cmax) saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua antamisesta. Vorikonatsolin absoluuttinen biologinen
hyo6tyosuus suun kautta annostelun jilkeen on arviolta 96 %. Kun vorikonatsolia annetaan toistuvina
annoksina rasvaisten aterioiden yhteydessé, Cmax pienenee 34 % ja AUC: 24 %.

Mahan pH:n muutos ei vaikuta vorikonatsolin imeytymiseen.

Jakautuminen

Vorikonatsolin vakaan tilan jakautumistilavuus on arviolta 4,6 1/kg, miké viittaa sen jakautuvan laajalti
kudoksiin. Plasmaproteiineihin sitoutumisen arvioidaan olevan 58 %.

Kaikilta 8 potilaalta, jotka olivat saaneet erityisluvalla vorikonatsolia, 10ytyi likvorindytteisté
mitattavia vorikonatsolipitoisuuksia.

Biotransformaatio
In vitro -tutkimuksissa todettiin, ettd vorikonatsoli metaboloituu maksan sytokromi P450
-isoentsyymien CYP2C19, CYP2C9 ja CYP3A4 kautta.

Yksil6iden vilinen vaihtelu vorikonatsolin farmakokinetiikassa on huomattava.

In vivo -tutkimuksissa todettiin, ettd CYP2C19 osallistuu merkittivdssd médrin vorikonatsolin
metaboliaan. Tilld entsyymilld esiintyy geneettistd polymorfismia. Esimerkiksi 15-20 % Aasian
viestdstd on todennékdisesti hitaita metaboloijia. Valkoihoisista ja mustista hitaita metaboloijia on
3-5 %. Valkoihoisilla ja japanilaisilla terveilld koehenkildilld tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
hitailla metaboloijilla on keskimédirin 4-kertainen vorikonatsolialtistus (AUC,) verrattuna vastaaviin
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homotsygoottisesti nopeisiin metaboloijiin. Heterotsygoottisesti nopeilla metaboloijilla on keskiméarin
kaksinkertainen vorikonatsolialtistus verrattuna vastaaviin homotsygoottisesti nopeisiin metaboloijiin.

Vorikonatsolin pddmetaboliitti on N-oksidi, jonka osuus radioaktiivisesti merkityistd metaboliiteista
plasmassa on 72 %. Koska télld metaboliitilla on minimaalinen antimykoottinen vaikutus, se ei vaikuta
vorikonatsolin kokonaistehoon.

Eliminaatio
Vorikonatsoli eliminoituu metaboloitumalla maksassa. Alle 2 % annoksesta erittyy muuttumattomana
virtsaan.

Radioaktiivisesti merkityn vorikonatsoliannoksen antamisen jdlkeen noin 80 % radioaktiivisuudesta
on mitattavissa virtsasta toistuvan laskimoannon jilkeen ja 83 % toistuvan suun kautta annon jalkeen.
Suurin osa (> 94 %) kokonaisradioaktiivisuudesta poistuu ensimmadisten 96 tunnin sisilla sekd suun
kautta ettd laskimoon tapahtuvan annon jélkeen.

Vorikonatsolin terminaalinen puoliintumisaika riippuu annoksesta ja on noin 6 tuntia annostasolla
200 mg (suun kautta). Koska vorikonatsolin farmakokinetiikka ei ole lineaarista, terminaalinen

puoliintumisaika ei korreloi vorikonatsolin kumuloitumiseen eiké eliminaatioon.

Farmakokinetiikka erityisryhmissi

Sukupuoli
Suun kautta antoa koskevassa usean annoksen tutkimuksessa Cpax 0li terveilld nuorilla naisilla 83 %

suurempi ja AUC: 113 % suurempi kuin terveilld nuorilla miehilld (18—45 vuotta). Samassa
tutkimuksessa ei todettu merkitsevid eroja Cmax- ja AUC:-arvoissa terveiden idkkdiden miesten ja
terveiden idkkdiden naisten (= 65 vuotta) valilla.

Kliinisissa tutkimuksissa annosta ei sdddetty sukupuolen mukaan. Turvallisuusprofiili ja
plasmapitoisuudet olivat samanlaiset mies- ja naispotilailla. Siksi annostusta ei tarvitse muuttaa
sukupuolen mukaan.

Iakkadt

Suun kautta antoa koskevassa usean annoksen tutkimuksessa Crmax oli terveillé idkkailla miehilla

(= 65 vuotta) 61 % suurempi ja AUC: 86 % suurempi kuin terveilld nuorilla miehilla (18—45 vuotta).
Merkitsevid eroja Cmax- ja AUC:-arvoissa ei havaittu terveiden idkkdiden naisten (> 65 vuotta) ja
terveiden nuorten naisten (18—45 vuotta) valilla.

Kliinisissa tutkimuksissa ei annostusta sdddetty idn perusteella. Plasman pitoisuuksien todettiin olevan
suhteessa ikddn. Vorikonatsolin turvallisuusprofiili nuorilla ja idkkailla potilailla oli samanlainen eika
idkkéiden potilaiden annostusta niin ollen tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Suositusannokset lapsille ja nuorille perustuvat populaatiofarmakokineettiseen analyysiin, jossa oli
mukana 112 lapsipotilasta (2—<12-vuotiasta) ja 26 nuorta (12—<17-vuotiasta), joiden immuniteetti oli
heikentynyt. Kolmessa lapsilla tehdyssé farmakokineettisessé tutkimuksessa arvioitiin useita i.v.-
annoksia (3, 4, 6, 7 ja 8 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) ja useita suun kautta annettavia annoksia

(4 mg/kg, 6 mg/kg ja 200 mg kahdesti vuorokaudessa), annokset oli valmistettu jauheesta
oraalisuspensiota varten. Yhdessd nuorilla tehdyssa farmakokineettisessé tutkimuksessa arvioitiin i.v.-
antoa (i.v.-kyllastysannos 6 mg/kg kahdesti vuorokaudessa péivéni 1, jonka jélkeen i.v.-annos

4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) ja suun kautta otettavia tabletteja (300 mg kahdesti vuorokaudessa).
Lapsipotilaiden tuloksissa havaittiin suurempaa vaihtelua potilaiden valilld verrattuna aikuisiin.

Lasten ja aikuisten populaatiofarmakokineettisten tietojen vertailu osoitti, ettd lasten ennustettu
kokonaisaltistus (AUC:) i.v.-kylldstysannoksen 9 mg/kg annon jilkeen oli vertailukelpoinen aikuisten
arvoon i.v.-kylldstysannoksen 6 mg/kg annon jalkeen. Lasten ennustettu kokonaisaltistus 1.v.-
ylldpitoannoksen 4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa annon jilkeen oli vertailukelpoinen aikuisten
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arvoon 3 mg/kg kahdesti vuorokaudessa i.v.-annon jélkeen ja vastavaasti lasten i.v.-annos 8 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa oli vertailukelpoinen aikuisten i.v.-annokseen 4 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa. Lasten ennustettu kokonaisaltistus suun kautta otetun ylldpitoannoksen 9 mg/kg
(enintddn 350 mg) kahdesti vuorokaudessa jalkeen oli vertailukelpoinen aikuisten arvoon suun kautta
otetun annoksen 200 mg kahdesti vuorokaudessa jilkeen. Vorikonatsolin altistus i.v.-annoksella

8 mg/kg on noin 2-kertainen verrattuna suun kautta otettuun annokseen 9 mg/kg.

Lapsipotilaiden suurempi laskimonsisdinen yllépitoannos aikuisiin verrattuna kuvastaa lapsipotilaiden
suurempaa eliminaatiokykyé, joka johtuu suuremmasta maksan ja kehon massojen suhteesta. Suun
kautta annetun vorikonatsolin biologinen hyotyosuus saattaa kuitenkin olla rajoittunut lapsipotilailla,
joilla on imeytymishéirio ja ikdisekseen erittdin alhainen ruumiinpaino. Talldin suositellaan
vorikonatsolin antoa laskimoon.

Suurimmalla osalla nuorista potilaista vorikonatsolin altistus oli vertailukelpoinen samaa annostusta
saavien aikuisten kanssa. Kuitenkin joillakin nuorilla murrosikéisilld, joiden ruuminpaino oli alhainen,
havaittiin pienempié vorikonatsolialtistuksia aikuisiin verrattuna. Todennékoisesti ndmé henkilot
kykenevit metaboloimaan vorikonatsolia enemman lasten kuin aikuisten kaltaisesti.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella alle 50 kg painaville 12—14-vuotiaille nuorille
tulisi antaa lasten annoksia (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Suun kautta annetun kerta-annoksen (200 mg) jalkeen munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut
merkittivésti vorikonatsolin farmakokinetiikkaan tutkimuksen koehenkil6ill4, joilla oli normaali
munuaisten toiminta tai lievd (kreatiniinipuhdistuma 41-60 ml/min) tai vaikea (kreatiniinipuhdistuma
< 20 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Vorikonatsolin sitoutuminen plasmaproteiineihin oli
samanlaista eriasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa (katso kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Suun kautta annetun kerta-annoksen (200 mg) jdlkeen AUC oli 233 % suurempi koehenkil6illa, joilla
oli lievé tai kohtalainen maksakirroosi (Child-Pugh A ja B) verrattuna koehenkildihin, joilla maksan
toiminta oli normaalia. Hairiintynyt maksan toiminta ei vaikuttanut vorikonatsolin proteiineihin
sitoutumiseen.

Toistuvaa suun kautta antoa koskevassa tutkimuksessa AUC: oli samanlainen koehenkil6illa, joilla oli
kohtalainen maksakirroosi (Child-Pugh B), kun vorikonatsolia annettiin yllépitoannoksella 100 mg
kahdesti vuorokaudessa kuin koehenkil6illd, joilla oli normaali maksan toiminta annoksella 200 mg
kahdesti vuorokaudessa. Farmakokinetiikkaa koskevaa tietoa ei ole potilaista, joilla on vaikea
maksakirroosi (Child-Pugh C) (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvalla annoksella tehtyjen toksisuustutkimusten perusteella maksa on vorikonatsolin kohde-elin.
Kuten muillakin sienilddkkeilld, maksatoksisuutta ilmeni, kun plasmapitoisuudet olivat samansuuruisia
kuin ihmisilld hoitoannoksia kaytettdessd saavutettavat. Rotilla, hiirilld ja koirilla vorikonatsoli aiheutti
myos lisimunuaisissa vahdisid muutoksia. Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lisdéntymistd koskevissa tutkimuksissa vorikonatsoli osoittautui teratogeeniseksi rotilla ja
embryotoksiseksi kaneilla samoilla systeemisilld altistuksilla kuin saadaan ihmisilla kaytetyilld
hoitoannoksilla. Rotilla pre- ja postnataalikehitystd koskevassa tutkimuksessa, jossa kdytettiin
pienempid altistuksia kuin saadaan ihmisilld kaytetyilld hoitoannoksilla, vorikonatsoli pitkitti tiineytta
ja synnytysté ja aiheutti dystokiaa ja siitd johtuvia emon kuolemia seké heikensi poikasten
perinataalista eloonjaamistd. Synnytykseen vaikuttavat tekijat valittyvat luultavasti lajispesifisten
mekanismien, kuten estradiolipitoisuuden pienenemisen kautta, ja ovat yhdenmukaisia muilla
atsoliantimykooteilla havaittujen vaikutusten kanssa. Vorikonatsolin anto ei aiheuttanut uros- tai
naarasrottien hedelméllisyyden heikentymistd ihmisen hoitoannoksia vastaavilla altistustasoilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Esigelatinoitu tiarkkelys
Kroskarmelloosinatrium
Povidoni
Magnesiumstearaatti

Kalvopiillyste
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Laktoosimonohydraatti

Glyserolitriasetaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/alumiinildpipainopakkaukset, joissa on 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 tai 100 kalvopaéllysteista
tablettia.

PVC/alumiini/PVC/PVDC -ldpipainopakkaukset, joissa on 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 tai 100
kalvopiillysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
VFEND 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

EU/1/02/212/001-009
EU/1/02/212/028-036
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VFEND 200 mg kalvopééllysteiset tabletit
EU/1/02/212/013-021
EU/1/02/212/037-045

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 19.3.2002
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 23.2.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivuila http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VFEND 200 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg vorikonatsolia.

Kayttoonvalmistuksen jalkeen yksi millilitra siséltdd 10 mg vorikonatsolia. Kéyttdonvalmistettu liuos
on laimennettava ennen antoa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi injektiopullo siséltdd 221 mg natriumia.
Yksi injektiopullo siséltdd 3200 mg syklodekstriinia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten: valkoinen kylmékuivattu jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

VFEND on laajakirjoinen triatsoleihin kuuluva sienilééke, ja sen kéyttdaiheet aikuisille ja
> 2-vuotiaille lapsille ovat seuraavat:

Invasiivisen aspergilloosin hoito.
Kandidemian hoito potilailla, joilla ei ole neutropeniaa.

Flukonatsoliresistenttien, vakavien, invasiivisten Candida-infektioiden hoito (C. krusei mukaan
lukien).

Scedosporium- ja Fusarium-lajien aiheuttamien vakavien sieni-infektioiden hoito.

VFENDiIA tulisi annostella padasiallisesti potilaille, joilla on progressiivisia, mahdollisesti henked
uhkaavia infektioita.

Invasiivisten sieni-infektioiden profylaksia korkean riskin potilaille allogeenisen hematopoieettisen
kantasolusiirteen (HSCT) saannin yhteydessa.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Potilasta on seurattava elektrolyyttitasapainon héirididen, kuten hypokalemian, hypomagnesemian ja
hypokalsemian, varalta seké ennen vorikonatsolihoidon aloittamista etti sen aikana, ja hiiri6t on
tarvittaessa korjattava (ks. kohta 4.4).

VFEND-infuusion enimmaéisnopeudeksi suositellaan 3 mg/kg tunnissa 1-3 tunnin aikana.

VFENDisté on saatavana my0s seuraavat ladkemuodot: 50 mg ja 200 mg kalvopaillysteiset tabletit ja
40 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten.
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Hoito
Aikuiset

Hoito on aloitettava VFENDIlle méaériteltyd kylldstysannostusta noudattaen joko laskimoon tai suun
kautta, jotta 1. pdivdna péastdisiin vakaata tilaa ldahelld oleviin plasmapitoisuuksiin. Suuren oraalisen
hyotyosuuden perusteella (96 %, ks. kohta 5.2) intravenoosista antotavasta voidaan siirtyd suun kautta
antoon tai pdinvastoin tarpeen mukaan.

Tarkemmat annostusta koskevat ohjeet on annettu oheisessa taulukossa:

Laskimoon Suun kautta
Vihintdén 40 kg Alle 40 kg painavat
painavat potilaat*® potilaat*

Kyllistysannos 6 mg/kg 12 tunnin 400 mg12 tunnin vélein |200 mg 12 tunnin vilein
(ensimmaiset vilein

24 tuntia)

Ylldpitoannos

(ensimmaéisten 4 mg/kg kahdesti 200 mg kahdesti 100 mg kahdesti

24 tunnin jilkeen) vuorokaudessa vuorokaudessa vuorokaudessa

*Myds 15-vuotiaat ja tdtd vanhemmat potilaat

Hoidon kesto

Hoidon keston tulee olla niin lyhyt kuin mahdollista potilaan kliinisen ja mykologisen vasteen
mukaan. Jos pitkdaikainen altistus kestdé yli 180 péivéd (6 kuukautta), hyoty-riskitasapainon
huolellista arviointia on harkittava (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Annoksen muuttaminen (Aikuiset)

Jos potilas ei siedd laskimonsiséistd hoitoa annoksella 4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa, annos on
pienennettivd 3 mg:aan/kg kahdesti vuorokaudessa.

Jos potilaan hoitovaste ei ole riittdva, yllapitoannos voidaan suurentaa 300 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa suun kautta. Alle 40 kg painaville potilaille oraalista annosta voidaan suurentaa
150 mg:aan kahdesti vuorokaudessa.

Jos potilas ei siedd hoitoa ndilld suuremmilla annoksilla, suun kautta annettavaa annosta pienennetién
50 mg kerrallaan ylldpitoannokseen 200 mg kahdesti vuorokaudessa (tai 100 mg kahdesti
vuorokaudessa alle 40 kg painaville potilaille).

Profylaktisessa kéytossé, ks. alla.

Lapset (2—<12-vuotiaat) ja pienipainoiset nuoret murrosikdiset (12—14-vuotiaat, jotka painavat

<50kg)

Vorikonatsolia annetaan lasten annostuksella, koska néilla nuorilla murrosikaisilla vorikonatsolin

metabolia saattaa olla enemman lasten kuin aikuisten kaltainen.

Suositeltu annostus on seuraava:

jalkeen)

Laskimoon Suun kautta
Kyllistysannos 9 mg/kg 12 tunnin vélein Ei suositella
(ensimmadiset 24 tuntia)
Ylla.pltoztl.mos . 8 mg/kg kahdesti 9 m.g/kg"kahdestl vuorokaudessa
(ensimmiisten 24 tunnin (enimmadisannos 350 mg
vuorokaudessa

kahdesti vuorokaudessa)

Huomaa: Perustuu populaatiofarmakokineettiseen analyysiin, jossa oli mukana 112 lapsipotilasta []
(2—<12-vuotiasta) ja 26 nuorta (12—<17-vuotiasta), joiden immuniteetti oli heikentynyt
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On suositeltavaa aloittaa hoito laskimonsiséiselld (i.v.) annolla ja antoa suun kautta on harkittava
vasta, kun potilaan kliininen tila on merkittavasti parantunut. On huomattava, ettd vorikonatsolin
altistus i.v.-annoksella 8 mg/kg on noin 2-kertainen verrattuna suun kautta otettuun annokseen

9 mg/kg.

Kaikki muut nuoret (12-14-vuotiaat, jotka painavat > 50 kg; 15-17-vuotiaat painosta riippumatta)
Vorikonatsolia annetaan aikuisten annos.

Annoksen muuttaminen (2—<12-vuotiaat lapsipotilaat ja nuoret (12-14-vuotiaat, jotka painavat

<50 kg)

Jos potilaan hoitovaste ei ole riittdvé, i.v.-annosta voidaan lisétd vaiheittain 1 mg/kg:n vilein. Jos
potilas ei siedd hoitoa, vihennd i.v.-annosta vaiheittain 1 mg/kg:n vilein.

Kayttod 2—<12-vuotiaille lapsipotilaille, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta, ei ole tutkittu
(ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

Profylaksia aikuisilla ja lapsilla

Profylaksia tulee aloittaa kantasolujen siirtopdivéna ja sité voidaan jatkaa korkeintaan 100 péivaa.
Profylaksian tulee olla mahdollisimman lyhyt invasiivisen sieni-infektion (IFI) kehittymisen riskin
mukaan méadriteltynd neutropeniana tai immunosuppressiona. Sitd saa jatkaa enintddn 180 paivaa
siirron jilkeen, mikdli immunosuppressio jatkuu tai ilmenee kainteishyljintdsairaus (GvHD) (ks. kohta
5.1).

Annostus
Suositeltu hoito-ohjelma profylaksiaan on sama kuin hoidossa vastaaville ikdryhmille. Ks. ylla olevat
hoitotaulukot.

Profylaksian kesto
Vorikonatsolin kdyton turvallisuutta ja tehoa pitempéén kuin 180 péivén ajan ei ole riittdvasti tutkittu

kliinisissa tutkimuksissa.

Jos vorikonatsolin kdyttd profylaksiassa kestdd kauemmin kuin 180 paivaa (6 kuukautta), hyoty-
riskitasapainon huolellista arviointia on harkittava (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Seuraavat ohjeet koskevat seké hoitoa ettd profylaksiaa:

Annoksen muuttaminen

Profylaktisessa kéytossé annoksen muutoksia ei suositella tehon puuttuessa tai hoitoon liittyvien
haittavaikutusten yhteydessd. Hoitoon liittyvien haittavaikutusten yhteydessd vorikonatsolin kdyton
keskeyttdmista ja vaihtoehtoisten antimykoottien kdyttdd on harkittava (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Annoksen muuttaminen samanaikaisessa annostelussa muiden lddkkeiden kanssa

Rifabutiinia tai fenytoiinia voidaan antaa samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa, jos vorikonatsolin
ylldpitoannosta suurennetaan annokseen 5 mg/kg laskimoon kahdesti vuorokaudessa, ks. kohdat 4.4 ja
4.5.

Efavirentsié voidaan antaa samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa, jos vorikonatsolin ylldpitoannos
suurennetaan 400 mg:aan 12 tunnin vélein ja efavirentsiannos puolitetaan (300 mg:aan kerran
vuorokaudessa). Vorikonatsolihoidon lopettamisen jialkeen efavirentsiannos palautetaan alkuperdiselle
tasolle (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

ldkkdidt
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohta 5.2).
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Munuaisten vajaatoiminta

Laskimoon annettavan VFENDin apuaine syklodekstriini akkumuloituu kohtalaista tai vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 50 ml/min) sairastavilla potilailla. Niille potilaille
tulisikin antaa vorikonatsolia suun kautta, ellei potilaalle saatavan hyddyn takia ole tarpeellista kayttaa
laskimoon annosteltavaa vorikonatsolia. Ndiden potilaiden seerumin kreatiinipitoisuuksia on
tarkkailtava huolellisesti, ja jos sen nousua tapahtuu, tulisi harkita oraaliseen vorikonatsolihoitoon
siirtymisté (ks. kohta 5.2).

Vorikonatsolin puhdistuma on 121 ml/min hemodialyysissé. Neljén tunnin hemodialysointi ei poista
vorikonatsolia siind médrin, ettd annosta olisi tarpeen muuttaa.

VFENDIn apuaineen syklodekstriinin puhdistuma on 55 ml/min hemodialyysissa.

Maksan vajaatoiminta

On suositeltavaa kéyttdéd tavanomaisia kylldstysannoksia, mutta puolittaa ylldpitoannos, jos
vorikonatsolia saavalla potilaalla on lievé tai kohtalainen maksakirroosi (Child-Pugh A ja B) (ks.
kohta 5.2).

Vorikonatsolia ei ole tutkittu vaikeaa maksakirroosia (Child-Pugh C) sairastavilla potilailla.

Saatavilla on rajallinen mééré tietoa VFENDIn turvallisuudesta potilailla, joiden maksan
toimintakokeiden arvot ovat poikkeavia (aspartaattiaminotransferaasi [ASAT],
alaniiniaminotransferaasi [ALAT], alkalinen fosfataasi [AFOS] tai kokonaisbilirubiini > 5 kertaa
normaaliarvon yléaraja).

Kohonneet maksan toimintakoearvot ja kliiniset merkit maksavaurioista, kuten ikterus ovat liittyneet
vorikonatsoliin ja sitd tulee kdyttda vain, jos hoidosta saatava hyoty on suurempi kuin mahdollinen
haitta. Potilaita, joilla on vakavaa maksan vajaatoimintaa, on tarkkailtava huolellisesti
haittavaikutusten varalta (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat

VFEND-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikéisille potilaille ei ole varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Antotapa
VFEND on kdyttoon valmistettava ja laimennettava (ks. kohta 6.6) ennen kuin se annetaan infuusiona

laskimoon. Ei bolus-injektiona.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen anto CYP3A4-substraattien terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin,
kinidiinin tai ivabradiinin kanssa, koska néiden ldéikkeiden kohonneet plasmapitoisuudet voivat
aiheuttaa QT.-ajan pitenemistd ja harvinaisissa tapauksissa kaéntyvien kirkien kammiotakykardiaa
(ks. kohta 4.5).

Samanaikainen anto rifampisiinin, karbamatsepiinin, fenobarbitaalin ja mékikuisman kanssa, koska
nama ladkkeet todenndkdisesti pienentdvat vorikonatsolin pitoisuutta plasmassa merkittavasti (ks.
kohta 4.5).

Tavanomaisen vorikonatsoliannoksen samanaikainen anto efavirentsiannoksen 400 mg kerran
vuorokaudessa tai tdtd suuremman kanssa on vasta-aiheista, koska néilld annoksilla efavirentsi
pienentdd plasman vorikonatsolipitoisuuksia merkittavasti terveilld tutkimushenkil6illd. Vorikonatsoli
suurentaa myos merkittévésti efavirentsin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5; pienet annokset ks.
kohta 4.4).
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Samanaikainen anto suuren ritonaviiriannoksen (véhintdan 400 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa,
koska suuri ritonaviiriannos pienentdd plasman vorikonatsolipitoisuuksia merkittavasti terveilla
tutkimushenkil6illa (ks. kohta 4.5; pienet annokset, ks. kohta 4.4).

Samanaikainen anto torajyvéalkaloidien kanssa (ergotamiini, dihydroergotamiini), jotka ovat
CYP3A4-substraatteja, koska nédiden ladkkeiden suurentuneet pitoisuudet plasmassa voivat johtaa
ergotismiin (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen anto sirolimuusin kanssa, koska vorikonatsoli todennékdisesti suurentaa merkittavasti
sirolimuusin plasmapitoisuutta (ks. kohta 4.5).

Vorikonatsolin samanaikainen antoCYP3 A4-substraatin naloksegolin kanssa, koska suurentunut
plasman naloksegolipitoisuus voi laukaista opioidien vieroitusoireet (ks. kohta 4.5).

Vorikonatsolin samanaikainen anto tolvaptaanin kanssa, koska voimakkaat CYP3A4:n estdjat, kuten
vorikonatsoli, suurentavat merkittavasti plasman tolvaptaanipitoisuuksia (ks. kohta 4.5).

Vorikonatsolin samanaikainen anto lurasidonin kanssa, koska lurasidonialtistuksen merkittava
lisddntyminen voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen anto venetoklaksihoitoa aloitettaessa ja venetoklaksin annostitrausvaiheessa, koska
vorikonatsoli todenndkdisesti suurentaa merkittavasti venetoklaksin plasmapitoisuuksia ja lisaa
tuumorilyysioireyhtyman riskié (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyys
Varovaisuutta on noudatettava maérittdessi VFENDié potilaille, joilla on ollut yliherkkyysreaktio

jollekin atsoliyhdisteelle (ks. myds kohta 4.8).

Hoidon kesto
Laskimoon annettavan hoidon keston ei pitéisi olla pidempi kuin 6 kuukautta (ks. kohta 5.3).

Sydén- ja verisuonivaikutukset

Vorikonatsoli on liitetty QTc-ajan pidentymiseen. Kééntyvien karkien kammiotakykardiaa on
raportoitu harvoja tapauksia vorikonatsolia kdyttaneilld potilailla, joilla on ollut muita riskitekijoita,
kuten kardiotoksinen kemoterapia, kardiomyopatia, hypokalemia tai muu samanaikainen ladkitys, joka
on saattanut aiheuttaa tilan, Vorikonatsolia tulisi annostella varovasti potilaille, joilla on proarytmialle
herkistdvia tekijoitd, kuten

synnynnéinen tai hankittu pidentynyt QTc-aika

kardiomyopatia, erityisesti jos potilaalla on syddmen vajaatoimintaa

sinusbradykardia

oireisia syddmen rytmihdiriitd entuudestaan

samanaikainen ladkitys, jonka tiedetddn pidentdvin QTc-aikaa.

Potilasta olisi seurattava elektrolyyttitasapainon héirididen, kuten hypokalemian,
hypomagnesemian ja hypokalsemian, varalta sekéd ennen vorikonatsolihoidon aloittamista etti
sen aikana, ja héiridt olisi tarvittacssa korjattava (ks. kohta 4.2). Terveilld vapaachtoisilla on
tutkittu vorikonatsolin kerta-annoksen vaikutusta QTc-aikaan annoksilla, jotka olivat jopa
nelinkertaisia normaaliin vuorokausiannokseen verrattuna. Yhdenkéan tutkittavan henkilon
QTec ei ylittdnyt potentiaalisesti kliinisesti merkittdvad 500 millisekunnin kynnysti (ks. kohta
5.1).

Infusointiin liittyvét reaktiot
Infusointiin liittyvid reaktioita, 1dhinnd punastumista ja pahoinvointia, on havaittu laskimoon
annettavan vorikonatsolin annostelun aikana. Oireiden vakavuudesta riippuen tulisi hoidon
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keskeyttamistd harkita (ks. kohta 4.8).

Maksatoksisuus

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu vakavia maksareaktioita vorikonatsolihoidon aikana (mukaan
lukien kliininen maksatulehdus, kolestaasi ja fulminantti maksan vajaatoiminta, mukaan lukien
kuolemaan johtava). Maksareaktioita on havaittu esiintyvén ensisijaisesti potilailla, joilla on jokin muu
vakava perussairaus (ldhinnd hematologinen maligniteetti). Ohimenevid maksareaktioita, kuten
maksatulehduksia ja ikterusta on esiintynyt potilailla, joilla ei ole muita tunnistettavia riskitekijoita.
Maksan héiriot ovat yleensé korjaantuneet, kun hoito on lopetettu (ks. kohta 4.8).

Maksan toiminnan seuraaminen

VFEND:I4 saavia potilaita tulee seurata tarkasti maksatoksisuuden varalta. Maksan toiminnan arviointi
laboratoriokokein (etenkin ASAT ja ALAT) tulee sisillyttdd kliiniseen hoitoon VFEND-hoitoa
aloitettaessa seki ainakin viikottain ensimmaisen hoitokuukauden ajan. Hoidon keston tulisi olla
mahdollisimman lyhyt, mutta jos hoitoa kuitenkin jatketaan hyoty-riskiarvion perusteella (ks. kohta
4.2), seurantatiheys voidaan harventaa kuukausittaiseksi, jos maksan toimintakokeissa ei ole
muutoksia.

Jos maksan toimintakokeiden arvot nousevat ilmeisen korkeiksi, VFEND-hoito tulee keskeyttda, ellei
ladkarin arviointi potilaalle hoidosta koituvista hyodyista ja riskeistd anna aihetta jatkuvaan kayttoon.

Sekai lasten ettd aikuisten maksan toimintaa tulee seurata.

Vakavat ihohaittavaikutukset

e Fototoksisuus
Lisdksi VFEND-hoitoon on liittynyt fototoksisuutta ja siihen liittyvid reaktioita, kuten
pisamia, pigmenttildiskid ja aktiinista keratoosia, ja pseudoporfyriaa.
Ihoreaktioiden/toksisuuden riski saattaa kasvaa, kun samanaikaisesti kéytetédn valoherkistavia
aineita (esim. metotreksaattia jne.). On suositeltavaa, ettd kaikki potilaat, mukaan lukien
lapset, valttavat altistumista suoralle auringonvalolle VFEND-hoidon aikana ja kayttavat
suojaavaa vaatetusta ja korkean suojakertoimen aurinkovoidetta.

o Thon levyepiteelikarsinooma
Thon levyepiteelikarsinoomaa (mukaan lukien ihon levyepiteelikarsinoomaa in situ eli
Bowenin tautia) on raportoitu potilailla, joista osalla on raportoitu aiempia
fototoksisuusreaktioita. Jos potilas saa fototoksisen reaktion, VFEND-hoidon keskeyttdmisti
ja vaihtoehtoisten antimykoottien kdyttod on harkittava monitieteellisen konsultaation jélkeen,
ja potilas on ldhetettdava ihotautien erikoislddkarille. Jos VFEND-hoitoa péatetdin silti jatkaa,
premalignien vaurioiden varhaisen havaitsemisen ja hoidon vuoksi dermatologinen arviointi
on suoritettava jérjestelméllisesti ja sddnnollisesti. VFEND-hoito on lopetettava, jos havaitaan
premaligneja ihovaurioita tai levyepiteelikarsinoomaa (ks. alla kohta Pitkdkestoinen hoito).

e Vaikeat ihon haittavaikutukset
Vorikonatsolin kdytdssd on raportoitu vaikeita ihoon liittyvia haittavaikutuksia, mukaan lukien
Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja ladkkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS), jotka voivat olla henked uhkaavia tai johtaa
kuolemaan. Jos potilaalle tulee ihottumaa, héintd on seurattava tarkkaan, ja jos leesiot
pahenevat, VFEND-hoito on lopetettava.

Lisdmunuaistapahtumat

Atsoleita, kuten vorikonatsolia saaneilla potilailla on raportoitu korjautuvaa lisimunuaisten
vajaatoimintaa. Lisimunuaisten vajaatoimintaa on raportoitu potilailla, jotka saavat atsoleita
samanaikaisesti annettujen kortikosteroidien kanssa tai ilman niiti. Potilailla, jotka saavat atsoleita
ilman kortikosteroideja, lisimunuaisten vajaatoiminta liittyy steroidogeneesin suoraan estymiseen
atsolien vaikutuksesta. Kortikosteroideja kayttavilla potilailla kortikosteroidien metabolian estyminen
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vorikonatsoliin liittyvdn CYP3A4:n estymisen vaikutuksesta voi johtaa kortikosteroidien liialliseen
médrdén ja lisimunuaisten vajaatoimintaan (ks. kohta 4.5). Cushingin oireyhtymai, jota voi seurata
lisimunuaisten vajaatoiminta, on my0s raportoitu potilailla, jotka saavat vorikonatsolia
samanaikaisesti annettujen kortikosteroidien kanssa.

Pitk&aikaishoitoa vorikonatsolilla ja kortikosteroideilla (mukaan lukien inhaloitavat kortikosteroidit,
esim. budesonidi ja nenddn annettavat kortikosteroidit) saavia potilaita pitdd seurata
lisamunuaiskuoren toimintahéirididen havaitsemiseksi sekd hoidon aikana etté vorikonatsolin kdyton
lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.5). Potilaita on neuvottava hakeutumaan vélittomasti
ladkarinhoitoon, jos heille tulee Cushingin oireyhtyman tai lisimunuaisten vajaatoiminnan merkkeja ja
oireita.

Pitkékestoinen hoito

Yli 180 vuorokauden (6 kuukauden) altistus (hoidossa tai profylaksiassa) edellyttad hyoty-
riskitasapainon huolellista arviointia ja lddkérin on siksi harkittava tarvetta rajoittaa altistumista
VFENDille (ks. kohta 4.2 ja 5.1).

Ihon levyepiteelikarsinoomaa (mukaan lukien ihon levyepiteelikarsinoomaa in situ eli Bowenin tautia)
on raportoitu pitkdaikaisen VFEND-hoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8).

Elinsiirtopotilailla on raportoitu ei-infektioperiisti luukalvotulehdusta, johon on liittynyt kohonneita
fluoridin ja alkaalisen fosfataasin pitoisuuksia. Jos potilaalle kehittyy luukalvotulehdukseen sopivaa

luustokipua ja radiologisia muutoksia, VFEND-hoidon keskeyttdmistd on harkittava monitieteellisen
konsultaation jélkeen (ks. kohta 4.8).

Niakokykyyn liittyvit haittavaikutukset
Pitkittyneitd ndkokykyyn liittyneitd haittavaikutuksia, mukaan lukien ndén sumenemista, ndkohermon
tulehdusta ja papilledemaa, on raportoitu (ks. kohta 4.8).

Munuaishaittavaikutukset
VFEND-hoidossa olevilla vakavasti sairailla potilailla on todettu akuuttia munuaisten vajaatoimintaa.
On todennékdistd, ettd vorikonatsolilla hoidetut potilaat saavat samanaikaisesti nefrotoksisia

ladkevalmisteita ja ettd heilld on samanaikaisia tiloja, jotka saattavat vihentdd munuaistoimintaa (ks.
kohta 4.8).

Munuaisten toiminnan seuraaminen

Potilaiden munuaisten toimintaa on seurattava poikkeamien kehittymisen varalta. Potilaan hoitoon on
suotavaa sisdllyttda laboratoriokokeet, joilla arvioidaan munuaistoimintaa, erityisesti seerumin
kreatiniini.

Haiman toiminnan seuraaminen

Potilaita, etenkin lapsia, joilla on akuutin haimatulehduksen riskitekijoita (esim. dskettdinen
kemoterapia, hematopoieettisten kantasolujen siirto), on seurattava tarkoin VFEND-hoidon aikana.
Tallaisessa kliinisessé tilanteessa voidaan harkita seerumin amylaasi- tai lipaasipitoisuuksien
seurantaa.

Pediatriset potilaat

Turvallisuutta ja tehokkuutta alle 2-vuotiailla lapsilla ei ole osoitettu (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).
Vorikonatsoli on tarkoitettu vahintéén 2-vuotiaille lapsipotilaille. Kohonneita maksaentsyymiarvoja
havaittiin esiintyvin useammin lapsipotilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintaa on seurattava seka
lapsilla ettd aikuisilla. Suun kautta annetun vorikonatsolin biologinen hydtyosuus saattaa kuitenkin
olla rajoittunut 2—<12-vuotiailla lapsipotilailla, joilla on imeytymishéirio ja ikdisekseen erittdin
alhainen ruumiinpaino. Téll6in suositellaan vorikonatsolin antoa laskimoon.

e Thon levyepiteelikarsinooma
Fototoksisten reaktioiden esiintyvyys on korkeampi lapsipotilailla. Koska ihon
levyepiteelikarsinooman kehittymisté on raportoitu, tiukat toimenpiteet valolta suojaamiseksi
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ovat perusteltuja tissé potilasryhméssi. Lapsilla, jotka saavat valon aiheuttamia vaurioita
kuten pigmenttiléiskii tai pisamia, auringon vélttdmistd ja dermatologista seurantaa
suositellaan myds hoidon keskeyttdmisen jalkeen.

Profylaksia
Hoitoon liittyvien haittavaikutusten yhteydessd (maksatoksisuus, vakavat ihoreaktiot mukaan lukien

fototoksisuus ja ihon levyepiteelikarsinooma, vakavat tai pitkittyneet ndkdhéiriot ja periostiitti),
vorikonatsolihoidon keskeyttdmisté ja vaihtoehtoisten antimykoottien kéyttdd on harkittava.

Fenytoiini (CYP2C9-substraatti ja voimakas CYP450-induktori)

Fenytoiinipitoisuuden tarkkaa seurantaa suositellaan, kun fenytoiinia annetaan yhti aikaa
vorikonatsolin kanssa. Vorikonatsolin ja fenytoiinin samanaikaista kéyttod tulee vélttdd, elleivét
saatavat hyodyt ole haittoja suurempia (ks. kohta 4.5).

Efavirentsi (CYP450-induktori, CYP3A4-estdjd ja -substraatti)

Kun vorikonatsolia annetaan yhdessé efavirentsin kanssa, vorikonatsoliannos on suurennettava
400 mg:aan 12 tunnin vilein ja efavirentsiannos on pienennettdvd 300 mg:aan 24 tunnin vélein (ks.
kohdat 4.2, 4.3 ja 4.5).

Glasdegibi (CYP3A4-substraatti)

Vorikonatsolin samanaikaisen kdyton odotetaan lisddvan plasman glasdegibipitoisuuksia ja lisdévan
QTc-ajan pitenemisen riskid (ks. kohta 4.5). Jos yhteiskdyttdd ei voida vilttdd, suositellaan
saannollistd EKG-seurantaa.

Tyrosiinikinaasin estijit (CYP3A4-substraatti)

Vorikonatsolin samanaikaisen kdyton niiden tyrosiinikinaasin estéjien kanssa, jotka metaboloituvat
CYP3A4:n vilitykselld, odotetaan lisdévin plasman tyrosiinikinaasin estdjén pitoisuuksia ja
haittavaikutusten riskid. Jos samanaikaista kayttod ei voida vilttdd, suositellaan tyrosiinikinaasin
estdjdn annoksen pienentdmistd ja tarkkaa kliinisté seurantaa (ks. kohta 4.5).

Rifabutiini (voimakas CYP450-induktori)

Téydellisen verenkuvan ja rifabutiinin aiheuttamien haittavaikutusten (esimerkiksi uveiitti) tarkkaa
seurantaa suositellaan, kun rifabutiinia annetaan samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa. Vorikonatsolin
ja rifabutiinin samanaikaista kayttod tulee vilttda, elleivat saatavat hyodyt ole haittoja suurempia (ks.
kohta 4.5).

Ritonaviiri (voimakas CYP450-induktori, CYP3A4-estdji ja -substraatti)
Vorikonatsolin ja pienen ritonaviiriannoksen (100 mg kahdesti vuorokaudessa) samanaikaista antoa on
viltettivd, jollei hyodty-riskiarviointi oikeuta vorikonatsolin kayttod potilaalle (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Everolimuusi (CYP3A4-substraatti, P-glykoproteiinin substraatti)

Vorikonatsolin ja everolimuusin samanaikaista kayttod ei suositella, koska vorikonatsoli
todennikoisesti suurentaa merkitsevisti everolimuusin pitoisuutta. Toistaiseksi ei ole riittédvisti tietoa,
jotta tdllaisen tilanteen varalle voitaisiin antaa annossuosituksia (ks. kohta 4.5).

Metadoni (CYP3A4-substraatti)

Metadonipitoisuudet suurenevat samanaikaisen vorikonatsolin annon jédlkeen. Siksi samanaikaisesti
metadonia ja vorikonatsolia saavaa potilasta tulisi seurata tiiviisti metadoniin liittyvien
haittavaikutusten ja toksisuuden, myos QTc-ajan pitenemisen, varalta. Metadoniannosta on ehkéa
pienennettava (ks. kohta 4.5).

Lyhytvaikutteiset opiaatit (CYP3A4-substraatit)

Alfentaniilin, fentanyylin sekd muiden lyhytvaikutteisten, rakenteeltaan alfentaniilin kaltaisten ja
CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvien opiaattien (esim. sufentaniilin) annoksen pienentdmisti on
harkittava samanaikaisessa annossa vorikonatsolin kanssa (ks. kohta 4.5). Koska alfentaniilin
puoliintumisaika 4-kertaistuu samanaikaisessa annossa vorikonatsolin kanssa, ja koska
riippumattomassa, julkaistussa tutkimuksessa vorikonatsolin ja fentanyylin samanaikainen kaytto
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suurensi fentanyylin keskiméaaraistd AUCo.--arvoa, potilaan tiivis seuranta opiaatteihin liittyvien
haittavaikutusten varalta (mukaan lukien hengitystoiminnan pitempi seuranta) on ehké tarpeen.

Pitkdvaikutteiset opiaatit (CYP3A4-substraatti)
Oksikodonin ja muiden CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvien pitkdvaikutteisten opiaattien (esim.
hydrokodoni) annoksen pienentdmistéd on harkittava, kun niitd annetaan samanaikaisesti vorikonatsolin

kanssa. Potilaan tiivis seuranta opiaatteihin liittyvien haittavaikutusten varalta saattaa olla tarpeen (ks.
kohta 4.5).

Flukonatsoli (CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-estija)

Suun kautta annettavan vorikonatsolin ja suun kautta annettavan flukonatsolin samanaikainen anto
suurensi vorikonatsolin Cmax- ja AUC:-arvoja merkitsevésti terveilld koehenkiloilld. Pienempad
annosta ja/tai vorikonatsolin ja flukonatsolin annostiheytté, jotka poistaisivat timén vaikutuksen, ei ole
selvitetty. Jos vorikonatsolia kdytetddn perékkédin flukonatsolin jélkeen, vorikonatsoliin liittyvien
haittavaikutusten seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd 221 mg natriumia per injektiopullo, miké vastaa 11 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

Syklodekstriinit
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten, siséltdd syklodekstriinejé (yksi injektiopullo siséltdd 3200 mg

syklodekstriineja, mikd vastaa 20 ml:aan kayttokuntoon saatettuna pitoisuutta 160 mg/ml, ks. kohdat 2
ja 6.1), jotka voivat vaikuttaa vaikuttavan aineen ja muiden ldadkkeiden ominaisuuksiin (kuten
toksisuuteen). Syklodekstriinien turvallisuusnikokohdat on huomioitu lddkevalmisteen
tuotekehityksen ja turvallisuusarvioinnin aikana.

Koska syklodekstriinit erittyvét munuaisten kautta, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla voi esiintyé syklodekstriinin kertymista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vorikonatsoli metaboloituu sytokromi-P450-isoentsyymien CYP2C19, CYP2C9 ja CYP3A4
vaikutuksesta ja estdd ndiden aktiivisuutta. Ndiden isoentsyymien estdjit voivat suurentaa ja induktorit
vastaavasti pienentdd vorikonatsolin pitoisuutta plasmassa. Vorikonatsoli voi suurentaa nididen
CYP450-isoentsyymien vaikutuksesta ja etenkin CYP3A4:n vaikutuksesta metaboloituvien aineiden
pitoisuuksia plasmassa, koska vorikonatsoli on voimakas CYP3A4:n estdja, vaikkakin AUC-arvon
suureneminen riippuu substraatista (ks. taulukko alla).

Ellei toisin ole ilmoitettu, lddkeaineinteraktioita koskevat tutkimukset on tehty terveilld aikuisilla
miespuolisilla koehenkil6illd vakaaseen tilaan saakka toistuvaa suun kautta annettua
vorikonatsoliannostusta 200 mg kahdesti vuorokaudessa kdyttden. Tulokset patevat muihin
ihmisryhmiin ja antotapoihin.

Varovaisuutta on noudatettava vorikonatsolin annossa potilaille, jotka saavat samanaikaisesti
tunnetusti QTc-aikaa pidentdvié ladkitystd. Samanaikainen anto on vasta-aiheista tapauksissa, joissa
vorikonatsoli voi myds suurentaa CYP3A4-isoentsyymien viélitykselld metaboloituvien aineiden (tietyt
antihistamiinit, kinidiini, sisapridi, pimotsidi ja ivabradiini) pitoisuuksia plasmassa (ks. seuraava teksti
ja kohta 4.3).

Taulukko yhteisvaikutuksista

Vorikonatsolin ja muiden lddkkeiden véliset yhteisvaikutukset on listattu jdljempénad olevaan
taulukkoon. Nuolen suunta pohjautuu kunkin farmakokineettisen parametrin osalta geometrisen
keskiarvon 90 %:n luottamusviéliin seuraavasti, kun parametri on luottamusvilialueen 80—125 %
sisélld (<), sen alle (|) tai sen yli (1). Huomautusmerkki (*) ilmaisee kaksisuuntaista interaktiota.
AUC, tarkoittaa pitoisuus-aika-kdyrén alla olevaa pinta-alaa annostusvalilld, AUC, kdyran alla olevaa
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pinta-alaa nollapisteestd havaittavaan mittaustulokseen ja AUCy... kdyrdn alla oleva pinta-alaa

nollapisteestd ddrettomyyteen.

Yhteisvaikutukset on esitetty taulukossa seuraavassa jarjestyksessé: vasta-aiheiset, annostuksen
muuttamista ja huolellista kliinista ja/tai biologista seurantaa vaativat ja lopuksi ne, joilla ei ole
farmakokineettistd merkitystd, mutta joilla saattaa olla kliinistd merkitysté tilld terapia-alueella.

Ladke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Astemitsoli, sisapridi, pimotsidi,
kinidiini, terfenadiini ja
ivabradiini
[CYP3A4-substraatteja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu, ndiden
ladkkeiden pitoisuuden nousu
plasmassa voi johtaa QT.-ajan
pitenemiseen ja harvinaisissa
tapauksissa kédntyvien kérkien
kammiotakykardiaan.

Vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3)

Karbamatsepiini ja
pitkévaikutteiset barbituraatit
(mm. fenobarbitaali,
mefobarbitaali)

[voimakkaita CYP450-
induktoreja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu, on
todennikoistd, ettd karbamatsepiini
ja pitkdvaikutteiset barbituraatit
pienentdvét vorikonatsolin
pitoisuutta plasmassa merkittdvasti.

Vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3)

Efavirentsi (ei-
nukleosidirakenteinen
kéénteiskopioijaentsyymin
estdjd)

[CYP450-induktori, CYP3A4-
estdjd ja -substraatti]

Efavirentsi 400 mg kerran

vuorokaudessa annettuna
samanaikaisesti vorikonatsolin
200 mg kahdesti vuorokaudessa
kanssa*

Efavirentsi 300 mg kerran
vuorokaudessa annettuna
samanaikaisesti vorikonatsolin
400 mg kahdesti
vuorokaudessa kanssa*

Efavirentsi Crnax T 38 %
Efavirentsi AUCt T 44 %
Vorikonatsoli Cpax ¥ 61 %
Vorikonatsoli AUCt 4 77 %

Verrattuna efavirentsiin 600 mg
kerran vuorokaudessa
Efavirentsi Cpax <

Efavirentsi AUCt T 17 %

Verrattuna vorikonatsoliin 200 mg
kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli Crax T 23 %
Vorikonatsoli AUCt 4 7 %

Vorikonatsolin tavanomaiset
annokset efavirentsin
(vdhintéddn 400 mg kerran
vuorokaudessa) kanssa ovat
vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3).

Vorikonatsolia voi antaa
samanaikaisesti efavirentsin
kanssa, jos vorikonatsolin
ylldpitoannosta suurennetaan
400 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa ja efavirentsin
annosta pienennetiin

300 mg:aan kerran
vuorokaudessa. Kun
vorikonatsolihoito lopetetaan,
efavirentsin alkuperdinen
annos on palautettava (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Torajyvéaalkaloidit (mm.

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,

[CYP3A-substraatti]

vorikonatsoli todennakoisesti
suurentaa merkittdvasti lurasidonin

pitoisuutta plasmassa.

ergotamiini ja vorikonatsoli voi suurentaa Vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3)
dihydroergotamiini) torajyvaalkaloidien pitoisuutta

[CYP3A4-substraatteja] plasmassa ja johtaa ergotismiin.

Lurasidoni Vaikka asiaa ei ole tutkittu, Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Naloksegoli
[CYP3A4-substraatti]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todennédkoisesti
suurentaa merkittavasti

naloksegolin pitoisuutta plasmassa.

Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)

Rifabutiini
[voimakas CYP450-induktori]

300 mg kerran vuorokaudessa

300 mg kerran vuorokaudessa
(annettuna samanaikaisesti
vorikonatsolin 350 mg
kahdesti vuorokaudessa
kanssa)®

300 mg kerran vuorokaudessa
(annettuna samanaikaisesti
vorikonatsolin 400 mg
kahdesti vuorokaudessa
kanssa)"

Vorikonatsoli Cuax 169 %
Vorikonatsoli AUCt 4 78 %

Verrattuna vorikonatsoliin 200 mg
kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli Crax ¥ 4 %
Vorikonatsoli AUCxt 4 32 %

Rifabutiini Cuax T 195 %
Rifabutiini AUCt T 331 %
Verrattuna vorikonatsoliin 200 mg
kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli Crax T 104 %
Vorikonatsoli AUCt T 87 %

Vorikonatsolin ja rifabutiinin
samanaikaista kiyttod on
valtettava ellei saatava hyoty
ylité riskié.

Vorikonatsolin laskimoon
annettavaa ylldpitoannosta
voidaan suurentaa méaérain

5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa tai suun kautta
annettava ylldpitoannosta
200 mg:sta 350 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa (alle
40 kg painavilla potilailla
100 mg:sta 200 mg:aan suun
kautta kahdesti
vuorokaudessa) (ks. kohta
4.2).

Téydellisen verenkuvan ja
rifabutiiniin liittyvien
haittavaikutusten (esim.
uveiitin) huolellista seurantaa
suositellaan annettaessa
rifabutiinia samanaikaisesti
vorikonatsolin kanssa.

Rifampisiini (600 mg kerran
vuorokaudessa)
[voimakas CYP450-induktori]

Vorikonatsoli Cuax 1939
Vorikonatsoli AUCT 4 96 %

Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)

Ritonaviiri (proteaasinestija)
[voimakas CYP450-induktori,
CYP3A4-estdjd ja -substraatti]

Suuri annos (400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

Pieni annos (100 mg kahdesti
vuorokaudessa)”

Ritonaviiri Crmax ja AUCT <
Vorikonatsoli Cpax ¥ 66 %
Vorikonatsoli AUCt ¥ 82 %

Ritonaviiri Cumax ¥ 25 %
Ritonaviiri AUCz 4 13 %
Vorikonatsoli Cpax ¥ 24 %
Vorikonatsoli AUCT 4 39 %

Vorikonatsolin ja suurten
ritonaviiriannosten (véhintdin
400 mg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikainen
anto on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

Vorikonatsolin ja pienten
ritonaviiriannosten (100 mg
kahdesti vuorokaudessa)
samanaikaista antoa on
véltettdvé, jollei potilaan
hyo6ty-riskiarviointi oikeuta
vorikonatsolin kiyttoa.
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Maikikuisma
[CYP450-induktori, P-
glykoproteiinin induktori]
300 mg kolmesti
vuorokaudessa (annettuna
samanaikaisesti vorikonatsolin
400 mg:n kerta-annoksen
kanssa)

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa
Vorikonatsoli AUCo. 4 59 %

Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)

Tolvaptaani
[CYP3A-substraatti]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todennékdisesti
suurentaa merkittdvésti tolvaptaanin
pitoisuutta plasmassa.

Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)

Venetoklaksi
[CYP3A-substraatti]

Vaikka asiaa ei ole kliinisesti
tutkittu, vorikonatsoli
todennékoisesti suurentaa
merkitsevésti venetoklaksin
pitoisuutta plasmassa.

Vorikonatsolin samanaikainen
anto on vasta-aiheista
venetoklaksihoitoa
aloitettaessa ja venetoklaksin
annostitrausvaiheessa (ks.
kohta 4.3). Venetoklaksin
annosta on pienennettava
pdivittdisen vakaan
annostuksen aikana siten kuin
venetoklaksin
valmistetiedoissa ohjeistetaan;
toksisuuden merkkeja
suositellaan tarkkailemaan.

Flukonatsoli (200 mg kerran
vuorokaudessa)

[CYP2CY-, CYP2C19- ja
CYP3A4-estdji]

Vorikonatsoli Crmax T 57 %
Vorikonatsoli AUCt T 79 %
Flukonatsoli Cax Ei médritetty
Flukonatsoli AUCt Ei médritetty

Pienempii annosta ja/tai
vorikonatsolin ja flukonatsolin
annostiheytté, jotka
poistaisivat tdiméan
vaikutuksen, ei ole selvitetty.
Jos vorikonatsolia kéytetddn
perdkkdin flukonatsolin
jélkeen, vorikonatsoliin
liittyvien haittavaikutusten
seurantaa suositellaan.

47




Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Fenytoiini
[CYP2C9-substraatti ja
voimakas CYP450-induktori]

300 mg kerran vuorokaudessa

300 mg kerran vuorokaudessa
(annettuna samanaikaisesti
vorikonatsolin 400 mg
kahdesti vuorokaudessa
kanssa)®

Vorikonatsoli Cpax 1499
Vorikonatsoli AUCT 4 69 %

Fenytoiini Cmax T 67 %

Fenytoiini AUCt T 81 %
Verrattuna vorikonatsoliin 200 mg
kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli Cmax T 34 %
Vorikonatsoli AUCt T 39 %

Vorikonatsolin ja fenytoiinin
samanaikaista kéyttod tulee
vilttda, elleivit saatavat
hyodyt ole haittoja suurempia.
Plasman fenytoiinipitoisuuden
tarkkaa seurantaa suositellaan.

Fenytoiinia voidaan antaa
samanaikaisesti vorikonatsolin
kanssa, jos vorikonatsolin
laskimoon annettava
ylldpitoannos suurennetaan
médrdén 5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa tai suun kautta
annettava ylldpitoannos

200 mg:sta 400 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa (alle
40 kg painavilla potilailla

100 mg:sta 200 mg:aan suun
kautta kahdesti
vuorokaudessa) (ks. kohta
4.2).

Letermoviiri
[CYP2C9- ja CYP2C19-
induktori]

Vorikonatsoli Cmax | 39 %
Vorikonatsoli AUCo.12 | 44 %
Vorikonatsoli Ci» | 51 %

Jos vorikonatsolin ja
letermoviirin samanaikaista
antoa ei voida vilttdd, seuraa
potilasta vorikonatsolin tehon
hidvidmisen varalta.

Flukloksasilliini
[CYP450-induktori]

Vorikonatsolin pitoisuuden
merkittdvéstd pienenemisestd
plasmassa on tehty ilmoituksia.

Jos vorikonatsolin ja
flukloksasilliinin
samanaikaista antoa ei voida
vilttdd, on seurattava
vorikonatsolin tehon
mahdollista hdvidmisti (esim.
ladkeainepitoisuuden
seurannan avulla);
vorikonatsoliannoksen
suurentaminen voi olla
tarpeen.

Glasdegibi /CYP3A4-
substraatti]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todennékdisesti
suurentaa plasman
glasdegibipitoisuuksia ja lisdd QTc-
ajan pitenemisen riskia.

Jos yhteiskdyttod ei voida
vilttds, suositellaan
sdannollistda EKG-seurantaa
(ks. kohta 4.4).

Tyrosiinikinaasin estdjat (mm.
aksitinibi, bosutinibi,
kabotsantinibi, seritinibi,
kobimetinibi, dabrafenibi,
dasatinibi, nilotinibi, sunitinibi,
ibrutinibi, ribosiklibi)
[CYP3A4-substraatit]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi lisdtd CYP3A4:n
valitykselld metaboloituvien
tyrosiinikinaasin estdjien
pitoisuuksia plasmassa.

Jos yhteiskdyttod ei voida
valttdd, suositellaan
tyrosiinikinaasin estdjan
annoksen pienentdmisti ja
tarkkaa kliinistd seurantaa (ks.
kohta 4.4).
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Antikoagulantit

Varfariini (30 mg:n kerta-
annos annettuna
samanaikaisesti vorikonatsolin
300 mg kahdesti
vuorokaudessa kanssa)
[CYP2CY-substraatti]

Muut suun kautta annettavat
kumariinit (mm.

Protrombiiniaika piteni enintéén
noin kaksinkertaiseksi.

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa

Protrombiininajan tai muiden
sopivien veren hyytymista
mittaavien testien tarkkaa
seurantaa suositellaan, ja
antikoagulanttien annosta on
muutettava nédiden tulosten
mukaisesti.

fenprokumoni ja kumariinien pitoisuuksia plasmassa
asenokumaroli) ja pidenté siten protrombiiniaikaa.
[CYP2C9- ja CYP3A4-
substraatteja]
Ivakaftori Vaikka asiaa ei ole tutkittu, Ivakaftoriannoksen

[CYP3A4-substraatti]

vorikonatsoli todennékdisesti
suurentaa ivakaftorin pitoisuuksia
plasmassa ja siten lisda
haittavaikutusten riskia.

pienentdmisté suositellaan.

Bentsodiatsepiinit
[CYP3A4-substraatteja]
Midatsolaami (0,05 mg/kg
kerta-annos laskimoon)

Midatsolaami (7,5 mg kerta-
annos suun kautta)

Muut bentsodiatsepiinit
(mm. triatsolaami,
alpratsolaami)

Riippumattomassa julkaistussa
tutkimuksessa midatsolaamin
AUCq T 3,7-kertaisesti

Riippumattomassa julkaistussa
tutkimuksessa midatsolaamin
Crmax T 3,8-kertaisesti
midatsolaami AUCy.., T 10,3-
kertaisesti

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todenndkdisesti
suurentaa muiden CYP3A4:n kautta
metaboloituvien bentsodiatsepiinien
pitoisuuksia plasmassa ja johtaa
sedatiivisen vaikutuksen

pidentymiseen.

Bentsodiatsepiiniannoksen
pienentdmisté on harkittava.
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Immuunivastetta vihentdvét
ladkkeet
[CYP3A4-substraatteja]

Sirolimuusi (2 mg:n kerta-
annos)

Everolimuusi
[myos P-gp-substraatti]

Siklosporiini (voinniltaan
vakailla munuaissiirto-
potilailla, jotka saavat jatkuvaa
siklosporiinihoitoa)

Takrolimuusi (0,1 mg/kg,
kerta-annos)

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa

Sirolimuusi Cmax T 6,6-kertainen
Sirolimuusi AUCo.. T 11-kertainen

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todennékoisesti
suurentaa merkittavasti
everolimuusin pitoisuutta
plasmassa.

Siklosporiini Comax T 13 %
Siklosporiini AUCt T 70 %

Takrolimuusi Ciax 117 %
Takrolimuusi AUC; T 221 %

Vorikonatsolin ja sirolimuusin
samanaikainen anto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Vorikonatsolin ja
everolimuusin samanaikaista
kéyttod ei suositella, koska
vorikonatsoli todenndkdisesti
suurentaa merkittavasti
everolimuusin pitoisuutta (ks.
kohta 4.4).

Kun vorikonatsolihoito
aloitetaan siklosporiinia jo
kayttavilld potilailla, on
suositeltavaa pienentdd
siklosporiiniannos puoleen
entisestd ja seurata
siklosporiinipitoisuutta
tarkkaan.
Siklosporiinipitoisuuden
suurenemiseen on liittynyt
munuaistoksisuutta. Kun
vorikonatsolihoito lopetetaan,
on siklosporiinipitoisuutta
seurattava tarkasti ja annosta
suurennettava tarpeen mukaan.

Kun vorikonatsolihoito
aloitetaan takrolimuusia jo
kayttavilld potilailla, on
suositeltavaa pienentdd
takrolimuusiannos
kolmannekseen
alkuperdisannoksesta ja
seurata takrolimuusipitoisuutta
tarkasti.
Takrolimuusipitoisuuden
suurenemiseen on liittynyt
munuaistoksisuutta. Kun
vorikonatsolihoito lopetetaan,
on takrolimuusipitoisuutta
seurattava tarkasti ja annosta
suurennettava tarpeen mukaan.
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Pitkdvaikutteiset opiaatit
[CYP3A4-substraatteja]

Oksikodoni (10 mg:n kerta-
annos)

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa
Oksikodoni Cpmax T 1,7-kertainen

Oksikodoni AUCo.. T 3,6-kertainen

Oksikodonin ja muiden
pitkévaikutteisten CYP3A4:n
vilitykselld metaboloituvien
opiaattien (esim.
hydrokodonin) annoksen
pienentdmisté on harkittava.
Potilaan tiivis seuranta
opiaattien kayttoon liittyvien
haittavaikutusten varalta voi
olla tarpeen.

Metadoni (32—-100 mg kerran
vuorokaudessa)
[CYP3A4-substraatti]

R-metadoni (aktiivinen) Cmax T
31 %

R-metadoni (aktiivinen) AUCt T
47 %

S-metadoni Cmax T 65 %
S-metadoni AUCt T 103 %

Potilaan tiivisti seurantaa
metadoniin liittyvien
haittavaikutusten ja
toksisuuden, myds QTc-ajan
pitenemisen, varalta
suositellaan. Metadoniannosta
voi olla tarpeen pienentdi.

Ei-steroidiset
tulehduskipulddkkeet (NSAID:t)
[CYP2CY-substraatteja]

Ibuprofeeni (400 mg:n kerta-
annos)

Diklofenaakki (50 mg:n kerta-
annos)

S-ibuprofeeni Comax T 20 %
S-ibuprofeeni AUC... T 100 %

Diklofenaakki Cmax T 114 %
Diklofenaakki AUCo T 78 %

Ei-steroidisten
tulehduskipulddkkeiden kayton
yhteydessi suositellaan tiivistd
seurantaa haittavaikutusten ja
toksisuuden suhteen. Ei-
steroidisten
tulehduskipulddkkeiden
annostusta voi olla tarpeen
pienentéd.

Omepratsoli (40 mg kerran
vuorokaudessa)”
[CYP2C19-estijd, CYP2C19- ja
CYP3A4-substraatti]

Omepratsoli Coax T 116 %
Omepratsoli AUCt T 280 %
Vorikonatsoli Cpax T 15 %
Vorikonatsoli AUCt T 41 %

Vorikonatsoli saattaa estdd myos

muiden CYP2C19-substraatteihin
kuuluvien protonipumpun estdjien

metaboliaa, ja ndiden pitoisuudet
plasmassa voivat nousta.

Vorikonatsoliannostuksen
muuttamista ei suositella.

Kun vorikonatsolin anto
aloitetaan potilaille, jotka
saavat jo vahintéén 40 mg
omepratsolia,
omepratsoliannnoksen
puolittamista suositellaan.

Suun kautta otettavat
ehkdisyvalmisteet”
[CYP3A4-substraatti,
CYP2C19-estdjd]
Noretisteroni/etinyyliestradioli
(1 mg/0,035 mg kerran
vuorokaudessa)

Etinyyliestradioli Cmax T 36 %
Etinyyliestradioli AUCt T 61 %
Noretisteroni Comax T 15 %
Noretisteroni AUCt T 53 %
Vorikonatsoli Cpax T 14 %
Vorikonatsoli AUCt T 46 %

Suun kautta otettaviin
ehkdisyvalmisteisiin liittyvia
haittavaikutuksia suositellaan
seurattavan vorikonatsoliin
liittyvien haittavaikutusten
lisdksi.
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Lyhytvaikutteiset opiaatit
[CYP3A4-substraatteja]

Alfentaniili (20 mikrog/kg,
kerta-annos samanaikaisesti
naloksonin kanssa)

Fentanyyli (5 mikrog/kg,
kerta-annos)

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa
Alfentaniili AUCy... T 6-kertainen

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa
Fentanyyli AUCo T 1,34-kertainen

Alfentaniilin, fentanyylin ja
muiden lyhytvaikutteisten,
rakenteeltaan alfentaniilin
kaltaisten, ja CYP3A4:n
valitykselld metaboloituvien
opiaattien (esim. sufentaniilin)
annoksen pienentdmisté on
harkittava.

Potilaan pidempéis ja
tiiviimpéé seurantaa
hengityslaman ja muiden
opiaatteihin liittyvien
haittavaikutusten varalta
suositellaan.

Statiinit (esim. lovastatiini)
[CYP3A4-substraatteja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa
CYP3A4:n vaikutuksesta
metaboloituvien statiinien
pitoisuutta plasmassa, mika voi
johtaa rabdomyolyysiin.

Jos vorikonatsolin ja
CYP3A4:n metaboloimien
statiinien samanaikaista antoa
ei voida valttaa,
statiiniannoksen pienentdmista
on harkittava.

Sulfonyyliureat (mm.
tolbutamidi, glipitsidi ja
glyburidi)
[CYP2CY-substraatteja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa
sulfonyyliureoiden pitoisuuksia
plasmassa ja aiheuttaa
hypoglykemiaa.

Veren glukoosipitoisuuden
tarkkaa seurantaa suositellaan.
Sulfonyyliureoiden annoksen
pienentdmisté on harkittava.

Vinka-alkaloidit (mm.
vinkristiini ja vinblastiini)
[CYP3A4-substraatteja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa vinka-
alkaloidien pitoisuutta plasmassa ja
aiheuttaa neurotoksisuutta.

Vinka-alkaloidien annoksen
pienentdmisté on harkittava.

Muut HIV -proteaasinestéjat
(mm. sakinaviiri, amprenaviiri
ja nelfinaviiri)”
[CYP3A4-substraatteja ja
-estdjid]

Asiaa ei ole tutkittu kliinisesti. /n
vitro -tutkimukset osoittavat, ettd
vorikonatsoli voi estdd HIV-
proteaasinestdjien metaboliaa ja
HIV-proteaasinestdjit voivat myos
estdd vorikonatsolin metaboliaa.

Potilasta on seurattava tarkasti
minké tahansa ilmenevén
ladketoksisuuden ja/tai tehon
menetyksen varalta, ja
annoksen muuttaminen voi
olla tarpeen.

Muut ei-nukleosidirakenteiset
kéanteiskopioijaentsyymin
estdjat (NNRTIL:t) (mm.
delavirdiini, nevirapiini)
[CYP3A4-substraatteja, -estdjid
tai CYP450-induktoreja]

Asiaa ei ole tutkittu kliinisesti. /n
vitro -tutkimukset osoittavat, ettd
NNRTI-lddkkeet voivat estdd
vorikonatsolin metaboliaa ja
vorikonatsoli voi estdd NNRTI-
ladkkeiden metaboliaa.
Loydokset efavirentsin
vaikutuksesta vorikonatsoliin
viittavat siihen, ettd NNRTI-
ladkkeet voivat indusoida
vorikonatsolin metaboliaa.

Potilasta on seurattava tarkasti
mink4 tahansa ilmenevén
ladketoksisuuden ja/tai tehon
menetyksen varalta, ja
annoksen muuttaminen voi
olla tarpeen.

Tretinoiini
[CYP3A4-substraaatti]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi lisata
tretinoiinipitoisuuksia ja liséta
haittavaikutusten riskid
(pseudotumor cerebri,

hyperkalsemia).

Tretinoiinin annoksen
muuttamista suositellaan
vorikonatsolihoidon aikana ja
sen lopettamisen jilkeen.
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Simetidiini (400 mg kahdesti
vuorokaudessa)
[epdispesifinen CYP450-estdjd,
suurentaa mahalaukun pH:ta]

Vorikonatsoli Cpax T18%
Vorikonatsoli AUCt T 23 %

FEi annoksen muuttamista

Digoksiini (0,25 mg kerran
vuorokaudessa)
[P-glykoproteiinin substraatti]

Digoksiini Cpax <>
Digoksiini AUCt <

Ei annoksen muuttamista

Indinaviiri (800 mg kolmesti
vuorokaudessa)
[CYP3A4-estdjd ja -substraatti]

Indinaviiri Cpax <
Indinaviiri AUCt <
Vorikonatsoli Cpax <>
Vorikonatsoli AUCT <>

FEi annoksen muuttamista

Makrolidiantibiootit
Erytromysiini (1 g kahdesti
vuorokaudessa)

[CYP3A4-estdjii]

Atsitromysiini (500 mg kerran

Vorikonatsoli Cmax ja AUCT <>

Vorikonatsoli Ciax ja AUCT <>

Ei annoksen muuttamista

Prednisoloni (60 mg:n kerta-
annos)
[CYP3A4-substraatti]

Prednisoloni Cmax T 11 %
Prednisoloni AUCo. T 34 %

vuorokaudessa) Vorikonatsolin vaikutusta
erytromysiiniin tai atsitromysiiniin
el tunneta.
Mykofenolihappo (1 g:n kerta- |Mykofenolihappo Cmax <> Ei annoksen muuttamista
annos) Mykofenolihappo AUC; <>
[UDP-glukuronyyli-
transferaasisubstraatti]
Kortikosteroidit

FEi annoksen muuttamista

Pitkaaikaishoitoa
vorikonatsolilla ja
kortikosteroideilla (mukaan
lukien inhaloitavat
kortikosteroidit, esim.
budesonidi ja nenddn
annettavat kortikosteroidit)
saavia potilaita pitdd seurata
tarkoin lisiamunuaiskuoren
toimintahdirididen
havaitsemiseksi seké hoidon
aikana ettd vorikonatsolin
kayton lopettamisen jalkeen
(ks. kohta 4.4).

Ranitidiini (150 mg kahdesti
vuorokaudessa)
[suurentaa mahalaukun pH:ta]

Vorikonatsoli Cmax ja AUCT <

Ei annoksen muuttamista

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

VFENDIn kéytosté raskaana olevilla naisilla ei ole saatavana riittdvésti tietoa.
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Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ihmiseen mahdollisesti kohdistuvia
haittoja ei tunneta.

VFENDI4 ei saa kdyttad raskauden aikana, ellei hoidosta saatava hyoty didille ole selvisti suurempi
kuin sikidlle mahdollisesti koituva haitta.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdé aina kdyttad tehokasta ehkéisyd hoidon aikana.

Imetys
Vorikonatsolin erittymistd didinmaitoon ei ole tutkittu. Imetys tulee lopettaa, kun VFEND-hoito

aloitetaan.

Hedelméllisyys
Uros- ja naarasrotilla tehdyssé tutkimuksessa ei todettu hedelméllisyyden heikentymisté (ks.

kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

VFENDIll4 on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Se saattaa aiheuttaa
ohimenevii ja korjaantuvia nédkohéirioitd, kuten ndon sumentumista, nékdaistimuksen
muuttumista/voimistumista ja/tai valonarkuutta. Kun niité oireita esiintyy, potilaiden on véltettdva
mahdollisesti vaarallisia tehtdvid, kuten autolla ajoa ja koneiden kayttoa.

4.8. Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Vorikonatsolin turvallisuusprofiili aikuisilla perustuu integroituun turvallisuustietokantaan, joka kattaa
yli 2 000 tutkimushenkildd (mukaan lukien 1 603 aikuispotilasta hoitotutkimuksissa) ja liséksi

270 aikuista profylaksiatutkimuksissa. Tietokanta edustaa heterogeenista populaatiota, ja sithen
kuuluu potilaita, joilla on jokin pahanlaatuinen verisairaus; HIV-potilaita, joilla on ruokatorven
kandidiaasi tai hoitoon huonosti reagoiva sieni-infektio; kandidemiaa tai aspergilloosia sairastavia
ei-neutropeenisia potilaita seké terveitd vapaaehtoisia.

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat nd6n heikkeneminen, kuume, ihottuma, oksentelu,
pahoinvointi, ripuli, pdénsérky, dareisturvotus, poikkeava maksan toimintakoe, hengitysvaikeudet ja
vatsakipu.

Haittavaikutukset olivat yleensi lievié tai kohtalaisia. Kliinisesti merkittivid eroja ei todettu, kun
turvallisuustietoja analysoitiin idn, rodun ja sukupuolen perusteella.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Koska suurin osa tutkimuksista oli tyypiltddn avoimia, seuraavassa taulukossa on esitetty
elinryhmittdin kaikista syisti johtuneet haittavaikutukset ja niiden esiintymistiheydet 1 873 aikuisella
yhdistetyissé hoitotutkimuksissa (1 603) ja profylaksiatutkimuksissa (270).

Esiintymistiheydet on ilmoitettu seuraavasti: hyvin yleiset (= 1/10), yleiset (= 1/100 - < 1/10), melko

harvinaiset (= 1/1 000 - < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000 - < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000),
tuntematon (ei voida arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Vorikonatsolia saaneilla koehenkil6illa raportoidut haittavaikutukset:
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Elinjirjestelmi | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Yleisyys
>1/10 >1/100, harvinaiset >1/10 000, tuntematon
<1/10 >1/1 000, <1/1 000 (koska
<1/100 saatavissa
oleva tieto ei
riiti
arviointiin)
Infektiot sinuiitti pseudomembra-
noottinen
koliitti
Hyvén- ja levyepiteeli-
pahanlaatuiset karsinooma
kasvaimet (mukaan lukien
(mukaan lukien ihon
kystat ja levyepiteeli-
polyypit) karsinooma in
situ eli Bowenin
tauti)*,**
Veri ja agranulosytoo- | luuytimen disseminoitunut
imukudos si', pansytope- | vajaatoiminta, intravaskulaari-
nia, trombosyto- | lymfadenopatia, | nen koagulaatio
penia?, eosinofilia
leukopenia,
anemia
Immuuni- yliherkkyys anafylaksiaa
jérjestelma muistuttava
reaktio
Umpieritys lisdmunuaisen kilpirauhasen
vajaatoiminta, litkatoiminta
kilpirauhasen
vajaatoiminta
Aineenvaihdun- | ddreisturvotus hypoglykemia,
ta ja ravitsemus hypokalemia,
hyponatremia
Psyykkiset masennus,
hairiot aistiharhat,
ahdistuneisuus,
uncttomuus,
agitaatio,
sekavuustila
Hermosto paénsarky kouristukset, aivoedeema, hepaattinen
pyOrtyminen, enkefalopatia®, | enkefalopatia,
vapina, extrapyramidaa- | Guillain—Barrén
lisddntynyt liset oireet, oireyhtyma,
lihasjénteys?, perifeerinen nystagmus
tuntoharhat, neuropatia,
uneliaisuus, ataksia,
heitehuimaus hypestesia,
dysgeusia
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Elinjirjestelmi | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Yleisyys
>1/10 >1/100, harvinaiset >1/10 000, tuntematon
<1/10 >1/1 000, <1/1 000 (koska
<1/100 saatavissa
oleva tieto ei
riiti
arviointiin)
Silmét naon verkkokalvo- niakohermon niakohermon
heikkeneminen® | verenvuoto hiirio’, surkastuminen,
papilledeema®, | sarveiskalvon
okulogyyrinen samentuminen
kriisi,
kaksoiskuvat,
kovakalvon-
tulehdus,
luomitulehdus
Kuulo ja kuulon dkillinen
tasapainoelin heikkeneminen,
huimaus,
korvien
soiminen
Sydan supraventriku- kammiovirind, | kddntyvien
laariset kammiolisa- kérkien
rytmihdiridt, lyonnit, kammiotaky-
takykardia, kammiotaky- kardia,
bradykardia kardia, tidydellinen
pidentynyt QT- | eteis-
aika EKG:ssé, kammiokatkos,
supraventriku- haarakatkos,
laarinen nodaalirytmi
takykardia
Verisuonisto matala tromboflebiitti,
verenpaine, lymfangiitti
laskimotulehdus
Hengityselimet, | hengitys- akillinen
rintakehi ja vaikeudet’ hengitys-
vilikarsina vajausoire-
yhtymé
(ARDS),
keuhkoedeema
Ruoansulatus- ripuli, huulitulehdus, vatsakalvo-
elimist6 oksentelu, ruoansulatus- tulehdus,
vatsakipu, héiriot, haimatulehdus,
pahoinvointi ummetus, kielen turvotus,
gingiviitti pohjukaissuoli-
tulehdus,
gastroenteriitti,
kielitulehdus
Maksa ja sappi | epdnormaali keltaisuus, maksan
maksan kolestaattinen vajaatoiminta,
toimintakoe keltaisuus, hepatomegalia,
maksatulehdus'® | sappirakko-
tulehdus,
sappikivitauti
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Elinjirjestelmi | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Yleisyys
>1/10 >1/100, harvinaiset >1/10 000, tuntematon
<1/10 >1/1 000, <1/1 000 (koska
<1/100 saatavissa
oleva tieto ei
riiti
arviointiin)
Iho ja ihottuma cksfoliatiivinen | Stevens— toksinen kutaaninen
ihonalainen dermatiitti, Johnsonin epidermaalinen | lupus
kudos hiustenléhto, oireyhtymi®, nekrolyysi®, erythematosus®,
makulopapulaa- | purppura, ladkkeeseen pisamat*,
rinen ihottuma, | nokkosihottu- liittyva pigmenttildiskét
kutina, ma, allerginen yleisoireinen *
eryteema, dermatiitti, cosinofiilinen
fototoksinen papulaarinen reaktio
reaktio** ihottuma, (DRESS)?,
makulaarinen angioedeema,
ihottuma, aktiininen
ekseema keratoosi*,
pseudoporfyria,
erythema
multiforme,
psoriaasi, toisto-
punoittuma
Luusto, lihakset selkakipu niveltulehdus,
ja sidekudos luukalvon
tulehdus*, **
Munuaiset ja akuutti munuaistiehyi-
virtsatiet munuaisten den kuolio,
vajaatoiminta, proteinuria,
hematuria munuaistuleh-
dus
Yleisoireet ja kuume rintakipu, infuusiokohdan
antopaikassa kasvojen reaktio,
todettavat haitat turvotus'!, influenssan
voimattomuus, | kaltaiset oireet
vilunviristykset
Tutkimukset suurentunut suurentunut
veren veren urea-arvo,
kreatiniiniarvo suurentunut
veren
kolesteroliarvo

*Markkinoille tulon jilkeen havaittu haittavaikutus
**Esiintymistiheys perustuu havainnoivaan tutkimukseen, jossa on kéytetty ruotsalaisista toissijaisista

tietoldhteistd saatua reaalimaailman dataa.

!'Sisiltdd kuumeisen neutropenian ja neutropenian.

2 Sisdltdd immunologisen trombosytopeenisen purppuran.
3 Sisdltdd niskan jdykkyyden ja tetanian.
4 Siséltdid hypoksis-iskeemisen enkefalopatian ja metabolisen enkefalopatian.
5 Siséltéd akatisian ja parkinsonismin.
¢ Ks. kappale ”Nion heikkeneminen” kohdassa 4.8.
7 Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu pitkittynyttd nikohermon tulehdusta. Ks. kohta 4.4,

8 Ks. kohta 4.4.

? Siséltdd hengenahdistuksen ja rasitushengenahdistuksen.
10 Sisiltid ladkeaineen aiheuttaman maksavaurion, toksisen maksatulehduksen, maksasoluvaurion ja

maksatoksisuuden.

1 Sisdltid silmikuoppaa ympirdivin turvotuksen, huulten turvotuksen ja suun turvotuksen.
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Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Ndén heikkeneminen

Vorikonatsolihoitoon liittyvad nddn heikkeneminen (mukaan lukien nd6n sumeneminen, valonarkuus,
kloropsia, kromatopsia, vérisokeus, syanopsia, silmén hiirid, valorenkaiden nédkeminen,
hamaérasokeus, oskillopsia, fotopsia, vilkepélvi, ndontarkkuuden heikkeneminen, nékdaistimuksen
kirkkaus, ndkokenttapuutos, lasiaiskellujat ja ksantopsia) oli hyvin yleisté kliinisissa tutkimuksissa.
N&on heikkeneminen oli ohimenevi4 ja tiysin palautuvaa, suurin osa hévisi itsestdén 60 minuutissa,
eiké kliinisesti merkittévid pitkdaikaisvaikutuksia ndkokykyyn havaittu. Kéytettdessd toistuvia
vorikonatsoliannoksia saatiin néyttdd vaikutusten heikkenemisestd. N4on heikkeneminen oli yleensd
lievéaa, harvoin hoidon lopettamiseen johtavaa, eika siihen liittynyt pitkdaikaisseuraamuksia. Naon
heikkeneminen saattaa liittyd suurempiin plasmapitoisuuksiin ja/tai annoksiin.

Vaikutusmekanismia ei tunneta, vaikka vaikutuskohta on todennékoisesti verkkokalvossa. Kun
vorikonatsolin vaikutusta verkkokalvon toimintaan tutkittiin terveilld vapaaehtoisilla, vorikonatsoli
aiheutti elektroretinogrammin (ERG)-aallon amplitudin alentumista. ERG mittaa sdhkovirtaa
verkkokalvossa. ERG-muutokset eivét edenneet 29 pdivéan hoidon aikana ja palautuivat tiysin
vorikonatsolin lopettamisen jélkeen.

Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu pitkittyneitd nakokykyyn liittyneitd haittavaikutuksia (ks.
kohta 4.4).

Thoreaktiot

Thoreaktiot olivat hyvin yleisid vorikonatsolia kéyttévilla potilailla kliinisissd tutkimuksissa, mutta
ndilld potilailla oli vakavia perussairauksia, ja he saivat samanaikaisesti myds monia muita
ladkevalmisteita. Suurin osa ihottumista oli lievié tai kohtalaisia. Potilailla on esiintynyt VFEND-
hoidon aikana vaikeita ihoon liittyvid haittavaikutuksia, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma (melko
harvinainen), toksinen epidermaalinen nekrolyysi (harvinainen), lddkkeeseen liittyvi yleisoireinen
eosinofiilinen reaktio (DRESS) (harvinainen) ja erythema multiforme (harvinainen) (ks. kohta 4.4).

Jos potilaalle tulee ihottumaa, hidntd on seurattava tarkkaan, ja jos leesiot pahenevat, VFEND-hoito on
lopetettava. Valoherkkyysreaktioita, kuten pisamia, pigmenttildiskié ja aktiinista keratoosia, on
raportoitu, erityisesti pitkdaikaisen hoidon yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Ihon levyepiteelikarsinoomaa (mukaan lukien ihon levyepiteelikarsinoomaa in situ eli Bowenin tautia)
on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet pitkékestoista VFEND-hoitoa. Mekanismi ei ole selvilla (ks.
kohta 4.4).

Maksan toimintakokeet

Vorikonatsolin yhdistetyissa hoito- ja profylaksiakayttod koskevissa kliinisissd tutkimuksissa
transaminaasien nousun (> 3 x normaaliarvon yldraja; tdhdn ei valttimatta sisdltynyt haittatapahtumaa)
kokonaisilmaantuvuus oli vorikonatsolia saaneilla aikuisilla koehenkil6illa 18,0 % (319/1 768) ja
pediatrisilla koehenkildilld 25,8 % (73/283). Maksan toimintakoepoikkeavuudet saattavat liittya
suurehkoihin plasmapitoisuuksiin ja/tai annoksiin. Suurin osa niistd poikkeavuuksista héavisi joko
hoidon aikana annosta muuttamatta tai annoksen muuttamisen jélkeen, joskus vasta hoidon
lopettamisen jélkeen.

Vorikonatsoliin on liittynyt vakavaa maksatoksisuutta potilailla, joilla on ollut jokin muu vakava
perussairaus. Télloin on esiintynyt keltaisuutta, maksatulehdusta sekd kuolemaan johtanutta maksan
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.4).

Infusointiin liittyvdt reaktiot

Laskimoon annettavan vorikonatsolin infusoinnin aikana on terveilld yksil6illd ilmennyt
anafylaktistyyppisid reaktioita mukaan lukien punastelu, kuume, hikoilu, takykardia, puristuksen tunne
rinnassa, hengenahdistus, huimaus, pydrrytys, pahoinvointi, kutina ja ihottuma. Oireet ilmaantuivat
valittomasti infuusion aloittamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).
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Profylaksia

Avoimessa vertailevassa monikeskustutkimuksessa, jossa verrattiin vorikonatsolia ja itrakonatsolia
primaarisena profylaksina aikuisilla ja nuorilla allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen
(HSCT) saajilla, joilla ei ollut osoitettua tai todenndkdistd invasiivista sieni-infektiota (IFI), pysyva
vorikonatsolihoidon lopettaminen haittavaikutusten vuoksi raportoitiin 39,3 %:1la tutkittavista
verrattuna 39,6 %:iin tutkittavista itrakonatsoliryhmissd. Hoidosta aiheutuneet maksahaittavaikutukset
johtivat tutkimuslddkkeen pysyvaan lopettamiseen 50 vorikonatsolilla hoidetulla tutkittavalla (21,4 %)
ja 18 itrakonatsolilla hoidetulla tutkittavalla (7,1 %).

Pediatriset potilaat

Vorikonatsolin turvallisuutta on tutkittu 288 lapsipotilaalla, joista 169 oli 2—<12-vuotiaita ja 119 oli
12-<18-vuotiaita.Potilaat saivat vorikonatsolia profylaktisesti (n=183) ja hoitokadytdssd (n=105).
Vorikonatsolin turvallisuutta on tutkittu lisdksi myos 158:1la iéltdén 2-<12-vuotiaalla lapsipotilaalla
erityislupakdytdsséd (compassionate use — ohjelma). Kaikkiaan vorikonatsolin turvallisuusprofiili oli
lapsipotilailla samankaltainen kuin aikuisilla.

Kliinisissd tutkimuksissa haittatapahtumana raportoitua maksaentsyymiervojen suurenemista havaittiin
kuitenkin useammin lapsipotilailla kuin aikuisilla (transaminaasien nousu lapsilla 14,2 % ja aikuisilla
5,3 %).

Markkinoille tulon jdlkeen on kertynyt aineistoa, jonka mukaan lapsilla ihoreaktioita (erityisesti
eryteemaa) saattaa esiintyd useammin kuin aikuisilla. Vorikonatsolihoitoa erityisluvalla saaneilla
22:1la alle 2-vuotiaalla potilaalla ilmoitettiin seuraavat haittavaikutukset (joiden yhteytté
vorikonatsoliin ei voida poissulkea): ihon valoherkkyysreaktio (1), syddmen rytmihéiri6 (1),
haimatulehdus (1), veren bilirubiiniarvon suureneminen (1), maksaentsyymiarvojen suureneminen (1),
ihottuma (1) ja papilledeema (1). Valmisteen markkinoilletulon jilkeen lapsipotilailla on ilmoitettu
haimatulehduksia.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1ddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa ilmeni kolme tahatonta yliannostustapausta. Ne tapahtuivat lapsipotilaille,
jotka saivat laskimoon suositusannokseen ndhden jopa viisinkertaisen annoksen vorikonatsolia.
Ainoana haittavaikutuksena ilmoitettiin silmien valonarkuutta, joka kesti 10 minuuttia.
Vorikonatsolille ei tunneta vastalddketta.

Vorikonatsolin puhdistuma on 121 ml/min hemodialyysissé. Syklodekstriinin puhdistuma on

55 ml/min hemodialyysissd. Yliannostustapauksessa hemodialyysi voi edistdé vorikonatsolin ja
syklodekstriinin poistumista elimistosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Systeemiset sienilédédkkeet, triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2A C03

Vaikutustapa
Vorikonatsoli on triatsolisienilddke. Vorikonatsolin ensisijainen vaikutustapa on sienen P450-

sytokromista riippuvan 14a-lanosterolidemetylaation esto, joka on ergosterolin biosynteesille
vélttdméton vaihe. 14a-metyylisterolien akkumulaatio korreloi ergosterolin hdvidmiseen sienen
soluseindmadsta ja voi olla vastuussa vorikonatsolin antifungaalisesta tehosta. Vorikonatsolin on
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osoitettu olevan selektiivisempi sienen sytokromi-P450-entsyymeille kuin erilaisille nisdkkéiden
sytokromi-P450-entsyymijérjestelmille.

Farmakokineettis-farmakodynaaminen suhde

Kymmenessé hoitotutkimuksessa yksittdisten koehenkildiden plasmapitoisuuksien mediaani oli

2 425 ng/ml (kvartiilivélin pituus (IQR) oli 1 193—4 380 ng/ml) ja maksimiplasmapitoisuuden
mediaani 3 742 ng/ml (kvartiilivélin pituus oli 2 027—6 302 ng/ml). Néissi tutkimuksissa plasman
keski-, maksimi- ja minimivorikonatsolipitoisuuden ja tehon vilille ei 10ydetty positiivista
korrelaatiota, eikd tatd suhdetta ole tutkittu profylaksiatutkimuksissa.

Kliinisten tutkimustietojen farmakokineettis-farmakodynaamisessa analyysissa havaittiin positiivinen
yhteys plasman vorikonatsolipitoisuuden ja maksan toimintakoepoikkeavuuksien sekd ndkohdirididen
valilld. Annoksen muuttamista ei ole tutkittu profylaksiatutkimuksissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vorikonatsolilla on laajakirjoinen antifungaalinen in vitro -vaikutus Candida-lajeja vastaan (mukaan
lukien flukonatsolille resistentti C. krusei ja C. glabratan ja C. albicansin resistentit kannat) ja
fungisidinen vaikutus kaikkia testattuja Aspergillus-lajeja vastaan. Lisdksi vorikonatsolilla on
fungisidinen in vitro -vaikutus niitd sienipatogeeneja vastaan, jotka eivét ole kovin herkkiéd olemassa
oleville sienilddkkeille. Naitd ovat esim. Scedosporium tai Fusarium.

Kliininen tehokkuus (méériteltyné tdydellisend tai osittaisena vasteena) on osoitettu seuraavia
patogeeneja vastaan: Aspergillus spp., my0s A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans,
Candida spp., myos C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis ja C. tropicalis ja osittain C.
dubliniensis, C. inconspicua ja C. guilliermondii, Scedosporium spp., my0s S. apiospermum, S.
prolificans seké Fusarium spp.

Yksittdistapauksissa on hoidettu myds seuraavia sieni-infektioita (usein joko osittainen tai tdydellinen
vaste): Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp.,
Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum,
Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus,
Penicillium spp. mukaan lukien P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis ja
Trichosporon spp., myo0s T. beigelii -infektiot.

In vitro -aktiivisuutta kliinisid isolaatteja vastaan on havaittu seuraavien patogeenien osalta:
Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp. ja Histoplasma capsulatum.
Useimpien kantojen kasvun estoon tarvittava vorikonatsolipitoisuus on ollut 0,05-2 mikrog/ml.

In vitro -aktiivisuutta seuraavia patogeeneja vastaan on osoitettu esiintyneen, mutta kliininen merkitys
on epéselvd: Curvularia spp. ja Sporothrix spp.

Raja-arvot

Ennen hoitoa on otettava ndytteet sieniviljelyd ja muita asiaankuuluvia laboratoriotutkimuksia varten
(serologia, histopatologia), jotta taudinaiheuttaja voidaan eristéd ja tunnistaa. Hoito voidaan aloittaa
ennen kuin viljelyjen ja muiden laboratoriotutkimusten tulokset ovat tiedossa, mutta kun ndma
tulokset ovat saatavilla, infektion hoitoa on muutettava tarpeen mukaan.

Ihmisilld infektioita useimmiten aiheuttavia lajeja ovat muun muuassa C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata ja C. krusei, joilla kaikilla vorikonitsolin pienimmaét kasvua estévét pitoisuudet
(MIC-arvot) ovat yleensi alle 1 mg/I.

Vorikonatsolin aktiviteetti Candida-lajeja vastaan in vitro ei kuitenkaan ole yhdenmukainen.
Erityisesti C. glabrata -lajilla flukonatsoliresistenttien isolaattien vorikonatsolin MIC-arvot ovat
suhteellisesti suuremmat kuin flukonatsoliherkkien isolaattien MIC-arvot. Siksi Candidat pitié kaikin
keinoin pyrkid méiritteleméan lajitasolla. Jos antifungaaliset herkkyystestit ovat kdytettdvissé, saadut
MIC-tulokset voidaan tulkita kdyttdmalld European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing -komitean (EUCAST) maéirittelemia raja-arvoja.
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EUCASTin raja-arvot

Candida- ja Aspergillus-lajit

MIC-raja-arvot (mg/l)

< H (herkki) > R (resistentti)
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25

Candida glabrata riittdméton ndyttd riittdmaton niyttd
Candida krusei riittdmaton naytto riittdmaton naytto
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25

Candida guilliermondii’

riittdmaton naytto

riittdmaton naytto

Lajeihin liittyméttomit raja-arvot Candida-lajeille’

riittimaton nayttd

riittdmaton naytto

Aspergillus fumigatus’

1

1

Aspergillus nidulans®

1

1

Aspergillus flavus

riittiméton ndytto’

riittiméton ndytto’

Aspergillus niger

riittiméton ndytto’

riittiméton ndytto’

Aspergillus terreus

riittiméton naytto

riittiméiton naytto

Lajeihin liittyméttomét raja-arvot®

riittimaton nayttd

riittdmaton naytto

! Kannat, joiden MIC-arvot ovat herkin (H) / kohtalaisen herkén (I) raja-arvoa suuremmat, ovat
harvinaisia tai niitd ei ole vield raportoitu. Kaikkien téllaisten isolaattien tunnistustestit ja antifungaaliset
herkkyysmaéiritykset on toistettava ja jos tulos vahvistetaan, isolaatti toimitetaan viitelaboratorioon.
Némaé on raportoitava resistenteiksi, kunnes saadaan néyttdd kliinisesté vasteesta varmistettuihin
isolaatteihin, joiden MIC-arvot ovat timénhetkisté resistentin raja-arvoa suuremmat. Jaljempana
lueteltujen lajien aiheuttamiin infektioihin saatiin 76 %:n kliininen vaste, kun MIC-arvot olivat
pienemméit tai samat kuin epidemiologiset raja-arvot. Néin ollen villityypin C. albicans-,

C. dubliniensis-, C. parapsilosis- ja C. tropicalis -populaatiot katsotaan herkiksi.

2 Epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) niille lajeille ovat yleensd suuremmat kuin C. albicans -lajille.
3 Lajeihin liittymattomét raja-arvot on maéritetty lahinna farmakokineettisten/farmakodynaamisten
tietojen perusteella, ja ne ovat riippumattomia spesifisten Candida-lajien MIC-jakaumista. Niitd
kaytetddn vain mikrobeille, joille ei ole spesifisid raja-arvoja.

4 ATU-arvo (area of technical uncertainty) on 2. Raportoidaan resistentiksi seuraavan kommentin
mukaisesti: ”Vorikonatsolia voidaan kdyttdd joissakin kliinisissé tilanteissa (noninvasiiviset
infektiotyypit) edellyttien, ettd riittdva altistus varmistetaan”.

3 Niiden lajien epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) ovat yleensd yhden kaksinkertaisen laimennoksen
suuremmat kuin 4. fumigatus -lajille.

®Lajeihin liittyméttomié raja-arvoja ei ole médritetty.

Kliininen kokemus
Onnistuneeseen hoitotulokseen viitataan tissd kappaleessa joko tdydelliselld tai osittaisella vasteella.

Aspergillus-infektiot — tehokkuus huonon ennusteen aspergilloosipotilailla

Vorikonatsoli vaikuttaa fungisidisesti Aspergillus spp.:hen in vitro. Vorikonatsolin tehoa ja vaikutusta
kuolleisuuteen akuutin, invasiivisen aspergilloosin hoidossa tavalliseen amfoterisiini B:hen verrattuna
tutkittiin avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa, jossa 277:44

immuunipuutteista potilasta hoidettiin 12 viikon ajan.

Vorikonatsoli annettiin laskimonsisédisend kylldstysannoksena 6 mg/kg 12 tunnin vélein ensimmadisten
24 tunnin ajan, jonka jilkeen ylldpitoannos oli 4 mg/kg 12 tunnin vélein véhintd4n 7 vuorokauden
ajan. Tamén jalkeen oli mahdollista siirtyd suun kautta otettavaan hoitoon annoksella 200 mg

12 tunnin vélein. Laskimonsisdisen vorikonatsolihoidon mediaanikesto oli 10 vuorokautta
(vaihteluvali 2—85 vrk). Laskimonsiséisen vorikonatsolihoidon jdlkeen suun kautta otetun
vorikonatsolihoidon mediaanikesto oli 76 vuorokautta (vaihteluvéli 2—232 vrk).

53 % vorikonatsolilla hoidetuista potilaista oli ndhtdvissd tyydyttavéa, yleisvaste (tdydellinen tai
osittainen paraneminen kaikkien sairaudesta johtuviin oireisiin ja merkkeihin ndhden ottaen huomioon

radiologiset/bronkoskooppiset 16ydokset alkutilanteessa) verrattuna vertailuaineen 31 %:iin. 84 piivéin
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eloonjadmistodenndkdisyys oli vorikonatsolin suhteen tilastollisesti merkittidvisti suurempi kuin
vertailuaineen. Kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevé etu todettiin vorikonatsolille seké ajassa, jonka
kuluessa tilanne johti kuolemaan, etté ajassa, jonka kuluessa tilanne johti hoidon keskeytykseen
haittavaikutusten vuoksi.

Tama tutkimus vahvisti tulokset aiemmasta, prospektiivisesti suunnitellusta tutkimuksesta, jossa
saatiin hyva hoitotulos potilailla, joilla oli huono ennuste mm. kaénteishyljintdsairauden ja etenkin
aivojen infektioiden (mortaliteetti yleensd melkein 100 %) takia.

Tutkimuksissa oli mukana serebraalista, sinus-, pulmonaalista ja disseminoitunutta aspergilloosia
sairastavia potilaita, joille oli tehty Iuuydin- tai elinsiirto tai joilla oli leukemia, syopa tai AIDS.

Kandidemia potilailla, joilla ei ole neutropeniaa

Avoin vertailututkimus osoitti vorikonatsolin tehon kandidemian ensisijaisena hoitomuotona
verrattuna amfoterisiini B -hoitoon ja sen jilkeiseen flukonatsolihoitoon. Tutkimukseen osallistui
370 yli 12-vuotiasta potilasta, joilla oli todettu kandidemia mutta ei neutropeniaa. Néistd potilaista
248:aa hoidettiin vorikonatsolilla. Yhdeksilld vorikonatsolilla hoidetulla tutkimushenkil6lld ja
viidelld amfoterisiini B:lla ja sen jalkeen flukonatsolilla hoidetulla tutkimushenkil6lla oli lisdksi
mykologisesti vahvistettu syvé kudosinfektio. Tutkimuksesta poissuljettiin munuaisten vajaatoimintaa
sairastavat. Hoidon mediaanikesto oli molemmissa hoitoryhmissé 15 vuorokautta. Primaarisessa
analyysissa tuloksellinen hoitovaste maariteltiin infektion kaikkien kliinisten merkkien ja oireiden
hévidmiseksi/lievittymiseksi ja Candidan hividmiseksi verestd ja infektoituneista syvistd kudoksista
12 viikon kuluttua hoidon paéttymisestd. Hoitovastetta arvioi tutkimuslédékevalmisteelle sokkoutettu
tietojenseurantatoimikunta (Data Review Committee). Hoito katsottiin epdonnistuneeksi, jos potilaita
ei arvioitu 12 viikon kuluttua hoidon paattymisestd. Tédssd analyysissa vaste oli tuloksellinen

41 prosentilla potilaista molemmissa hoitoryhmissa.

Sekundaarisessa analyysissa, jossa hyddynnettiin tietojenseurantatoimikunnan tuoreinta arviointia
(hoidon paéatyttya tai 2, 6 tai 12 viikon kuluttua hoidon paittymisestd), tuloksellinen vaste saavutettiin
65 prosentilla vorikonatsolipotilaista ja 71 prosentilla amfoterisiini B:1la ja sen jdlkeen flukonatsolilla
hoidetuista potilaista.

Seuraavassa taulukossa on esitetty tutkijan arvioinnit hoidon tuloksellisuudesta eri
arviointiajankohtina.

Arviointiajankohta Vorikonatsoli (n = 248) Amfoterisiini B >
flukonatsoli (n = 122)

Hoidon paatyttya 178 (72 %) 88 (72 %)
2 vk hoidon péittymisesti 125 (50 %) 62 (51 %)
6 vk hoidon pééttymisestd 104 (42 %) 55 (45 %)
12 vk hoidon pééttymisesté 104 (42 %) 51 (42 %)

Vakavat, refraktoriset Candida-infektiot

Tutkimukseen osallistui 55 potilasta, joilla oli vakava, refraktorinen, systeeminen Candida-infektio
(kandidemia, disseminoituneet ja muut invasiiviset kandidiaasit mukaan lukien), ja joille ensisijainen
antifungaalinen hoito, erityisesti flukonatsolilla, oli osoittautunut tehottomaksi. Onnistunut hoitotulos
saavutettiin 24 potilaalla (15 tiydellisti ja 9 osittaista vastetta). Flukonatsoliresistenttien, muiden kuin
albicans-lajien kohdalla saavutettiin onnistunut hoitotulos 3/3 C. krusei (tdydellinen vaste) ja

6/8 C. glabrata (5 taydellista ja 1 osittainen vaste) infektioista. Rajoitetut herkkyystutkimustulokset
tukevat tutkimustuloksia kliinisesté tehosta.

Scedosporium- ja Fusarium-infektiot
Vorikonatsoli todettiin tehokkaaksi seuraavia harvinaisia patogeenisia sienid vastaan:

Scedosporium spp. - Vorikonatsoli tehosi 16/28 potilaalla (6 tidydellistd, 10 osittaista vastetta), joilla
oli S. apiospermum, ja 2/7 potilaalla (molemmilla osittainen vaste), joilla oli S. prolificans. Lisaksi
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todettiin hyvé vaste useamman organismin, mukaan lukien Scedosporium spp. aiheuttamissa
infektioissa yhdelld kolmesta potilaasta.

Fusarium spp. - Vorikonatsoli tehosi 7/17 potilaalla (3 tdydellistd, 4 osittaista vastetta). Naista
seitsemasté potilaasta kolmella oli silmén, yhdellé sinuksen ja kolmella disseminoitunut infektio.

Neljallda muulla potilaalla fusarioosi késitti useita aiheuttajapatogeeneja; kahdella heisté saatiin hyva

hoitotulos.

Aikaisemmat antimykoottihoidot eivét olleet tehonneet suurimmalle osalle potilaista, joiden ylla
mainittuja harvinaisia infektioita hoidettiin vorikonatsolilla, tai he eivét sietdneet aiempaa hoitoa.

Invasiivisten sieni-infektioiden (IFI) primaari profylaksia — teho hematopoieettisen kantasolujen

siirteen (HSCT) saaneilla potilailla ilman aikaisempaa osoitettua tai todennédkoistd IFI1:a

Vorikonatsolia verrattiin itrakonatsoliin_primaarisena profylaksina avoimessa vertailevassa
monikeskustutkimuksessa aikuisilla ja nuorilla allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen
(HSCT) saajilla, joilla ei ollut osoitettua tai todenndkdisté invasiivista sieni-infektiota (IFI).

Onnistuminen maédriteltiin kykyna jatkaa profylaksiaa tutkimuslddkkeelld 100 vuorokautta HSCT:n
jélkeen (ilman >14 pdivén keskeytystd) ja elossaololla ilman osoitettua tai todennékdistéd IF1:4 180

vuorokautta HSCT:n jdlkeen. Modifioidun hoitoaikeen véaestoryhmédan (modified intent-to-treat,
MITT) kuului 465 allogeenisen HSCT:n saanutta, joista 45 %:lla oli AML. Kaikista potilaista 58 % oli

myeloablaatio-hoito-ohjelmissa.

Profylaksia tutkimuslddkkeelld aloitettiin valittdmésti HSCT:n jilkeen. 224 sai vorikonatsolia ja 241

itrakonatsolia. Tutkimuslaékeprofylaksian mediaaniaika oli 96 vuorokautta vorikonatsonilla ja 68
vuorokautta itrakonatsolilla MITT-ryhméssa.

Onnistumisprosentit ja muut sekundaariset padtepisteet nakyvét alla olevassa taulukossa.

todennékdisen [FI:n
tutkimuslddkityksen aikana

Tutkimuksen piitepisteet Vorikonatsoli | Itrakonatsoli | Ero osuuksissa ja 95 p-arvo
n=224 n=241 % :n luottamusvili (CI)

Onnistuminen péivénéd 180* 109 (48,7 %) | 80 (33,2 %) 16,4 % (7,7 %, 0.0002**
25,1 %)**

Onnistuminen péivénd 100 121 (54,0 %) | 96 (39,8 %) 15,4 % (6,6 %, 0.0006**
24,2 %)**

Lopetti vihintdén 100 pdivan 120 (53,6 %) | 94 (39,0 %) 14,6 % (5,6 %, 23,5 %) 0.0015

profylaksian jdlkeen

Elossa péivéind 180 184 (82,1 %) | 197 (81,7 %) 0,4 % (-6,6 %, 7,4 %) 0.9107

Kehitti osoitetun tai 3(1,3%) 52,1 %) -0,7 % (-3,1 %, 1,6 %) 0.5390

todennikoisen IFI:n péivéadn 180

mennessi

Kehitti osoitetun tai 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8% (-2,8%, 1,3 %) 0.4589

todennékdisen [FI:n paivdin 100

mennessi

Kehitti osoitetun tai 0 3 (1,2 %) -1,2 % (-2,6 %, 0,2 %) 0.0813

* Tutkimuksen primaari paétepiste

** Ero osuuksissa, 95 %:n CI- ja p-arvot saatu mukautetun satunnaistamisen jilkeen

Lapimurto-IFI-taso pdivédn 180 mennessé ja tutkimuksen primaari paétepiste, joka on onnistuminen

pdivand 180 potilaille, joilla on AML ja myeloablatiivinen hoito-ohjelma esitetdén alla olevassa

taulukossa:
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AML

Tutkimuksen péitepisteet | Vorikonatsoli | Itrakonatsoli Ero osuuksissa ja 95 %:n
n=98 n=109 luottamusvili (CI)
Lapimurto-IFI — Paival80 1 (1,0 %) 2 (1,8 %) -0,8 % (-4,0 %, 2,4 %) **

Onnistuminen péivénéd 180*

55 (56, 1 %)

45 (41,3 %)

14,7 % (1,7 %, 27,7 %o)***

*Tutkimuksen primaari pédtepiste

** Kéyttden 5 %:n marginaalia, yhdenvertaisuus on osoitettu
*#*Fro osuuksissa, 95 %:n CI saatu mukautetun satunnaistamisen jilkeen

Myeloablatiiviset hoito-ohjelmat

Tutkimuksen péitepisteet | Vorikonatsoli | Itrakonatsoli Ero osuuksissa ja 95 %:n
n=125 n=143 luottamusvili (CI)

Lapimurto-IFT — P&iva180 2 (1,6 %) 32,1 %) -0,5 % (-3,7 %, 2,7 %) **

Onnistuminen pdivénd 180* | 70 (56,0 %) 53 (37,1 %) 20,1 % (8,5 %, 31,7 %)***

*Tutkimuksen primaari pédtepiste
** Kédyttden 5 %:n marginaalia, yhdenvertaisuus on osoitettu
***Ero osuuksissa, 95:n % CI saatu mukautetun satunnaistamisen jilkeen

Sekundaarinen IFI-profylaksia — teho hematopoieettisen kantasolujen siirteen (HSCT) saaneilla
potilailla, joilla on aikaisemmin osoitettu tai todennidkoinen IFI

Vorikonatsolia verrattiin itrakonatsoliin_sekundaarisena profylaksina avoimessa ei-vertailevassa
monikeskustutkimuksessa aikuisilla allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen (HSCT) saajilla,
joilla oli aikaisempi osoitettu tai todennikodinen invasiivinen sieni-infektio (IFI). Primaari paétepiste
oli osoitetun tai todennékdisen IFI:n esiintymistiheys ensimmaéisen vuoden aikana HSCT:n jdlkeen.
MITT-ryhmissa oli 40 potilasta, joilla oli aikaisempi IFI, joista 31 oli aspergilloosia, 5 kandidiaasia ja
4 muuta [FI:4. Tutkimusladkeprofylaksian mediaaniaika oli 95,5 vuorokautta MITT-ryhmissa.

Osoitettuja tai todennikoisié [FI-tapauksia kehittyi 7,5 %:lle (3/40) potilaista ensimmaéisen vuoden
aikana HSCT:n jélkeen, néisté yksi oli kandidemia, yksi skedosporioosi (molemmat aikaisemman
IFL:n relapseja) ja yksi tsygomykoosi. Eloonjadmistodennédkoisyys paivana 180 oli 80,0 % (32/40) ja
vuoden kuluttua 70,0 % (28/40).

Hoidon kesto
Kliinisissd hoitotutkimuksissa 705 potilasta sai vorikonatsolihoitoa yli 12 viikkoa ja 164 yli
6 kuukautta.

Pediatriset potilaat

Kahdessa prospektiivisessa, avoimessa, ei-vertailevassa, kliinisessd monikeskustutkimuksessa
vorikonatsolihoitoa sai 53 lapsipotilasta ( 2—<18-vuotiaita). Yhteen tutkimukseen otettiin 31 potilasta,
joilla oli mahdollinen, osoitettu tai todenndkdinen invasiivinen aspergilloosi (IA). Néisti potilaista

14 potilaalla oli osoitettu tai todenndkdinen IA, ja heidét siséllytettiin MITT-tehoanalyyseihin. Toiseen
tutkimukseen otettiin 22 potilasta, joilla oli invasiivinen kandidiaasi, mukaan lukien kandidemia (ICC)
ja ruokatorven kandidiaasi (EC), joka edellytti joko ensisijaista hoitoa tai salvage-hoitoa. Néista
potilaista 17 siséllytettiin MITT-tehoanalyyseihin. [A-potilailla yleinen vasteprosentti 6 viikon
kohdalla oli kaikkiaan 64,3 % (9/14). Yleinen vasteprosentti oli 40 % (2/5) 2—<12-vuotiailla potilailla
ja 77,8 % (7/9) 12—<18-vuotiailla potilailla. ICC-potilailla yleinen vasteprosentti oli hoidon péattyessa
85,7 % (6/7) ja EC-potilailla yleinen vasteprosentti oli hoidon pééttyessa 70 % (7/10). Kaikkiaan
vasteprosentti (ICC ja EC yhdistettyind) oli 88,9 % (8/9) 2—<12-vuotiailla ja 62,5 % (5/8) 12—<18-
vuotiailla.
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QTc-aikaa koskevat kliiniset tutkimukset

Plasebokontrolloidussa, satunnaistetussa ja vaihtovuoroisessa terveilld vapaaehtoisilla suoritetussa
kerta-annostutkimuksessa arvioitiin kolmen suun kautta annetun vorikonatsoliannoksen ja
ketokonatsolin vaikutusta QTc-aikaan. QTc:n keskimaérdinen pidentyminen plasebosovitetusta
lahtotasosta oli 800, 1 200 ja 1 600 mg:n vorikonatsoliannosten jélkeen vastaavasti 5.1, 4.8 ja 8.2 ms,
ja 7.0 ms 800 mg:n ketokonatsoliannoksen jélkeen. Yhdenkéén tutkittavan henkilon QTc ei pidentynyt
> 60 millisekuntia léhtStasosta. Yhdenkéén tutkittavan henkilon QTc ei ylittdnyt potentiaalisesti
kliinisesti merkittdvaa 500 millisekunnin kynnysta

5.2 Farmakokinetiikka

Yleiset farmakokineettiset piirteet

Vorikonatsolin farmakokinetiikkaa on hahmoteltu terveilld henkil6illd, erityisryhmilld ja potilailla.
Annettaessa suun kautta 200 mg tai 300 mg kahdesti vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan potilaille,
jotka ovat vaarassa saada aspergilloosin (lahinnd imukudoksen tai verta muodostavan kudoksen
maligniteetin vuoksi), havaitut farmakokineettiset ominaisuudet eli nopea ja johdonmukainen
imeytyminen, kumuloituminen ja ei-lineaarinen farmakokinetiikka olivat vastaavat kuin mité terveilld
koehenkil6illd oli havaittu.

Vorikonatsolin farmakokinetiikka ei ole lineaarista sen metabolian kylldstymisen vuoksi. Annosta
suurennettaessa pitoisuus suurenee suhteellisesti enemmaén kuin annos. On arvioitu, ettd suun kautta
otettavan annoksen suurentaminen 200 mg:sta kahdesti vuorokaudessa 300 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa suurentaisi altistuksen keskimaarin (AUC:) 2,5-kertaiseksi. Suun kautta otettavalla
yllapitoannoksella 200 mg (tai alle 40 kg painavilla potilailla ylldpitoannoksella 100 mg) saavutetaan
vastaava vorikonatsolialtistus kuin laskimonsiséiselld annoksella 3 mg/kg. Suun kautta otettavalla
yllapitoannoksella 300 mg (tai alle 40 kg painavilla potilailla ylldpitoannoksella 150 mg) saavutetaan
vastaava altistus kuin laskimonsisdiselld annoksella 4 mg/kg. Annettaessa suosituksen mukaisia
kyllastysannoksia laskimoon tai suun kautta, vakaan tilan pitoisuuksia 1&hellé olevat plasmapitoisuudet
saavutetaan ensimmaisten 24 tunnin kuluessa. [lman kylldstysannosta kumuloitumista tapahtuu
jatkuvan annon yhteydessd kahdesti vuorokaudessa annosteltaessa, ja vakaan tilan
vorikonatsolipitoisuus saavutetaan suurimmalla osalla viimeistdédn kuudentena péivana.

Imeytyminen
Suun kautta annettu vorikonatsoli imeytyy nopeasti ja lahes tdydellisesti, ja huippupitoisuus plasmassa

(Crmax) saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua antamisesta. Vorikonatsolin absoluuttinen biologinen
hyo6tyosuus suun kautta annostelun jilkeen on arviolta 96 %. Kun vorikonatsolia annetaan toistuvina
annoksina rasvaisten aterioiden yhteydessé, Cmax pienenee 34 % ja AUC: 24 %.

Mahan pH:n muutos ei vaikuta vorikonatsolin imeytymiseen.

Jakautuminen
Vorikonatsolin vakaan tilan jakautumistilavuus on arviolta 4,6 1/kg, miké viittaa sen jakautuvan laajalti
kudoksiin. Plasmaproteiineihin sitoutumisen arvioidaan olevan 58 %.

Kaikilta 8 potilaalta, jotka olivat saaneet erityisluvalla vorikonatsolia, 10ytyi likvorinéytteisti
mitattavia vorikonatsolipitoisuuksia.

Biotransformaatio
In vitro -tutkimuksissa todettiin, ettd vorikonatsoli metaboloituu maksan sytokromi P450
-isoentsyymien CYP2C19, CYP2C9 ja CYP3A4 kautta.

Yksil6iden vilinen vaihtelu vorikonatsolin farmakokinetiikassa on huomattava.

In vivo -tutkimuksissa todettiin, ettd CYP2C19 osallistuu merkittdvassa maarin vorikonatsolin
metaboliaan. Télld entsyymilla esiintyy geneettistd polymorfismia. Esimerkiksi 15-20 % Aasian
viestdstd on todennékdisesti hitaita metaboloijia. Valkoihoisista ja mustista hitaita metaboloijia on
3-5 %. Valkoihoisilla ja japanilaisilla terveilld koehenkil6illd tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
hitailla metaboloijilla on keskiméaérin 4-kertainen vorikonatsolialtistus (AUC:) verrattuna vastaaviin
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homotsygoottisesti nopeisiin metaboloijiin. Heterotsygoottisesti nopeilla metaboloijilla on keskiméarin
kaksinkertainen vorikonatsolialtistus verrattuna vastaaviin homotsygoottisesti nopeisiin metaboloijiin.

Vorikonatsolin paddmetaboliitti on N-oksidi, jonka osuus radioaktiivisesti merkityistd metaboliiteista
plasmassa on 72 %. Koska télld metaboliitilla on minimaalinen antimykoottinen vaikutus, se ei vaikuta
vorikonatsolin kokonaistehoon.

Eliminaatio
Vorikonatsoli eliminoituu metaboloitumalla maksassa. Alle 2 % annoksesta erittyy muuttumattomana
virtsaan.

Radioaktiivisesti merkityn vorikonatsoliannoksen antamisen jdlkeen noin 80 % radioaktiivisuudesta
on mitattavissa virtsasta toistuvan laskimoannon jilkeen ja 83 % toistuvan suun kautta annon jalkeen.
Suurin osa (> 94 %) kokonaisradioaktiivisuudesta poistuu ensimmadisten 96 tunnin sisilla sekd suun
kautta ettd laskimoon tapahtuvan annon jélkeen.

Vorikonatsolin terminaalinen puoliintumisaika riippuu annoksesta ja on noin 6 tuntia annostasolla
200 mg (suun kautta). Koska vorikonatsolin farmakokinetiikka ei ole lineaarista, terminaalinen

puoliintumisaika ei korreloi vorikonatsolin kumuloitumiseen eiké eliminaatioon.

Farmakokinetiikka erityisryhmissi

Sukupuoli
Suun kautta antoa koskevassa usean annoksen tutkimuksessa Cpax 0li terveilld nuorilla naisilla 83 %

suurempi ja AUC; 113 % suurempi kuin terveilld nuorilla miehilla (18—45 vuotta). Samassa
tutkimuksessa ei todettu merkitsevid eroja Cmax- ja AUC--arvoissa terveiden idkkédiden miesten ja
terveiden idkkdiden naisten (= 65 vuotta) valilla.

Kliinisissa tutkimuksissa annosta ei sdddetty sukupuolen mukaan. Turvallisuusprofiili ja
plasmapitoisuudet olivat samanlaiset mies- ja naispotilailla. Siksi annostusta ei tarvitse muuttaa
sukupuolen mukaan.

Iakkadt

Suun kautta antoa koskevassa usean annoksen tutkimuksessa Crmax oli terveillé idkkailla miehilla

(= 65 vuotta) 61 % suurempi ja AUC; 86 % suurempi kuin terveilld nuorilla miehillad (1845 vuotta).
Merkitsevid eroja Cmax- ja AUC:-arvoissa ei havaittu terveiden idkkdiden naisten (> 65 vuotta) ja
terveiden nuorten naisten (18—45 vuotta) valilla.

Kliinisissd tutkimuksissa ei annostusta séddetty ién perusteella. Plasman pitoisuuksien todettiin olevan
suhteessa ikdén. Vorikonatsolin turvallisuusprofiili nuorilla ja iékkailla potilailla oli samanlainen eiké
idkkdiden potilaiden annostusta niin ollen tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.2.).

Pediatriset potilaat

Suositusannokset lapsille ja nuorille perustuvat populaatiofarmakokineettiseen analyysiin, jossa oli
mukana 112 lapsipotilasta (2—<12-vuotiasta) ja 26 nuorta (12—<17-vuotiasta), joiden immuniteetti oli
heikentynyt. Kolmessa lapsilla tehdyssa farmakokineettisessd tutkimuksessa arvioitiin useita 1.v.-
annoksia (3, 4, 6, 7 ja 8 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) ja useita suun kautta annettavia annoksia

(4 mg/kg, 6 mg/kg ja 200 mg kahdesti vuorokaudessa), annokset oli valmistettu jauheesta
oraalisuspensiota varten. Yhdessd nuorilla tehdysséd farmakokineettisessé tutkimuksessa arvioitiin i.v.-
antoa (i.v.-kylldstysannos 6 mg/kg kahdesti vuorokaudessa paivina 1, jonka jdlkeen i.v.-annos

4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) ja suun kautta otettavia tabletteja (300 mg kahdesti vuorokaudessa).
Lapsipotilaiden tuloksissa havaittiin suurempaa vaihtelua potilaiden vélilld verrattuna aikuisiin.

Lasten ja aikuisten populaatiofarmakokineettisten tietojen vertailu osoitti, etté lasten ennustettu
kokonaisaltistus (AUC;) i.v.-kylldstysannoksen 9 mg/kg annon jilkeen oli vertailukelpoinen aikuisten
arvoon i.v.-kylldstysannoksen 6 mg/kg annon jédlkeen. Lasten ennustettu kokonaisaltistus 1.v.-
ylldpitoannoksen 4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa annon jélkeen oli vertailukelpoinen aikuisten
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arvoon 3 mg/kg kahdesti vuorokaudessa i.v.-annon jélkeen ja vastavaasti lasten i.v.-annos 8 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa oli vertailukelpoinen aikuisten i.v.-annokseen 4 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa. Lasten ennustettu kokonaisaltistus suun kautta otetun ylldpitoannoksen 9 mg/kg
(enintddn 350 mg) kahdesti vuorokaudessa jalkeen oli vertailukelpoinen aikuisten arvoon suun kautta
otetun annoksen 200 mg kahdesti vuorokaudessa jilkeen. Vorikonatsolin altistus i.v.-annoksella

8 mg/kg on noin 2-kertainen verrattuna suun kautta otettuun annokseen 9 mg/kg.

Lapsipotilaiden suurempi laskimonsiséinen ylldpitoannos aikuisiin verrattuna kuvastaa lapsipotilaiden
suurempaa eliminaatiokykyé, joka johtuu suuremmasta maksan ja kehon massojen suhteesta. Suun
kautta annetun vorikonatsolin biologinen hydtyosuus saattaa kuitenkin olla rajoittunut lapsipotilailla,
joilla on imeytymishéirio ja ikdisekseen erittdin alhainen ruumiinpaino. Talldin suositellaan
vorikonatsolin antoa laskimoon.

Suurimmalla osalla nuorista potilaista vorikonatsolin altistus oli vertailukelpoinen samaa annostusta
saavien aikuisten kanssa. Kuitenkin joillakin nuorilla murrosikéisilld, joiden ruuminpaino oli alhainen,
havaittiin pienempié vorikonatsolialtistuksia aikuisiin verrattuna. Todennékoisesti ndmé henkilot
kykenevit metaboloimaan vorikonatsolia enemman lasten kuin aikuisten kaltaisesti.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella alle 50 kg painaville 12—14-vuotiaille nuorille
tulisi antaa lasten annoksia (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Laskimoon annettavan ldikemuodon apuaineen, syklodekstriinin, kumuloitumista havaittiin
kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (seerumin kreatiniinipitoisuus > 2,5 mg/dl)
sairastavilla potilailla (Katso kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Suun kautta annetun kerta-annoksen (200 mg) jalkeen AUC oli 233 % suurempi koehenkil6illa, joilla
oli lievé tai kohtalainen maksakirroosi (Child-Pugh A ja B) verrattuna koehenkildihin, joilla maksan
toiminta oli normaalia. Héiriintynyt maksan toiminta ei vaikuttanut vorikonatsolin proteiineihin
sitoutumiseen.

Toistuvaa suun kautta antoa koskevassa tutkimuksessa AUC: oli samanlainen koehenkil6illa, joilla oli
kohtalainen maksakirroosi (Child-Pugh B), kun vorikonatsolia annettiin yllépitoannoksella 100 mg
kahdesti vuorokaudessa kuin koehenkil6ill4, joilla oli normaali maksan toiminta annoksella 200 mg
kahdesti vuorokaudessa. Farmakokinetiikkaa koskevaa tietoa ei ole potilaista, joilla on vaikea
maksakirroosi (Child-Pugh C) (katso kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvalla annoksella tehtyjen toksisuustutkimusten perusteella maksa on vorikonatsolin kohde-elin.
Kuten muillakin sienilddkkeilld, maksatoksisuutta ilmeni, kun plasmapitoisuudet olivat samansuuruisia
kuin ihmisilld hoitoannoksia kdytettiessa saavutettavat. Rotilla, hiirilld ja koirilla vorikonatsoli aiheutti
myos lisimunuaisissa vahdisid muutoksia. Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Lisddntymistd koskevissa tutkimuksissa vorikonatsoli osoittautui teratogeeniseksi rotilla ja
embryotoksiseksi kaneilla samoilla systeemisilld altistuksilla kuin saadaan ihmisilla kaytetyilld
hoitoannoksilla. Rotilla pre- ja postnataalikehitysté koskevassa tutkimuksessa, jossa kéytettiin
pienempid altistuksia kuin saadaan ihmisilld kaytetyilld hoitoannoksilla, vorikonatsoli pitkitti tiineytta
ja synnytystd ja aiheutti dystokiaa ja siitd johtuvia emon kuolemia seké heikensi poikasten
perinataalista eloonjaamistd. Synnytykseen vaikuttavat tekijat vélittyvat luultavasti lajispesifisten
mekanismien, kuten estradiolipitoisuuden pienenemisen kautta, ja ovat yhdenmukaisia muilla
atsoliantimykooteilla havaittujen vaikutusten kanssa. Vorikonatsolin anto ei aiheuttanut uros- tai
naarasrottien hedelméllisyyden heikentymistd ihmisen hoitoannoksia vastaavilla altistustasoilla.
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Prekliiniset tiedot VFENDIn apuaineesta syklodekstriinisté viittaavat siihen, ettd toistuvan annoksen
toksisuustutkimuksissa tdrkeimmat vaikutukset olivat virtsateiden epiteelin vakuolisoituminen ja
makrofagien aktivoituminen maksassa ja keuhkoissa. Koska GPMT (Guinea pig maximisation test)
tulos oli positiivinen, tulisi lddkkeen madraijien olla tietoisia laskimoon annettavan ladkemuodon
mahdollisesti allergiaa aiheuttavasta ominaisuudesta. Tavanomaiset genotoksisuus- ja
lisddntymistutkimukset apuaine syklodekstriinilld eivét osoittaneet vaaraa ihmiselle.
Karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty syklodekstriinilld. Syklodekstriinissd olevan epdpuhtauden
on osoitettu olevan alkyloiva, mutageeninen aine, ja sen karsinogeenisuudesta jyrsijdille on osoitusta.
Taté epdpuhtautta tulisi pitédé potentiaalisesti karsinogeenisend my6s ihmisille. Edelld mainitun
johdosta laskimoon annettavan hoidon ei tulisi kestdd kauemmin kuin 6 kuukautta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sulfobutyylieetteribeetasyklodekstriininatrium (SBECD)

6.2 Yhteensopimattomuudet

VFENDI4 ei saa antaa samaan laskimolinjaan eikd kanyyliin, jolla annetaan samanaikaisesti muita
laskimonsisdisid tuotteita. Pussi on tarkistettava infuusion péadttymisen varmistamiseksi. Kun VFEND-
infuusio on paattynyt, linjaa voidaan kayttdd muiden laskimonsisdisten tuotteiden antoon.
Verivalmisteet ja elektrolyyttikonsentraattien lyhytkestoinen infuusio:

Elektrolyyttihdiriot, kuten hypokalemia, hypomagnesemia ja hypokalsemia, on korjattava ennen
vorikonatsolihoidon aloittamista (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). VFENDIa4 ei saa antaa samanaikaisesti

verivalmisteiden eika elektrolyyttikonsentraattien lyhytkestoisen infuusion kanssa edes erillisia
laskimolinjoja pitkin.

Téydellinen parenteraalinen ravitsemus:

Taydellistd parenteraalista ravitsemusta ei tarvitse keskeyttdd VFENDin annon ajaksi, mutta téllaiset
ravintovalmisteet on annettava erillistd laskimolinjaa pitkin. Jos potilaalle infusoidaan parenteraalista
ravintoa moniluumenkatetrin kautta, on tdydelliseen parenteraaliseen ravitsemukseen kdytettava
valmiste annettava eri portin kautta kuin VFEND.

VFENDI4 ei saa laimentaa 4,2-prosenttisella natriumbikarbonaatti-infuusionesteella.
Yhteensopivuudesta muilla pitoisuuksilla ei ole tietoa.

Tatd 1adkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niiti, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Mikrobiologisesta syystd kdyttoon valmistettu konsentraatti on kdytettdva heti. Mikali kayttoon
valmistettua konsentraattia ei kdytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ennen kéyttod ovat
kayttdjan vastuulla eivatka saa olla yli 24 tuntia 2—8 °C:ssa (jddkaapissa), ellei valmistus ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Kemiallinen ja fysikaalinen stabiilius on osoitettu 24 tuntiin asti 2 °C—8 °C:ssa.

6.4 Siilytys

Kéayttokuntoon saattamaton injektiopullo ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
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Kayttokuntoon saatetun ldékevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kirkkaasta tyypin I lasista valmistettu 30 ml:n injektiopullo, jossa on kumitulppa ja muovisinetti.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten valmistetaan kayttoon lisdamalla 19 ml injektionesteisiin
kaytettidvaa vettd tai 19 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionestetté, jolloin saadaan ruiskuun
vedettivissd oleva 20 ml méiri kirkasta 10 mg/ml vorikonatsolia siséltivid konsentraattia. Ali kiyti
VFEND-injektiopulloa, jos tyhjio ei veda liuotinta injektiopullon sisddn. On suositeltavaa kayttda
tavallista 20 ml:n (ei automaattista) injektioruiskua, jotta steriilin injektionesteisiin kéytettdvén veden
tai 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionesteen tarkka maéra (19,0 ml) taataan. Tdma
ladkevalmiste on vain yhtd kayttokertaa varten ja kdyttdmaton liuos tulee havittda. Vain kirkkaat,
partikkelittomat liuokset tulee kayttaa.

Tarvittava mééra kayttoon valmistettua konsentraattia lisétdéan suositeltuun yhteensopivaan
infuusionesteeseen (alla taulukossa), jolloin saadaan lopullinen liuos, jossa on 0,5—5 mg/ml
vorikonatsolia.

Kayttoon valmistettu liuos voidaan laimentaa seuraavilla infuusionesteilla:

Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) injektioneste
Yhdistetty natriumlaktaatti-infuusioneste

5 % glukoosi- ja Ringerin laktaatti-infuusioneste

5 % glukoosi- ja 0,45 % natriumkloridi-infuusioneste
5 % glukoosi-infuusioneste

5 % glukoosi- ja 20 mekv kaliumkloridi-infuusioneste
0,45 % natriumkloridi-infuusioneste

5 % glukoosi- ja 0,9 % natriumkloridi-infuusioneste

Vorikonatsolin ja muiden kuin ylld mainittujen ja kohdassa 6.2 kuvattujen infuusionesteiden
yhteensopivuudesta ei ole tietoa.
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Tarvittavat miirat VFEND-Konsentraattia 10 mg/ml

Ruumiinpaino Tarvittava VFEND-konsentraatin (10 mg/ml) mééri:
(kg)
3 mg/kg annos | 4 mg/kg annos | 6 mg/kg annos 8 mg/kg annos 9 mg/kg annos
(injektiopulloja) | (injektiopulloj | (injektiopulloja) | (injektiopulloja) | (injektiopulloja)
a)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5 ml (1)
20 - 8,0ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5 ml (2)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0ml (2) 33,0ml (2) 44,0 ml (3) 49,5ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0ml (3) 58,5ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5 ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5ml (2) 34,0 ml (2) 51,0ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5 ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

Pakkausselosteen lopussa on lisdtietoja terveydenhuollon ammattilaisille valmisteen kéytdsta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/212/025

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaira: 19.3.2002
Viimeisimmaén uudistamisen pdivamadra: 23.2.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VFEND 40 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra oraalisuspensiota sisdltdé 40 mg vorikonatsolia, kun jauhe on saatettu kéyttovalmiiksi
vedelld.
Yksi pullo siséltdd 3 g vorikonatsolia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi millilitra suspensiota siséltdd 0,54 g sakkaroosia.
Yksi millilitra suspensiota sisiltdé 2,40 mg natriumbentsoaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe oraalisuspensiota varten
Valkoinen tai ldhes valkoinen jauhe.
4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

VFEND on laajakirjoinen triatsoleihin kuuluva sienilééke, ja sen kéyttdaiheet aikuisille ja
> 2-vuotiaille lapsille ovat seuraavat:

Invasiivisen aspergilloosin hoito.
Kandidemian hoito potilailla, joilla ei ole neutropeniaa.

Flukonatsoliresistenttien, vakavien, invasiivisten Candida-infektioiden hoito (C. krusei mukaan
lukien).

Scedosporium- ja Fusarium-lajien aiheuttamien vakavien sieni-infektioiden hoito.

VFENDiIA tulisi annostella padasiallisesti potilaille, joilla on progressiivisia, mahdollisesti henked
uhkaavia infektioita.

Invasiivisten sieni-infektioiden profylaksia korkean riskin potilaille allogeenisen hematopoieettisen
kantasolusiirteen (HSCT) saannin yhteydessa.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Potilasta on seurattava elektrolyyttitasapainon hédirididen, kuten hypokalemian, hypomagnesemian ja
hypokalsemian, varalta seké ennen vorikonatsolihoidon aloittamista etti sen aikana, ja hiiri6t on

tarvittaessa korjattava (ks. kohta 4.4).

VFENDisté on saatavana my0s seuraavat ladkemuodot: 50 mg ja 200 mg kalvopaillysteiset tabletit ja
200 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten.
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Hoito
Aikuiset

Hoito on aloitettava VFENDIlle maériteltyad kylldstysannostusta noudattaen joko laskimoon tai suun
kautta, jotta 1. pdivdna pédstdisiin vakaata tilaa ldhelld oleviin plasmapitoisuuksiin. Suuren oraalisen
hyotyosuuden perusteella (96 %, ks. kohta 5.2) intravenoosista antotavasta voidaan siirtyd suun kautta
antoon tai pdinvastoin, tarpeen mukaan.

Tarkemmat annostusta koskevat ohjeet on annettu oheisessa taulukossa:

Laskimoon Oraalisuspensio

Vihintdén 40 kg Alle 40 kg painavat

painavat potilaat*® potilaat*
Kyllistysannos 6 mg/kg 12 tunnin 10 ml (400 mg) 5 ml (200 mg) 12 tunnin
(ensimmaiset vilein 12 tunnin vélein vilein
24 tuntia)
Ylldpitoannos
(ensimmiiisten 4 mg/kg kahdesti 5 ml (200 mg) kahdesti |2,5 ml (100 mg)
24 tunnin jilkeen) vuorokaudessa vuorokaudessa kahdesti vuorokaudessa

* My0s 15-vuotiaat ja tétd vanhemmat potilaat

Hoidon kesto

Hoidon keston tulee olla niin lyhyt kuin mahdollista riippuen potilaan kliinisestd ja mykologisesta
vasteesta. Jos pitkdaikainen altistus kestéa yli 180 péivéd (6 kuukautta), hyoty-riskitasapainon
huolellista arviointia on harkittava (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Annoksen muuttaminen (Aikuiset)

Jos potilaan hoitovaste ei ole riittdvé, ylldpitoannos voidaan suurentaa 7,5 ml:aan (300 mg:aan)
kahdesti vuorokaudessa suun kautta annettaessa. Alle 40 kg painaville potilaille voidaan suun kautta
annettava annos nostaa 3,75 ml:aan (150 mg:aan) kahdesti vuorokaudessa.

Jos potilas ei siedd hoitoa ndilld suuremmilla annoksilla, suun kautta annettavaa annosta on
pienennettivi 1,25 ml (50 mg) kerrallaan ylldpitoannokseen 5 ml (200 mg) kahdesti vuorokaudessa
[tai 2,5 ml (100 mg) kahdesti vuorokaudessa alle 40 kg painavilla].

Profylaktisessa kaytossd, ks. alla.

Lapset (2—<12-vuotiaat) ja pienipainoiset nuoret murrosikdiset (12—14-vuotiaat, jotka painavat

<50kg)

Vorikonatsolia annetaan lasten annostuksella, koska néilld nuorilla murrosikéisilla vorikonatsolin
metabolia saattaa olla enemmin lasten kuin aikuisten kaltainen.

Suositeltu annostus on seuraava:

Laskimoon

Oraalisuspensio

Kylldstysannos
(ensimmiiset 24 tuntia)

9 mg/kg 12 tunnin vélein

Fi suositella

Ylléipitoannos . vuorokaudessa

(ensimmaéisten 24 tunnin 8 mg/kg kahdesti [enimm&isannos 8,75 ml

jilkeen) vuorokaudessa (350 mg) kahdesti
vuorokaudessa]

0,225 ml/kg (9 mg/kg) kahdesti

Huomaa: Perustuu populaatiofarmakokineettiseen analyysiin, jossa oli mukana 112 lapsipotilasta
(2—<12-vuotiasta) ja 26 nuorta (12—<17-vuotiasta), joiden immuniteetti oli heikentynyt.

On suositeltavaa aloittaa hoito laskimonsiséisell4 (i.v.) annolla ja antoa suun kautta on harkittava
vasta, kun potilaan kliininen tila on merkittévésti parantunut. On huomattava, ettd vorikonatsolin
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altistus i.v.-annoksella 8 mg/kg on noin 2-kertainen verrattuna suun kautta otettuun annokseen
9 mg/kg.

Suun kautta antoa koskevat suositusannokset lapsille perustuvat tutkimuksiin, joissa vorikonatsolia
annettiin jauheena oraalisuspensiota varten. Bioekvivalenssia jauheen oraalisuspensiota varten ja
tablettien vélillé ei ole tutkittu lapsipotilailla. Koska lapsipotilailla ladkkeen oletettu kauttakulkuaika
maha-suolikanavassa on rajoittunut, tablettien imeytyminen voi olla lapsilla erilaista kuin
aikuispotilailla. Siksi 2—<12-vuotiaille lapsipotilaille suositellaan kéytettdvaksi oraalisuspensiota.

Kaikki muut nuoret (12-14-vuotiaat, jotka painavat > 50 kg, 15-17-vuotiaat painosta riippumatta)
Vorikonatsolia annetaan aikuisten annos.

Annoksen muuttaminen [lapsipotilaat (2—<12-vuotiaat) ja nuoret (12-14-vuotiaat, jotka painavat
<30 kg)]

Jos potilaan hoitovaste ei ole riittdvé, annosta voidaan lisétd vaiheittain 0,025 ml/kg:n (1 mg/kg:n)
vélein [tai 1,25 ml:n (50 mg:n) vélein, jos alussa kdytettiin enimmaéisannosta 8,75 ml (350 mg) suun
kautta]. Jos potilas ei siedé hoitoa, vihenné annosta vaiheittain 0,025 ml/kg:n (1 mg/kg:n) vélein [tai
1,25 ml:in (50 mg:n) vélein, jos alussa kéytettiin enimmaéisannosta 8,75 ml (350 mg) suun kautta].

Kayttod 2—<12-vuotiaille lapsipotilaille, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta, ei ole tutkittu
(ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

Profylaksia aikuisilla ja lapsilla

Profylaksia tulee aloittaa kantasolujen siirtopdivéna ja sité voidaan jatkaa korkeintaan 100 pdivaa.
Profylaksian tulee olla mahdollisimman lyhyt riippuen invasiivisen sieni-infektion (IFT) kehittymisen
riskistd méériteltynd neutropeniana tai immunosuppressiona.Sité saa jatkaa enintéén 180 péivéa siirron
jélkeen, mikéli immunosuppressio jatkuu tai ilmenee kaénteishyljintdsairaus (GvHD) (ks. kohta 5.1).

Annostus
Suositeltu hoito-ohjelma profylaksiaan on sama kuin hoidossa vastaaville ikdryhmille. Ks. ylla olevia
hoitotaulukoita.

Profylaksian kesto
Vorikonatsolin kdyton turvallisuutta ja tehoa pitempéén kuin 180 péivin ajan ei ole riittévésti tutkittu

kliinisissa tutkimuksissa.

Jos vorikonatsolin kéytto profylaksiassa kestdd kauemmin kuin 180 paivai (6 kuukautta), hyoty-
riskitasapainon huolellista arviointia on harkittava (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Seuraavat ohjeet koskevat sekd hoitoa ettd profylaksiaa:

Annoksen muuttaminen

Profylaktisessa kéytossé, annoksen muutoksia ei suositella tehon puuttuessa tai hoitoon liittyvien
haittavaikutusten yhteydessd. Hoitoon liittyvien haittavaikutusten yhteydessd vorikonatsolin kdyton
keskeyttdmista ja vaihtoehtoisten antimykoottien kdyttdd on harkittava (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Annoksen muuttaminen samanaikaisessa annostelussa muiden lddkkeiden kanssa

Fenytoiinia voidaan antaa samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa, jos vorikonatsolin suun kautta
annettavaa ylldpitoannosta suurennetaan 5 ml:sta (200 mg:sta) 10 ml:aan (400 mg:aan) kahdesti
vuorokaudessa [alle 40 kg painavilla potilailla 2,5 ml:sta (100 mg:sta) 5 ml:aan (200 mg:aan) suun
kautta kahdesti vuorokaudessa], ks. kohdat 4.4 ja 4.5.

Vorikonatsolin ja rifabutiinin yhdistelmaé pitéisi vélttaa, jos mahdollista. Jos kuitenkin tdmén
yhdistelmédn kéyttd on pakottavista syisté tarpeen, vorikonatsolin suun kautta annettavaa
ylldpitoannosta voidaan suurentaa 5 ml:sta (200 mg:sta) 8,75 ml:aan (350 mg:aan) kahdesti
vuorokaudessa [alle 40 kg painavilla potilailla 2,5 ml:sta (100 mg:sta) 5 ml:aan (200 mg:aan) suun
kautta kahdesti vuorokaudessa], ks. kohdat 4.4 ja 4.5.
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Efavirentsid voidaan antaa samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa, jos vorikonatsolin ylldpitoannos
suurennetaan 10 ml:aan (400 mg:aan) 12 tunnin vélein ja efavirentsiannos puolitetaan 300 mg:aan
kerran vuorokaudessa. Vorikonatsolihoidon lopettamisen jalkeen efavirentsiannos palautetaan
alkuperiiselle tasolle (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

ldkkddt
Annosta ei tarvitse muuttaa iékkaille potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta suun kautta otetun vorikonatsolin farmakokinetiikkaan. Siksi
suun kautta otettavaa annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoiminnassa, jonka aste vaihtelee
lievastd vaikeaan (ks. kohta 5.2).

Vorikonatsolin puhdistuma on 121 ml/min hemodialyysissé. Neljén tunnin dialysointi ei poista
vorikonatsolia siind méérin, ettd annosta tulisi muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

On suositeltavaa kéyttdéd tavanomaisia kylldstysannoksia, mutta puolittaa ylldpitoannos, jos
vorikonatsolia saavalla potilaalla on lievi tai kohtalainen maksakirroosi (Child-Pugh A ja B) (ks.
kohta 5.2).

Vorikonatsolia ei ole tutkittu vaikeaa kroonista maksakirroosia (Child-Pugh C) sairastavilla potilailla.

Saatavilla on rajallinen mééré tietoa VFENDin turvallisuudesta potilailla, joiden maksan
toimintakokeiden arvot ovat poikkeavia (aspartaattiaminotransferaasi [ASAT],
alaniiniaminotransferaasi [ALAT], alkalinen fosfataasi [AFOS] tai kokonaisbilirubiini > 5 kertaa
normaaliarvon yléaraja).

Kohonneet maksan toimintakoearvot ja kliiniset merkit maksavaurioista, kuten ikterus, ovat liittyneet
vorikonatsoliin, ja sitd tulee kayttdd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla vain, jos
hoidosta saatava hyGty on suurempi kuin mahdollinen haitta. Potilaita, joilla on vakavaa maksan
vajaatoimintaa, on tarkkailtava huolellisesti haittavaikutusten varalta (ks. kohta 4.8).

Pediatriset potilaat

VFEND-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 vuoden ikéisille potilaille ei ole varmistettu.
Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8 ja 5.1, ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

Antotapa
VFEND-oraalisuspensio otetaan vdhintién tuntia ennen tai kaksi tuntia aterian jélkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen anto CYP3A4-substraattien terfenadiinin, astemitsolin, sisapridin, pimotsidin,
kinidiinin tai ivabradiinin kanssa, koska néiden ladkkeiden kohonneet plasmapitoisuudet voivat
aiheuttaa QT.-ajan pitenemistd ja harvinaisissa tapauksissa kaéntyvien kirkien kammiotakykardiaa
(ks. kohta 4.5).

Samanaikainen anto rifampisiinin, karbamatsepiinin,fenobarbitaalin tai mikikuisman kanssa, koska
nidma ladkkeet todennékdisesti pienentévit vorikonatsolin pitoisuutta plasmassa merkittavésti (ks.

kohta 4.5).

Tavanomaisen vorikonatsoliannoksen samanaikainen anto efavirentsiannoksen 400 mg kerran
vuorokaudessa tai tdtd suuremman kanssa on vasta-aiheista, koska néilld annoksilla efavirentsi
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pienentdd plasman vorikonatsolipitoisuuksia merkittavasti terveilld tutkimushenkil6illd. Vorikonatsoli
suurentaa myos merkittévésti efavirentsin pitoisuutta plasmassa (ks. kohta 4.5; pienet annokset ks.
kohta 4.4).

Samanaikainen anto suuren ritonaviiriannoksen (véhintdan 400 mg kahdesti vuorokaudessa) kanssa,
koska suuri ritonaviiriannos pienentéd plasman vorikonatsolipitoisuuksia merkittévésti terveilld
tutkimushenkil6illd (ks. kohta 4.5; pienet annokset, ks. kohta 4.4).

Samanaikainen anto torajyvéalkaloidien kanssa (ergotamiini, dihydroergotamiini), jotka ovat
CYP3A4-substraatteja, koska nédiden ladkkeiden suurentuneet pitoisuudet plasmassa voivat johtaa
ergotismiin (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen anto sirolimuusin kanssa, koska vorikonatsoli todennikoisesti suurentaa merkittavasti
sirolimuusin plasmapitoisuutta (ks. kohta 4.5).

Vorikonatsolin samanaikainen antoCYP3A4-substraatin naloksegolin kanssa, koska suurentunut
plasman naloksegolipitoisuus voi laukaista opioidien vieroitusoireet (ks. kohta 4.5).

Vorikonatsolin samanaikainen anto tolvaptaanin kanssa, koska voimakkaat CYP3A4:n estdjat, kuten
vorikonatsoli, suurentavat merkittavésti plasman tolvaptaanipitoisuuksia (ks. kohta 4.5).

Vorikonatsolin samanaikainen anto lurasidonin kanssa, koska lurasidonialtistuksen merkittava
lisddntyminen voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen anto venetoklaksihoitoa aloitettaessa ja venetoklaksin annostitrausvaiheessa, koska
vorikonatsoli todennékdisesti suurentaa merkittavésti venetoklaksin plasmapitoisuuksia ja liséa
tuumorilyysioireyhtyman riskia (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyys
Varovaisuutta on noudatettava méadrittaessd VFENDI4 potilaille, joilla on ollut yliherkkyysreaktio

jollekin atsoliyhdisteelle (ks. my0s kohta 4.8).

Sydén- ja verisuonivaikutukset

Vorikonatsoli on liitetty QTc-ajan pidentymiseen. Kééntyvien karkien kammiotakykardiaa on
raportoitu harvoja tapauksia vorikonatsolia kdyttaneilld potilailla, joilla on ollut muita riskitekijoita,
kuten kardiotoksinen kemoterapia, kardiomyopatia, hypokalemia tai muu samanaikainen laakitys, joka
on saattanut aiheuttaa tilan. Vorikonatsolia tulisi annostella varovasti potilaille, joilla on proarytmialle
herkistdvia tekijoitd, kuten

synnynnéinen tai hankittu pidentynyt QTc-aika

kardiomyopatia, erityisesti jos potilaalla on syddmen vajaatoimintaa

sinusbradykardia

oireisia syddmen rytmihdiriitd entuudestaan

samanaikainen ladkitys, jonka tiedetddn pidentdvin QTc-aikaa.

Potilasta olisi seurattava elektrolyyttitasapainon héirididen, kuten hypokalemian,
hypomagnesemian ja hypokalsemian, varalta sekéd ennen vorikonatsolihoidon aloittamista etti
sen aikana, ja hdiridt olisi tarvittacssa korjattava (ks. kohta 4.2). Terveilld vapaachtoisilla on
tutkittu vorikonatsolin kerta-annoksen vaikutusta QTc-aikaan annoksilla, jotka olivat jopa
nelinkertaisia normaaliin vuorokausiannokseen verrattuna. Yhdenkaan tutkittavan henkilon QTc
ei ylittdnyt potentiaalisesti kliinisesti merkittavad 500 millisekunnin kynnysta (ks. kohta 5.1).

Maksatoksisuus

Kliinisissd tutkimuksissa on havaittu vakavia maksareaktioita vorikonatsolihoidon aikana (mukaan
lukien kliininen maksatulehdus, kolestaasi ja fulminantti maksan vajaatoiminta, mukaan lukien
kuolemaan johtava). Maksareaktioita on havaittu esiintyvén ensisijaisesti potilailla, joilla on jokin muu
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vakava perussairaus (1&hinnd hematologinen maligniteetti). Ohimenevid maksareaktioita, kuten
maksatulehduksia ja ikterusta on esiintynyt potilailla, joilla ei ole muita tunnistettavia riskitekijoita.
Maksan héiriot ovat yleensa korjaantuneet, kun hoito on lopetettu (ks. kohta 4.8).

Maksan toiminnan seuraaminen

VFEND:I4 saavia potilaita tulee seurata tarkasti maksatoksisuuden varalta. Maksan toiminnan arviointi
laboratoriokokein (etenkin ASAT ja ALAT) tulee sisdllyttdd kliiniseen hoitoon VFEND-hoitoa
aloitettaessa sekd ainakin viikottain ensimméisen hoitokuukauden ajan. Hoidon keston tulisi olla
mahdollisimman lyhyt, mutta jos hoitoa kuitenkin jatketaan hyoty-riskiarvion perusteella (ks. kohta
4.2), seurantatiheys voidaan harventaa kuukausittaiseksi, jos maksan toimintakokeissa ei ole
muutoksia.

Jos maksan toimintakokeiden arvot nousevat ilmeisen korkeiksi, VFEND-hoito tulee keskeyttda, ellei
ladkarin arviointi potilaalle hoidosta koituvista hyodyisté ja riskeistd anna aihetta jatkuvaan kayttoon.

Seka lasten ettd aikuisten maksan toimintaa tulee seurata.

Vakavat ihohaittavaikutukset

e Fototoksisuus
Lisdksi VFEND-hoitoon on liittynyt fototoksisuutta ja siihen liittyvid reaktioita, kuten
pisamia, pigmenttildiskid ja aktiinista keratoosia, ja pseudoporfyriaa.
Ihoreaktioiden/toksisuuden riski saattaa kasvaa, kun samanaikaisesti kéytetédn valoherkistévia
aineita (esim. metotreksaattia jne.). On suositeltavaa, ettd kaikki potilaat, mukaan lukien
lapset, valttavat altistumista suoralle auringonvalolle VFEND-hoidon aikana ja kayttavat
suojaavaa vaatetusta ja korkean suojakertoimen aurinkovoidetta.

e Thon levyepiteelikarsinooma
Ihon levyepiteelikarsinoomaa (mukaan lukien ihon levyepiteelikarsinoomaa in situ eli
Bowenin tautia) on raportoitu potilailla, joista osalla on raportoitu aiempia
fototoksisuusreaktioita. Jos potilas saa fototoksisen reaktion, VFEND-hoidon keskeyttdmisti
ja vaihtoehtoisten antimykoottien kdyttdd on harkittava monitieteellisen konsultaation jalkeen,
ja potilas on lahetettéva ihotautien erikoislddkérille. Jos VFEND-hoitoa paétetdan silti jatkaa,
premalignien vaurioiden varhaisen havaitsemisen ja hoidon vuoksi dermatologinen arviointi
on suoritettava jérjestelmallisesti ja sédnnollisesti. VFEND-hoito on lopetettava, jos havaitaan
premaligneja ihovaurioita tai levyepiteelikarsinoomaa (ks. alla kohta Pitkdkestoinen hoito).

e Vaikeat ihon haittavaikutukset
Vorikonatsolin kdytdssa on raportoitu vaikeita ihoon liittyvid haittavaikutuksia, mukaan lukien
Stevens-Johnsonin oireyhtyma4, toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja lddkkeeseen liittyva
yleisoireinen eosinofiilinen reaktio (DRESS), jotka voivat olla henked uhkaavia tai johtaa
kuolemaan. Jos potilaalle tulee ihottumaa, hinté on seurattava tarkkaan, ja jos leesiot
pahenevat, VFEND-hoito on lopetettava.

Lisdmunuaistapahtumat

Atsoleita, kuten vorikonatsolia saaneilla potilailla on raportoitu korjautuvaa lisimunuaisten
vajaatoimintaa. Lisimunuaisten vajaatoimintaa on raportoitu potilailla, jotka saavat atsoleita
samanaikaisesti annettujen kortikosteroidien kanssa tai ilman niiti. Potilailla, jotka saavat atsoleita
ilman kortikosteroideja, lissmunuaisten vajaatoiminta liittyy steroidogeneesin suoraan estymiseen
atsolien vaikutuksesta. Kortikosteroideja kayttavilla potilailla kortikosteroidien metabolian estyminen
vorikonatsoliin liittyvin CYP3A4:n estymisen vaikutuksesta voi johtaa kortikosteroidien liialliseen
médrdén ja lisimunuaisten vajaatoimintaan (ks. kohta 4.5). Cushingin oireyhtymai, jota voi seurata
lisimunuaisten vajaatoiminta, on my0s raportoitu potilailla, jotka saavat vorikonatsolia
samanaikaisesti annettujen kortikosteroidien kanssa.

Pitk&aikaishoitoa vorikonatsolilla ja kortikosteroideilla (mukaan lukien inhaloitavat kortikosteroidit,
esim. budesonidi ja nenddn annettavat kortikosteroidit) saavia potilaita pitdd seurata
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lisamunuaiskuoren toimintahéirididen havaitsemiseksi sekd hoidon aikana ettd vorikonatsolin kdyton
lopettamisen jilkeen (ks. kohta 4.5). Potilaita on neuvottava hakeutumaan vélittomasti
ladkarinhoitoon, jos heille tulee Cushingin oireyhtyman tai lisimunuaisten vajaatoiminnan merkkeja ja
oireita.

Pitkdkestoinen hoito

Yli 180 vuorokauden (6 kuukauden) altistus (hoidossa tai profylaksiassa) edellyttad hyoty-
riskitasapainon huolellista arviointia ja l4dkérin on siksi harkittava tarvetta rajoittaa altistumista
VFENDille (ks. kohta 4.2 ja 5.1).

Thon levyepiteelikarsinoomaa (mukaan lukien ihon levyepiteelikarsinoomaa in situ eli Bowenin tautia)
on raportoitu pitkdaikaisen VFEND-hoidon yhteydessa (ks. kohta 4.8).

Elinsiirtopotilailla on raportoitu ei-infektioperdista luukalvotulehdusta, johon on liittynyt kohonneita
fluoridin ja alkaalisen fosfataasin pitoisuuksia. Jos potilaalle kehittyy luukalvotulehdukseen sopivaa

luustokipua ja radiologisia muutoksia, VFEND-hoidon keskeyttdmistd on harkittava monitieteellisen
konsultaation jélkeen (ks. kohta 4.8).

Nakokykyyn liittyvit haittavaikutukset
Pitkittyneitd ndkokykyyn liittyneitd haittavaikutuksia, mukaan lukien nddn sumenemista, ndkohermon
tulehdusta ja papilledemaa, on raportoitu (ks. kohta 4.8).

Munuaishaittavaikutukset

VFEND-hoidossa olevilla vakavasti sairailla potilailla on todettu akuuttia munuaisten vajaatoimintaa.
On todennékdistd, ettd vorikonatsolilla hoidetut potilaat saavat samanaikaisesti nefrotoksisia
ladkevalmisteita ja ettd heilld on samanaikaisia tiloja, jotka saattavat vihentdd munuaistoimintaa (ks.
kohta 4.8).

Munuaisten toiminnan seuraaminen

Potilaiden munuaisten toimintaa on seurattava poikkeamien kehittymisen varalta. Potilaan hoitoon on
suotavaa sisdllyttda laboratoriokokeet, joilla arvioidaan munuaistoimintaa, erityisesti seerumin
kreatiniinia.

Haiman toiminnan seuraaminen

Potilaita, etenkin lapsia, joilla on akuutin haimatulehduksen riskitekijoita (esim. dskettdinen
kemoterapia, hematopoieettisten kantasolujen siirto), on seurattava tarkoin VFEND-hoidon aikana.
Tallaisessa kliinisessé tilanteessa voidaan harkita seerumin amylaasi- tai lipaasipitoisuuksien
seurantaa.

Pediatriset potilaat

Turvallisuutta ja tehokkuutta alle 2-vuotiailla lapsilla ei ole osoitettu (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).
Vorikonatsoli on tarkoitettu vahintédén 2-vuotiaille lapsipotilaille. Kohonneita maksaentsyymiarvoja
havaittiin esiintyvin useammin lapsipotilailla (ks. kohta 4.8). Maksan toimintaa on seurattava seké
lapsilla etté aikuisilla. Suun kautta annetun vorikonatsolin biologinen hydtyosuus saattaa kuitenkin
olla rajoittunut 2—<12-vuotiailla lapsipotilailla, joilla on imeytymishéirio ja ikdisekseen erittdin
alhainen ruumiinpaino. Téll6in suositellaan vorikonatsolin antoa laskimoon.

e Thon levyepiteelikarsinooma
Fototoksisten reaktioiden esiintyvyys on korkeampi lapsipotilailla. Koska ihon
levyepiteelikarsinooman kehittymisté on raportoitu, tiukat toimenpiteet valolta suojaamiseksi
ovat perusteltuja tdssa potilasryhmassa. Lapsilla, jotka saavat valon aiheuttamia vaurioita
kuten pigmenttildiskii tai pisamia, auringon valttimistd ja dermatologista seurantaa
suositellaan my06s hoidon keskeyttdmisen jélkeen.

Profylaksia
Hoitoon liittyvien haittavaikutusten yhteydessd (maksatoksisuus, vakavat ihoreaktiot mukaan lukien

fototoksisuus ja ihon levyepiteelikarsinooma, vakavat tai pitkittyneet nékohéiriot ja periostiitti),
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vorikonatsolihoidon keskeyttdmisté ja vaihtoehtoisten antimykoottien kéyttd4 on harkittava.

Fenytoiini (CYP2C9-substraatti ja voimakas CYP450-induktori)

Fenytoiinipitoisuuden tarkkaa seurantaa suositellaan, kun fenytoiinia annetaan yhti aikaa
vorikonatsolin kanssa. Vorikonatsolin ja fenytoiinin samanaikaista kéyttod tulee vélttdd, elleivét
saatavat hyodyt ole haittoja suurempia (ks. kohta 4.5).

Efavirentsi (CYP450-induktori, CYP3A4-estdjd ja -substraatti)

Kun vorikonatsolia annetaan yhdessé efavirentsin kanssa, vorikonatsoliannos on suurennettava
400 mg:aan 12 tunnin vilein ja efavirentsiannos on pienennettdvd 300 mg:aan 24 tunnin vélein (ks.
kohdat 4.2, 4.3 ja 4.5).

Glasdegibi (CYP3A4-substraatti)

Vorikonatsolin samanaikaisen kdyton odotetaan lisddvin plasman glasdegibipitoisuuksia ja lisddvan
QTc-ajan pitenemisen riskii (ks. kohta 4.5). Jos yhteiskdyttdd ei voida vilttdd, suositellaan
sadannollistd EKG-seurantaa.

Tyrosiinikinaasin estdjit (CYP3A4-substraatti)

Vorikonatsolin samanaikaisen kdyton niiden tyrosiinikinaasin estéjien kanssa, jotka metaboloituvat
CYP3A4:n vilitykselld, odotetaan lisddvan plasman tyrosiinikinaasin estdjdn pitoisuuksia ja
haittavaikutusten riskid. Jos samanaikaista kayttod ei voida vilttdd, suositellaan tyrosiinikinaasin
estdjdn annoksen pienentdmisté ja tarkkaa kliinisté seurantaa (ks. kohta 4.5).

Rifabutiini (voimakas CYP450-induktori)

Téydellisen verenkuvan ja rifabutiinin aiheuttamien haittavaikutusten (esimerkiksi uveiitti) tarkkaa
seurantaa suositellaan, kun rifabutiinia annetaan samanaikaisesti vorikonatsolin kanssa. Vorikonatsolin
ja rifabutiinin samanaikaista kayttod tulee vilttda, elleivat saatavat hyodyt ole haittoja suurempia (ks.
kohta 4.5).

Ritonaviiri (voimakas CYP450-induktori, CYP3A4-estdji ja -substraatti)
Vorikonatsolin ja pienen ritonaviiriannoksen (100 mg kahdesti vuorokaudessa) samanaikaista antoa on
viltettivd, jollei hydty-riskiarviointi oikeuta vorikonatsolin kayttod potilaalla (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Everolimuusi (CYP3A4-substraatti, P-glykoproteiinin substraatti)

Vorikonatsolin ja everolimuusin samanaikaista kayttod ei suositella, koska vorikonatsoli
todennikoisesti suurentaa merkitseviésti everolimuusin pitoisuutta. Toistaiseksi ei ole riittdvasti tietoa,
jotta tdllaisen tilanteen varalle voitaisiin antaa annossuosituksia (ks. kohta 4.5).

Metadoni (CYP3A4-substraatti)

Metadonipitoisuudet suurenevat samanaikaisen vorikonatsolin annon jédlkeen. Siksi samanaikaisesti
metadonia ja vorikonatsolia saavaa potilasta tulisi seurata tiiviisti metadoniin liittyvien
haittavaikutusten ja toksisuuden, myos QTc-ajan pitenemisen, varalta. Metadoniannosta on ehkéa
pienennettava (ks. kohta 4.5).

Lyhytvaikutteiset opiaatit (CYP3A4-substraatit)

Alfentaniilin, fentanyylin sekd muiden lyhytvaikutteisten, rakenteeltaan alfentaniilin kaltaisten ja
CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvien opiaattien (esim. sufentaniilin) annoksen pienentdmisti on
harkittava samanaikaisessa annossa vorikonatsolin kanssa (ks. kohta 4.5). Koska alfentaniilin
puoliintumisaika 4-kertaistuu samanaikaisessa annossa vorikonatsolin kanssa, ja koska
riippumattomassa, julkaistussa tutkimuksessa vorikonatsolin ja fentanyylin samanaikainen kaytto
suurensi fentanyylin keskiméaaraistd AUCo.--arvoa, potilaan tiivis seuranta opiaatteihin liittyvien
haittavaikutusten varalta (mukaan lukien hengitystoiminnan pitempi seuranta) on ehka tarpeen.

Pitkdvaikutteiset opiaatit (CYP3A4-substraatti)
Oksikodonin ja muiden CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvien pitkdvaikutteisten opiaattien (esim.
hydrokodoni) annoksen pienentdmistéd on harkittava, kun niitd annetaan samanaikaisesti vorikonatsolin
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kanssa. Potilaan tiivis seuranta opiaatteihin liittyvien haittavaikutusten varalta saattaa olla tarpeen (ks.
kohta 4.5).

Flukonatsoli (CYP2C9-, CYP2C19- ja CYP3A4-estijd)

Suun kautta annettavan vorikonatsolin ja suun kautta annettavan flukonatsolin samanaikainen anto
suurensi vorikonatsolin Crax- ja AUC:-arvoja merkitsevisti terveilld koehenkil6illd. Pienempéa
annosta ja/tai vorikonatsolin ja flukonatsolin annostiheyttd, jotka poistaisivat timén vaikutuksen, ei ole
selvitetty. Jos vorikonatsolia kdytetddn perdkkéin flukonatsolin jilkeen, vorikonatsoliin liittyvien
haittavaikutusten seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Sakkaroosi

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,54 g sakkaroosia per ml. Tdmé on otettava huomioon potilailla, joilla on
diabetes. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltaasin puutos, ei pidd kéyttdd tatd ladkettd. Voi olla haitallinen
hampaille.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 5 ml suspensiota. Vahédnatriumista
ruokavaliota noudattaville potilaille pitd kertoa, ettd timéa ladkevalmiste on olennaisesti
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Vorikonatsoli metaboloituu sytokromi-P450-isoentsyymien CYP2C19, CYP2C9 ja CYP3A4
vaikutuksesta ja estdd ndiden aktiivisuutta. Ndiden isoentsyymien estdjit voivat suurentaa ja induktorit
vastaavasti pienentdd vorikonatsolin pitoisuutta plasmassa. Vorikonatsoli voi suurentaa ndiden
CYP450-isoentsyymien vaikutuksesta ja etenkin CYP3A4:n vaikutuksesta metaboloituvien aineiden
pitoisuuksia plasmassa, koska vorikonatsoli on voimakas CYP3A4:n estdja, vaikkakin AUC-arvon
suureneminen riippuu substraatista (ks. taulukko alla).

Ellei toisin ole ilmoitettu, lddkeaineinteraktioita koskevat tutkimukset on tehty terveilld aikuisilla
miespuolisilla koehenkil6illd vakaaseen tilaan saakka toistuvaa suun kautta annettua
vorikonatsoliannostusta 200 mg kahdesti vuorokaudessa kiyttden. Tulokset péatevét muihin
ihmisryhmiin ja antotapoihin.

Varovaisuutta on noudatettava vorikonatsolin annossa potilaille, jotka saavat samanaikaisesti
tunnetusti QTc-aikaa pidentdvié ladkitystd. Samanaikainen anto on vasta-aiheista tapauksissa, joissa
vorikonatsoli voi my0s suurentaa CYP3A4-isoentsyymien vilitykselld metaboloituvien aineiden (tietyt
antihistamiinit, kinidiini, sisapridi, pimotsidi ja ivabradiini) pitoisuuksia plasmassa (ks. seuraava teksti
ja kohta 4.3).

Taulukko yhteisvaikutuksista

Vorikonatsolin ja muiden lddkkeiden véliset yhteisvaikutukset on listattu jdljempénd olevaan
taulukkoon. Nuolen suunta pohjautuu kunkin farmakokineettisen parametrin osalta geometrisen
keskiarvon 90 %:n luottamusviliin seuraavasti, kun parametri on luottamusvilialueen 80—125 %
sisélld (<), sen alle (|) tai sen yli (1). Huomautusmerkki (*) ilmaisee kaksisuuntaista interaktiota.
AUC, tarkoittaa pitoisuus-aika-kdyrén alla olevaa pinta-alaa annostusvalilld, AUC, kdyran alla olevaa
pinta-alaa nollapisteesti havaittavaan mittaustulokseen ja AUCy... kdyrdn alla oleva pinta-alaa
nollapisteestd ddrettomyyteen.

Yhteisvaikutukset on esitetty taulukossa seuraavassa jarjestyksessa: vasta-aiheiset, annostuksen
muuttamista ja huolellista kliinista ja/tai biologista seurantaa vaativat ja lopuksi ne, joilla ei ole
farmakokineettistd merkitystd, mutta joilla saattaa olla kliinistd merkitysté tilld terapia-alueella.
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Astemitsoli, sisapridi, pimotsidi,
kinidiini, terfenadiini ja
ivabradiini
[CYP3A4-substraatteja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu, ndiden
ladkkeiden pitoisuuden nousu
plasmassa voi johtaa QT.-ajan
pitenemiseen ja harvinaisissa
tapauksissa kédntyvien kérkien
kammiotakykardiaan.

Vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3)

Karbamatsepiini ja
pitkdvaikutteiset barbituraatit
(mm. fenobarbitaali,

mefobarbitaali) pienentévit vorikonatsolin
[voimakkaita CYP450- pitoisuutta plasmassa merkittavéasti.
induktoreja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu, on
todennékdistd, ettd karbamatsepiini
ja pitkdvaikutteiset barbituraatit

Vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3)

Efavirentsi (ei-
nukleosidirakenteinen
kéanteiskopioijaentsyymin
estdjd)

[CYP450-induktori, CYP3A4-
estdjd ja -substraatti]

Efavirentsi 400 mg kerran

vuorokaudessa annettuna
samanaikaisesti vorikonatsolin
200 mg kahdesti vuorokaudessa
kanssa*

Efavirentsi 300 mg kerran
vuorokaudessa annettuna
samanaikaisesti vorikonatsolin
400 mg kahdesti
vuorokaudessa kanssa*

Efavirentsi Cmax T 38 %
Efavirentsi AUCt T 44 %
Vorikonatsoli Cpax ¥ 61 %
Vorikonatsoli AUCT ¥ 77 %

Verrattuna efavirentsiin 600 mg
kerran vuorokaudessa
Efavirentsi Cax <>

Efavirentsi AUCt T 17 %

Verrattuna vorikonatsoliin 200 mg
kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli Cmax T 23 %
Vorikonatsoli AUCt 4 7 %

Vorikonatsolin tavanomaiset
annokset efavirentsin
(vdhintédén 400 mg kerran
vuorokaudessa) kanssa ovat
vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3).

Vorikonatsolia voi antaa
samanaikaisesti efavirentsin
kanssa, jos vorikonatsolin
ylldpitoannosta suurennetaan
400 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa ja efavirentsin
annosta pienennetdin

300 mg:aan kerran
vuorokaudessa. Kun
vorikonatsolihoito lopetetaan,
efavirentsin alkuperdinen
annos on palautettava (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Torajyvéalkaloidit (mm.
ergotamiini ja
dihydroergotamiini)
[CYP3A4-substraatteja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa
torajyvéalkaloidien pitoisuutta
plasmassa ja johtaa ergotismiin.

Vasta-aiheisia (ks. kohta 4.3)

Lurasidoni
[CYP3A-substraatti]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todennékoisesti
suurentaa merkittdvasti lurasidonin
pitoisuutta plasmassa.

Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)

Naloksegoli
[CYP3A4-substraatti]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todennédkoisesti
suurentaa merkittavasti

naloksegolin pitoisuutta plasmassa.

Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Rifabutiini
[voimakas CYP450-induktori]

300 mg kerran vuorokaudessa

300 mg kerran vuorokaudessa
(annettuna samanaikaisesti
vorikonatsolin 350 mg
kahdesti vuorokaudessa
kanssa)®

300 mg kerran vuorokaudessa
(annettuna samanaikaisesti
vorikonatsolin 400 mg
kahdesti vuorokaudessa
kanssa)"

Vorikonatsoli Cpax ¥ 69 %
Vorikonatsoli AUCT 4 78 %

Verrattuna vorikonatsoliin 200 mg

kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli Ciax ¥ 4 %
Vorikonatsoli AUCt 4 32 %

Rifabutiini Cmax T 195 %
Rifabutiini AUCt T 331 %

Verrattuna vorikonatsoliin 200 mg

kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli Cmax T 104 %
Vorikonatsoli AUCt T 87 %

Vorikonatsolin ja rifabutiinin
samanaikaista kiyttod on
valtettava ellei saatava hyoty
ylité riskié.

Vorikonatsolin laskimoon
annettavaa ylldpitoannosta
voidaan suurentaa méaérain

5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa tai suun kautta
annettava ylldpitoannosta
200 mg:sta 350 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa (alle
40 kg painavilla potilailla
100 mg:sta 200 mg:aan suun
kautta kahdesti
vuorokaudessa) (ks. kohta
4.2).

Téydellisen verenkuvan ja
rifabutiiniin liittyvien
haittavaikutusten (esim.
uveiitin) huolellista seurantaa
suositellaan annettaessa
rifabutiinia samanaikaisesti
vorikonatsolin kanssa.

Rifampisiini (600 mg kerran
vuorokaudessa)
[voimakas CYP450-induktori]

Vorikonatsoli Cuax 1939
Vorikonatsoli AUCT 4 96 %

Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)

Ritonaviiri (proteaasinestija)
[voimakas CYP450-induktori,
CYP3A4-estdjd ja -substraatti]

Suuri annos (400 mg kahdesti
vuorokaudessa)

Pieni annos (100 mg kahdesti

Ritonaviiri Crmax ja AUCT <
Vorikonatsoli Cpax ¥ 66 %
Vorikonatsoli AUCt 4 82 %

Ritonaviiri Cpmax ¥ 25 %
Ritonaviiri AUCt 4 13 %

Vorikonatsolin ja suurten
ritonaviiriannosten (véhintdin
400 mg kahdesti
vuorokaudessa) samanaikainen
anto on vasta-aiheista (ks.
kohta 4.3).

Vorikonatsolin ja pienten
ritonaviiriannosten (100 mg

vuorokaudessa)” Vorikonatsoli Cuax 4+ 24 % kahdesti vuorokaudessa)
Vorikonatsoli AUCt 4 39 % samanaikaista antoa on
véltettdvé, jollei potilaan
hyo6ty-riskiarviointi oikeuta
vorikonatsolin kiyttoa.
Maikikuisma

[CYP450-induktori, P-
glykoproteiinin induktori]
300 mg kolmesti
vuorokaudessa (annettuna
samanaikaisesti vorikonatsolin
400 mg:n kerta-annoksen
kanssa)

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa
Vorikonatsoli AUCo.. ¥ 59 %

Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Tolvaptaani
[CYP3A-substraatti]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todennékdisesti
suurentaa merkittévésti tolvaptaanin
pitoisuutta plasmassa.

Vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3)

Venetoklaksi
[CYP3A-substraatti]

Vaikka asiaa ei ole kliinisesti
tutkittu, vorikonatsoli
todenndkoisesti suurentaa
merkitsevésti venetoklaksin
pitoisuutta plasmassa.

Vorikonatsolin samanaikainen
anto on vasta-aiheista
venetoklaksihoitoa
aloitettaessa ja venetoklaksin
annostitrausvaiheessa (ks.
kohta 4.3). Venetoklaksin
annosta on pienennettiva
paivittiisen vakaan
annostuksen aikana siten kuin
venetoklaksin
valmistetiedoissa ohjeistetaan;
toksisuuden merkkeja
suositellaan tarkkailemaan.

Flukonatsoli (200 mg kerran
vuorokaudessa)

[CYP2CY-, CYP2C19- ja
CYP3A4-estdjd]

Vorikonatsoli Cmax T 57 %
Vorikonatsoli AUCt T 79 %
Flukonatsoli Crmax Ei mééritetty
Flukonatsoli AUCt Ei médritetty

Pienempii annosta ja/tai
vorikonatsolin ja flukonatsolin
annostiheytté, jotka
poistaisivat tdmén
vaikutuksen, ei ole selvitetty.
Jos vorikonatsolia kéytetddn
perédkkéin flukonatsolin
jélkeen, vorikonatsoliin
liittyvien haittavaikutusten
seurantaa suositellaan.

Fenytoiini
[CYP2C9-substraatti ja
voimakas CYP450-induktori]

300 mg kerran vuorokaudessa

300 mg kerran vuorokaudessa
(annettuna samanaikaisesti
vorikonatsolin 400 mg
kahdesti vuorokaudessa
kanssa)"

Vorikonatsoli Cuax 1499
Vorikonatsoli AUCT 4 69 %

Fenytoiini Cumax T 67 %

Fenytoiini AUCt T 81 %
Verrattuna vorikonatsoliin 200 mg
kahdesti vuorokaudessa
Vorikonatsoli Crax T 34 %
Vorikonatsoli AUCt T 39 %

Vorikonatsolin ja fenytoiinin
samanaikaista kayttoad tulee
vilttda, elleivit saatavat
hyodyt ole haittoja suurempia.
Plasman fenytoiinipitoisuuden
tarkkaa seurantaa suositellaan.

Fenytoiinia voidaan antaa
samanaikaisesti vorikonatsolin
kanssa, jos vorikonatsolin
laskimoon annettava
ylldpitoannos suurennetaan
médrdén 5 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa tai suun kautta
annettava ylldpitoannos

200 mg:sta 400 mg:aan
kahdesti vuorokaudessa (alle
40 kg painavilla potilailla

100 mg:sta 200 mg:aan suun
kautta kahdesti
vuorokaudessa) (ks. kohta
4.2).

Letermoviiri
[CYP2C9- ja CYP2C19-
induktori]

Vorikonatsoli Cmax | 39 %
Vorikonatsoli AUCy.12 | 44 %
Vorikonatsoli Ci2 | 51 %

Jos vorikonatsolin ja
letermoviirin samanaikaista
antoa ei voida vilttia, seuraa
potilasta vorikonatsolin tehon
hidvidmisen varalta.
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Flukloksasilliini
[CYP450-induktori]

Vorikonatsolin pitoisuuden
merkittavasti pienenemisesti
plasmassa on tehty ilmoituksia.

Jos vorikonatsolin ja
flukloksasilliinin
samanaikaista antoa e1 voida
vélttdd, on seurattava
vorikonatsolin tehon
mahdollista hdvidmisti (esim.
ladkeainepitoisuuden
seurannan avulla);
vorikonatsoliannoksen
suurentaminen voi olla
tarpeen.

Glasdegibi /CYP3A44-
substraatti]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todennékdisesti
suurentaa plasman
glasdegibipitoisuuksia ja lisdd QTc-
ajan pitenemisen riskia.

Jos yhteiskdyttod ei voida
vilttdd, suositellaan
sdannollistda EKG-seurantaa
(ks. kohta 4.4).

Tyrosiinikinaasin estdjat (mm.
aksitinibi, bosutinibi,
kabotsantinibi, seritinibi,
kobimetinibi, dabrafenibi,
dasatinibi, nilotinibi, sunitinibi,
ibrutinibi, ribosiklibi)
[CYP3A4-substraatit]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi lisdtd CYP3A4:n
vilitykselld metaboloituvien
tyrosiinikinaasin estdjien
pitoisuuksia plasmassa.

Jos yhteiskdyttod ei voida
vilttds, suositellaan
tyrosiinikinaasin estdjan
annoksen pienentdmisti ja
tarkkaa kliinistd seurantaa (ks.
kohta 4.4).

Antikoagulantit

Varfariini (30 mg:n kerta-
annos annettuna
samanaikaisesti vorikonatsolin
300 mg kahdesti
vuorokaudessa kanssa)
[CYP2C9-substraatti]

Muut suun kautta annettavat
kumariinit (mm.

Protrombiiniaika piteni enintdin
noin kaksinkertaiseksi.

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa

Protrombiininajan tai muiden
sopivien veren hyytymista
mittaavien testien tarkkaa
seurantaa suositellaan, ja
antikoagulanttien annosta on
muutettava ndiden tulosten
mukaisesti.

fenprokumoni ja kumariinien pitoisuuksia plasmassa
asenokumaroli) ja pidentdd siten protrombiiniaikaa.
[CYP2C9- ja CYP3A4-
substraatteja]
Ivakaftori Vaikka asiaa ei ole tutkittu, Ivakaftoriannoksen

[CYP3A4-substraatti]

vorikonatsoli todennékdisesti
suurentaa ivakaftorin pitoisuuksia
plasmassa ja siten lisié
haittavaikutusten riskid.

pienentdmisté suositellaan.
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Bentsodiatsepiinit
[CYP3A4-substraatteja]
Midatsolaami (0,05 mg/kg
kerta-annos laskimoon)

Midatsolaami (7,5 mg kerta-
annos suun kautta)

Muut bentsodiatsepiinit
(mm. triatsolaami,
alpratsolaami)

Riippumattomassa julkaistussa
tutkimuksessa midatsolaamin
AUCq T 3,7-kertaisesti

Riippumattomassa julkaistussa
tutkimuksessa midatsolaamin
Conax T 3,8-kertaisesti
midatsolaami AUCy., T 10,3-
kertaisesti

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todennékoisesti
suurentaa muiden CYP3A4:n kautta
metaboloituvien bentsodiatsepiinien
pitoisuuksia plasmassa ja johtaa
sedatiivisen vaikutuksen
pidentymiseen.

Bentsodiatsepiiniannoksen
pienentdmistéd on harkittava.
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Immuunivastetta vihentdvét
ladkkeet
[CYP3A4-substraatteja]

Sirolimuusi (2 mg:n kerta-
annos)

Everolimuusi
[myos P-gp-substraatti]

Siklosporiini (voinniltaan
vakailla munuaissiirto-
potilailla, jotka saavat jatkuvaa
siklosporiinihoitoa)

Takrolimuusi (0,1 mg/kg,
kerta-annos)

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa

Sirolimuusi Cmax T 6,6-kertainen
Sirolimuusi AUCo.. T 11-kertainen

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli todennékoisesti
suurentaa merkittavasti
everolimuusin pitoisuutta
plasmassa.

Siklosporiini Cpax T 13 %
Siklosporiini AUCt T 70 %

Takrolimuusi Cmax T 117 %
Takrolimuusi AUC, T 221 %

Vorikonatsolin ja sirolimuusin
samanaikainen anto on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Vorikonatsolin ja
everolimuusin samanaikaista
antoa ei suositella, koska
vorikonatsoli todenndkdisesti
suurentaa merkittavasti
everolimuusin pitoisuutta (ks.
kohta 4.4).

Kun vorikonatsolihoito
aloitetaan siklosporiinia jo
kayttavilld potilailla, on
suositeltavaa pienentdd
siklosporiiniannos puoleen
entisestd ja seurata
siklosporiinipitoisuutta
tarkkaan.
Siklosporiinipitoisuuden
suurenemiseen on liittynyt
munuaistoksisuutta. Kun
vorikonatsolihoito lopetetaan,
on siklosporiinipitoisuutta
seurattava tarkasti ja annosta
suurennettava tarpeen mukaan.

Kun vorikonatsolihoito
aloitetaan takrolimuusia jo
kayttavilld potilailla, on
suositeltavaa pienentdd
takrolimuusiannos
kolmannekseen
alkuperdisannoksesta ja
seurata takrolimuusipitoisuutta
tarkasti.
Takrolimuusipitoisuuden
suurenemiseen on liittynyt
munuaistoksisuutta. Kun
vorikonatsolihoito lopetetaan,
on takrolimuusipitoisuutta
seurattava tarkasti ja annosta
suurennettava tarpeen mukaan.
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Pitkdvaikutteiset opiaatit
[CYP3A4-substraatteja]

Oksikodoni (10 mg:n kerta-
annos)

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa
Oksikodoni Cpmax T 1,7-kertainen

Oksikodoni AUCo.. T 3,6-kertainen

Oksikodonin ja muiden
pitkévaikutteisten CYP3A4:n
vilitykselld metaboloituvien
opiaattien (esim.
hydrokodonin) annoksen
pienentdmisté on harkittava.
Potilaan tiivis seuranta
opiaattien kayttoon liittyvien
haittavaikutusten varalta voi
olla tarpeen.

Metadoni (32—-100 mg kerran
vuorokaudessa)
[CYP3A4-substraatti]

R-metadoni (aktiivinen) Cmax T
31 %

R-metadoni (aktiivinen) AUCt T
47 %

S-metadoni Cmax T 65 %
S-metadoni AUCt T 103 %

Potilaan tiivisti seurantaa
metadoniin liittyvien
haittavaikutusten ja
toksisuuden, myds QTc-ajan
pitenemisen, varalta
suositellaan. Metadoniannosta
voi olla tarpeen pienentdi.

Ei-steroidiset
tulehduskipulddkkeet (NSAID:t)
[CYP2CY-substraatteja]

Ibuprofeeni (400 mg:n kerta-
annos)

Diklofenaakki (50 mg:n kerta-
annos)

S-ibuprofeeni Comax T 20 %
S-ibuprofeeni AUC... T 100 %

Diklofenaakki Cmax T 114 %
Diklofenaakki AUCo T 78 %

Ei-steroidisten
tulehduskipulddkkeiden kayton
yhteydessi suositellaan tiivistd
seurantaa haittavaikutusten ja
toksisuuden suhteen. Ei-
steroidisten
tulehduskipulddkkeiden
annostusta voi olla tarpeen
pienentéd.

Omepratsoli (40 mg kerran
vuorokaudessa)”
[CYP2C19-estijd, CYP2C19- ja
CYP3A4-substraatti]

Omepratsoli Coax T 116 %
Omepratsoli AUCt T 280 %
Vorikonatsoli Cpax T 15 %
Vorikonatsoli AUCt T 41 %

Vorikonatsoli saattaa estdd myos

muiden CYP2C19-substraatteihin
kuuluvien protonipumpun estdjien

metaboliaa, ja ndiden pitoisuudet
plasmassa voivat nousta.

Vorikonatsoliannostuksen
muuttamista ei suositella.

Kun vorikonatsolin anto
aloitetaan potilaille, jotka
saavat jo vahintéén 40 mg
omepratsolia,
omepratsoliannnoksen
puolittamista suositellaan.

Suun kautta otettavat
ehkdisyvalmisteet”
[CYP3A4-substraatti,
CYP2C19-estdjd]
Noretisteroni/etinyyliestradioli
(1 mg/0,035 mg kerran
vuorokaudessa)

Etinyyliestradioli Cmax T 36 %
Etinyyliestradioli AUCt T 61 %
Noretisteroni Comax T 15 %
Noretisteroni AUCt T 53 %
Vorikonatsoli Cpax T 14 %
Vorikonatsoli AUCt T 46 %

Suun kautta otettaviin
ehkdisyvalmisteisiin liittyvia
haittavaikutuksia suositellaan
seurattavan vorikonatsoliin
liittyvien haittavaikutusten
lisdksi.

86




Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Lyhytvaikutteiset opiaatit
[CYP3A4-substraatteja]

Alfentaniili (20 mikrog/kg,
kerta-annos samanaikaisesti
naloksonin kanssa)

Fentanyyli (5 mikrog/kg,
kerta-annos)

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa
Alfentaniili AUCy... T 6-kertainen

Riippumattomassa, julkaistussa
tutkimuksessa
Fentanyyli AUCo T 1,34-kertainen

Alfentaniilin, fentanyylin ja
muiden lyhytvaikutteisten,
rakenteeltaan alfentaniilin
kaltaisten, ja CYP3A4:n
valitykselld metaboloituvien
opiaattien (esim. sufentaniilin)
annoksen pienentdmisté on
harkittava.

Potilaan pidempéis ja
tiiviimpéé seurantaa
hengityslaman ja muiden
opiaatteihin liittyvien
haittavaikutusten varalta
suositellaan.

Statiinit (esim. lovastatiini)
[CYP3A4-substraatteja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa
CYP3A4:n vaikutuksesta
metaboloituvien statiinien
pitoisuutta plasmassa, mika voi
johtaa rabdomyolyysiin.

Jos vorikonatsolin ja
CYP3A4:n metaboloimien
statiinien samanaikaista antoa
ei voida valttaa,
statiiniannoksen pienentdmista
on harkittava.

Sulfonyyliureat (mm.
tolbutamidi, glipitsidi ja
glyburidi)
[CYP2CY-substraatteja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa
sulfonyyliureoiden pitoisuuksia
plasmassa ja aiheuttaa
hypoglykemiaa.

Veren glukoosipitoisuuden
tarkkaa seurantaa suositellaan.
Sulfonyyliureoiden annoksen
pienentdmisté on harkittava.

Vinka-alkaloidit (mm.
vinkristiini ja vinblastiini)
[CYP3A4-substraatteja]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi suurentaa vinka-
alkaloidien pitoisuutta plasmassa ja
aiheuttaa neurotoksisuutta.

Vinka-alkaloidien annoksen
pienentdmisté on harkittava.

Muut HIV -proteaasinestéjat
(mm. sakinaviiri, amprenaviiri
ja nelfinaviiri)”
[CYP3A4-substraatteja ja
-estdjid]

Asiaa ei ole tutkittu kliinisesti. /n
vitro -tutkimukset osoittavat, ettd
vorikonatsoli voi estdd HIV-
proteaasinestdjien metaboliaa ja
HIV-proteaasinestdjat voivat myos
estdd vorikonatsolin metaboliaa.

Potilasta on seurattava tarkasti
minké tahansa ilmenevén
ladketoksisuuden ja/tai tehon
menetyksen varalta, ja
annoksen muuttaminen voi
olla tarpeen.

Muut ei-nukleosidirakenteiset
kéanteiskopioijaentsyymin
estdjat (NNRTIL:t) (mm.
delavirdiini, nevirapiini)
[CYP3A4-substraatteja, -estdjid
tai CYP450-induktoreja]

Asiaa ei ole tutkittu kliinisesti. /n
vitro -tutkimukset osoittavat, ettd
NNRTI-lddkkeet voivat estdd
vorikonatsolin metaboliaa ja
vorikonatsoli voi estdd NNRTI-
ladkkeiden metaboliaa.
Loydokset efavirentsin
vaikutuksesta vorikonatsoliin
viittavat siihen, ettd NNRTI-
ladkkeet voivat indusoida
vorikonatsolin metaboliaa.

Potilasta on seurattava tarkasti
mink4 tahansa ilmenevén
ladketoksisuuden ja/tai tehon
menetyksen varalta, ja
annoksen muuttaminen voi
olla tarpeen.

Tretinoiini
[CYP3A4-substraatti]

Vaikka asiaa ei ole tutkittu,
vorikonatsoli voi lisata
tretinoiinipitoisuuksia ja liséta
haittavaikutusten riskid
(pseudotumor cerebri,

hyperkalsemia).

Tretinoiinin annoksen
muuttamista suositellaan
vorikonatsolihoidon aikana ja
sen lopettamisen jilkeen.
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Liadke
[Yhteisvaikutusmekanismi]

Yhteisvaikutus
Geometrisen keskiarvon
muutokset (%)

Samanaikaista antoa
koskevat suositukset

Simetidiini (400 mg kahdesti
vuorokaudessa)
[epdispesifinen CYP450-estdjd,
suurentaa mahalaukun pH:ta]

Vorikonatsoli Cpax T18%
Vorikonatsoli AUCt T 23 %

FEi annoksen muuttamista

Digoksiini (0,25 mg kerran
vuorokaudessa)
[P-glykoproteiinin substraatti]

Digoksiini Cpax <>
Digoksiini AUCt <

FEi annoksen muuttamista

Indinaviiri (800 mg kolmesti
vuorokaudessa)
[CYP3A4-estdjd ja -substraatti]

Indinaviiri Cpax <
Indinaviiri AUCt <
Vorikonatsoli Cpax <>
Vorikonatsoli AUCT <>

FEi annoksen muuttamista

Makrolidiantibiootit
Erytromysiini (1 g kahdesti
vuorokaudessa)

[CYP3A4-estdjii]

Atsitromysiini (500 mg kerran

Vorikonatsoli Cmax ja AUCT <>

Vorikonatsoli Ciax ja AUCT <>

Ei annoksen muuttamista

Prednisoloni (60 mg:n kerta-
annos)
[CYP3A4-substraatti]

Prednisoloni Cmax T 11 %
Prednisoloni AUCo. T 34 %

vuorokaudessa) Vorikonatsolin vaikutusta
erytromysiiniin tai atsitromysiiniin
el tunneta.
Mykofenolihappo (1 g:n kerta- |Mykofenolihappo Cmax <> Ei annoksen muuttamista
annos) Mykofenolihappo AUC; <>
[UDP-glukuronyyli-
transferaasisubstraatti]
Kortikosteroidit

FEi annoksen muuttamista

Pitkaaikaishoitoa
vorikonatsolilla ja
kortikosteroideilla (mukaan
lukien inhaloitavat
kortikosteroidit, esim.
budesonidi ja nenddn
annettavat kortikosteroidit)
saavia potilaita pitdd seurata
tarkoin lisiamunuaiskuoren
toimintahdirididen
havaitsemiseksi seké hoidon
aikana ettd vorikonatsolin
kayton lopettamisen jalkeen
(ks. kohta 4.4).

Ranitidiini (150 mg kahdesti
vuorokaudessa)
[suurentaa mahalaukun pH:ta]

Vorikonatsoli Cmax ja AUCT <

Ei annoksen muuttamista

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

VFENDIn kéytosté raskaana olevilla naisilla ei ole saatavana riittdvésti tietoa.
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Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ihmiseen mahdollisesti kohdistuvia
haittoja ei tunneta.

VFENDI4 ei saa kdyttad raskauden aikana, ellei hoidosta saatava hyoty didille ole selvisti suurempi
kuin sikidlle mahdollisesti koituva haitta.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdé aina kdyttad tehokasta ehkéisyd hoidon aikana.

Imetys
Vorikonatsolin erittymistd didinmaitoon ei ole tutkittu. Imetys tulee lopettaa, kun VFEND-hoito

aloitetaan.

Hedelméllisyys
Uros- ja naarasrotilla tehdyssé tutkimuksessa ei todettu hedelméllisyyden heikentymisté (ks. kohta

5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

VFENDIll4 on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Se saattaa aiheuttaa
ohimenevii ja korjaantuvia nédkohéirioitd, kuten ndon sumentumista, nékdaistimuksen
muuttumista/voimistumista ja/tai valonarkuutta. Kun niité oireita esiintyy, potilaiden on véltettdva
mahdollisesti vaarallisia tehtdvid, kuten autolla ajoa ja koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Vorikonatsolin turvallisuusprofiili aikuisilla perustuu integroituun turvallisuustietokantaan, joka kattaa
yli 2 000 tutkimushenkil6d (mukaan lukien 1 603 aikuispotilasta hoitotutkimuksissa) ja ylimaaraiset
270 aikuista profylaksiatutkimuksissa. Tietokanta edustaa heterogeenista populaatiota, ja sithen
kuuluu potilaita, joilla on jokin pahanlaatuinen verisairaus; HIV-potilaita, joilla on ruokatorven
kandidiaasi tai hoitoon huonosti reagoiva sieni-infektio; kandidemiaa tai aspergilloosia sairastavia
ei-neutropeenisia potilaita seké terveitd vapaaehtoisia.

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat nd6n heikkeneminen, kuume, ihottuma, oksentelu,
pahoinvointi, ripuli, pdénsérky, dareisturvotus, poikkeava maksan toimintakoe, hengitysvaikeudet ja
vatsakipu.

Haittavaikutukset olivat yleensi lievié tai kohtalaisia. Kliinisesti merkittivid eroja ei todettu, kun
turvallisuustietoja analysoitiin idn, rodun ja sukupuolen perusteella.

Haittavaikutukset taulukkomuodossa

Koska suurin osa tutkimuksista oli tyypiltddn avoimia, seuraavassa taulukossa on esitetty
elinryhmittdin kaikista syisti johtuneet haittavaikutukset ja niiden esiintymistiheydet 1 873 aikuisella
yhdistetyissé hoitotutkimuksissa (1 603) ja profylaksiatutkimuksissa (270).

Esiintymistiheydet on ilmoitettu seuraavasti: hyvin yleiset (= 1/10), yleiset (= 1/100 - < 1/10), melko

harvinaiset (= 1/1 000 - < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000 - < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000),
tuntematon (ei voida arvioida saatavilla olevien tietojen perusteella).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Vorikonatsolia saaneilla koehenkil6illd raportoidut haittavaikutukset:
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Elinjirjestelmi | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Yleisyys
>1/10 >1/100, harvinaiset >1/10 000, tuntematon
<1/10 >1/1 000, <1/1 000 (koska
<1/100 saatavissa
oleva tieto ei
riiti
arviointiin)
Infektiot sinuiitti pseudomembra-
noottinen
koliitti
Hyvén- ja levyepiteeli-
pahanlaatuiset karsinooma
kasvaimet (mukaan lukien
(mukaan lukien ihon
kystat ja levyepiteeli-
polyypit) karsinooma in
situ eli Bowenin
tauti)*,**
Veri ja agranulosytoo- | luuytimen disseminoitunut
imukudos si', pansytope- | vajaatoiminta, intravaskulaari-
nia, trombosyto- | lymfadenopatia, | nen koagulaatio
penia?, eosinofilia
leukopenia,
anemia
Immuuni- yliherkkyys anafylaksiaa
jérjestelma muistuttava
reaktio
Umpieritys lisdmunuaisen kilpirauhasen
vajaatoiminta, litkatoiminta
kilpirauhasen
vajaatoiminta
Aineenvaihdun- | ddreisturvotus hypoglykemia,
ta ja ravitsemus hypokalemia,
hyponatremia
Psyykkiset masennus,
hairiot aistiharhat,
ahdistuneisuus,
uncttomuus,
agitaatio,
sekavuustila
Hermosto paénsarky kouristukset, aivoedeema, hepaattinen
pyOrtyminen, enkefalopatia®, | enkefalopatia,
vapina, extrapyramidaa- | Guillain—Barrén
lisddntynyt liset oireet, oireyhtyma,
lihasjénteys?, perifeerinen nystagmus
tuntoharhat, neuropatia,
uneliaisuus, ataksia,
heitehuimaus hypestesia,
dysgeusia
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Elinjirjestelmi | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Yleisyys
>1/10 >1/100, harvinaiset >1/10 000, tuntematon
<1/10 >1/1 000, <1/1 000 (koska
<1/100 saatavissa
oleva tieto ei
riiti
arviointiin)
Silmét naon verkkokalvo- niakohermon niakohermon
heikkeneminen® | verenvuoto hiirio’, surkastuminen,
papilledeema®, | sarveiskalvon
okulogyyrinen samentuminen
kriisi,
kaksoiskuvat,
kovakalvon-
tulehdus,
luomitulehdus
Kuulo ja kuulon dkillinen
tasapainoelin heikkeneminen,
huimaus,
korvien
soiminen
Sydan supraventriku- kammiovirind, | kddntyvien
laariset kammiolisa- kérkien
rytmihdiridt, lyonnit, kammiotaky-
takykardia, kammiotaky- kardia,
bradykardia kardia, tidydellinen
pidentynyt QT- | eteis-
aika EKG:ssé, kammiokatkos,
supraventriku- haarakatkos,
laarinen nodaalirytmi
takykardia
Verisuonisto matala tromboflebiitti,
verenpaine, lymfangiitti
laskimotulehdus
Hengityselimet, | hengitys- akillinen
rintakehi ja vaikeudet’ hengitys-
vilikarsina vajausoire-
yhtymé
(ARDS),
keuhkoedeema
Ruoansulatus- ripuli, huulitulehdus, vatsakalvo-
elimist6 oksentelu, ruoansulatus- tulehdus,
vatsakipu, héiriot, haimatulehdus,
pahoinvointi ummetus, kielen turvotus,
gingiviitti pohjukaissuoli-
tulehdus,
gastroenteriitti,
kielitulehdus
Maksa ja sappi | epdnormaali keltaisuus, maksan
maksan kolestaattinen vajaatoiminta,
toimintakoe keltaisuus, hepatomegalia,
maksatulehdus'® | sappirakko-
tulehdus,
sappikivitauti

91




Elinjirjestelmi | Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset Yleisyys
>1/10 >1/100, harvinaiset >1/10 000, tuntematon
<1/10 >1/1 000, <1/1 000 (koska
<1/100 saatavissa
oleva tieto ei
riiti
arviointiin)
Iho ja ihottuma cksfoliatiivinen | Stevens— toksinen kutaaninen
ihonalainen dermatiitti, Johnsonin epidermaalinen | lupus
kudos hiustenléhto, oireyhtymi®, nekrolyysi®, erythematosus®,
makulopapulaa- | purppura, ladkkeeseen pisamat*,
rinen ihottuma, | nokkosihottu- liittyva pigmenttildiskét
kutina, ma, allerginen yleisoireinen *
eryteema, dermatiitti, cosinofiilinen
fototoksinen papulaarinen reaktio
reaktio** ihottuma, (DRESS)?,
makulaarinen angioedeema,
ihottuma, aktiininen
ekseema keratoosi*,
pseudoporfyria,
erythema
multiforme,
psoriaasi, toisto-
punoittuma
Luusto, lihakset selkakipu niveltulehdus,
ja sidekudos luukalvon
tulehdus*,**
Munuaiset ja akuutti munuaistiehyi-
virtsatiet munuaisten den kuolio,
vajaatoiminta, proteinuria,
hematuria munuaistuleh-
dus
Yleisoireet ja kuume rintakipu, infuusiokohdan
antopaikassa kasvojen reaktio,
todettavat haitat turvotus'!, influenssan
voimattomuus, | kaltaiset oireet
vilunviristykset
Tutkimukset suurentunut suurentunut
veren veren urea-arvo,
kreatiniiniarvo suurentunut
veren
kolesteroliarvo

*Markkinoille tulon jilkeen havaittu haittavaikutus
**Esiintymistiheys perustuu havainnoivaan tutkimukseen, jossa on kéytetty ruotsalaisista toissijaisista

tietoldhteistd saatua reaalimaailman dataa.

!'Sisiltdd kuumeisen neutropenian ja neutropenian.

2 Sisdltdd immunologisen trombosytopeenisen purppuran.
3 Sisdltdd niskan jdykkyyden ja tetanian.
4 Siséltdid hypoksis-iskeemisen enkefalopatian ja metabolisen enkefalopatian.
5 Siséltéd akatisian ja parkinsonismin.
¢ Ks. kappale ”Nion heikkeneminen” kohdassa 4.8.
7 Markkinoille tulon jilkeen on raportoitu pitkittynyttd nikohermon tulehdusta. Ks. kohta 4.4,

8 Ks. kohta 4.4.

? Siséltdd hengenahdistuksen ja rasitushengenahdistuksen.
10 Sisiltéd lddkeaineen aiheuttaman maksavaurion, toksisen maksatulehduksen, maksasoluvaurion ja

maksatoksisuuden.

1 Sisdltid silmikuoppaa ympirdivin turvotuksen, huulten turvotuksen ja suun turvotuksen.

92




Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Makuaistin muuttuminen
Oraalisuspensiolla tehtyjen kolmen bioekvivalenssitutkimuksen yhdistetyissa tuloksissa on ilmoitettu
hoitoon liittyvda makuaistin muuttumista 12 tutkimushenkil6lla (14 %).

Ndén heikkeneminen

Vorikonatsolihoitoon liittyvd ndon heikkeneminen (mukaan lukien nddn sumeneminen, valonarkuus,
kloropsia, kromatopsia, vérisokeus, syanopsia, silmén hiirid, valorenkaiden ndkeminen,
hamaérasokeus, oskillopsia, fotopsia, valkepélvi, nidontarkkuuden heikkeneminen, ndkdaistumuksen
kirkkaus, ndkokenttapuutos, lasiaiskellujat ja ksantopsia) oli hyvin yleisté kliinisissa tutkimuksissa.
N&on heikkeneminen oli ohimenevié ja tiysin palautuvaa, suurin osa hévisi itsestdén 60 minuutissa,
eikd kliinisesti merkittavid pitkdaikaisvaikutuksia ndkokykyyn havaittu. Kéytettdessa toistuvia
vorikonatsoliannoksia saatiin ndyttdd vaikutusten heikkenemisestd . Ndon heikkeneminen oli yleensi
lievad, harvoin hoidon lopettamiseen johtavaa, eiké siihen liittynyt pitkdaikaisseuraamuksia. N46n
heikkeneminen saattaa liittyd suurempiin plasmapitoisuuksiin ja/tai annoksiin.

Vaikutusmekanismia ei tunneta, vaikka vaikutuskohta on todennéikoisesti verkkokalvossa. Kun
vorikonatsolin vaikutusta verkkokalvon toimintaan tutkittiin terveilld vapaaehtoisilla, vorikonatsoli
aiheutti elektroretinogrammin (ERG)-aallon amplitudin alentumista. ERG mittaa sdhkovirtaa
verkkokalvossa. ERG-muutokset eivét edenneet 29 pdivéan hoidon aikana ja palautuivat téysin
vorikonatsolin lopettamisen jélkeen.

Markkinoille tulon jidlkeen on raportoitu pitkittyneitd nakokykyyn liittyneitd haittavaikutuksia (ks.
kohta 4.4).

Thoreaktiot

Thoreaktiot olivat hyvin yleisid vorikonatsolia kéyttavilla potilailla kliinisissd tutkimuksissa, mutta
ndilld potilailla oli vakavia perussairauksia, ja he saivat samanaikaisesti my6s monia muita
ladkevalmisteita. Suurin osa ihottumista oli lievié tai kohtalaisia. Potilailla on esiintynyt VFEND-
hoidon aikana vaikeita ihoon liittyvid haittavaikutuksia, kuten Stevens-Johnsonin oireyhtyma (melko
harvinainen), toksinen epidermaalinen nekrolyysi (harvinainen), lddkkeeseen liittyvi yleisoireinen
eosinofiilinen reaktio (DRESS) (harvinainen) ja erythema multiforme (harvinainen) (ks. kohta 4.4).

Jos potilaalle tulee ihottumaa, hdntéd on seurattava tarkkaan, ja jos leesiot pahenevat, VFEND-hoito on
lopetettava. Valoherkkyysreaktioita, kuten pisamia, pigmenttildiskié ja aktiinista keratoosia, on
raportoitu, erityisesti pitkdaikaisen hoidon yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Ihon levyepiteelikarsinoomaa (mukaan lukien ihon levyepiteelikarsinoomaa in situ eli Bowenin tautia)
on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet pitkdkestoista VFEND-hoitoa. Mekanismi ei ole selvillad (ks.
kohta 4.4).

Maksan toimintakokeet

Vorikonatsolin yhdistetyissa hoito- ja profylaksiakayttod koskevissa kliinisisséa tutkimuksissa
transaminaasien nousun koholla olevien arvojen (> 3 x normaaliarvon yléraja; tdhén ei valttamatta
sisdltynyt haittatapahtumaa) kokonaisilmaantuvuus oli vorikonatsolia saaneilla aikuisilla
koehenkil6illd 18,0 % (319/1 768) ja pediatrisilla koehenkildilld 25,8 % (73/283). Maksan
toimintakoepoikkeavuudet saattavat liittyd suurehkoihin plasmapitoisuuksiin ja/tai annoksiin. Suurin
osa néistd poikkeavuuksista hivisi joko hoidon aikana annosta muuttamatta tai annoksen muuttamisen
jélkeen, joskus vasta hoidon lopettamisen jalkeen.

Vorikonatsoliin on liittynyt vakavaa maksatoksisuutta potilailla, joilla on ollut jokin muu vakava

perussairaus. Télloin on esiintynyt keltaisuutta, maksatulehdusta seki kuolemaan johtanutta maksan
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.4).
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Profylaksia

Avoimessa vertailevassa monikeskustutkimuksessa, jossa verrattiin vorikonatsolia ja itrakonatsolia
primaarisena profylaksina aikuisilla ja nuorilla allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen
(HSCT) saajilla, joilla ei ollut osoitettua tai todenndkdistd invasiivista sieni-infektiota (IFI), pysyva
vorikonatsolihoidon lopettaminen haittavaikutusten vuoksi raportoitiin 39,3 %:lla tutkittavista
verrattuna 39,6 %:iin tutkittavista itrakonatsoliryhmissd. Hoidosta aiheutuneet maksahaittavaikutukset
johtivat tutkimuslddkkeen pysyvain lopettamiseen 50 vorikonatsolilla hoidetulla tutkittavalla (21,4 %)
ja 18 itrakonatsolilla hoidetulla tutkittavalla (7,1 %).

Pediatriset potilaat

Vorikonatsolin turvallisuutta on tutkittu 288 lapsipotilaalla, joista 169 oli 2—<12-vuotiaita ja 119 oli
12—<18-vuotiaita. Potilaat saivat vorikonatsolia profylaktisesti (n=183) ja hoitokdytossa (n=105).
Vorikonatsolin turvallisuutta on tutkittu lisdksi myos 158:1la idltdén 2—<12-vuotiaalla lapsipotilaalla
erityisluvalla toteutetuissa tutkimuksissa. Kaikkiaan vorikonatsolin turvallisuusprofiili oli
lapsipotilailla samankaltainen kuin aikuisilla. Kliinisissa tutkimuksissa haittatapahtumana raportoitua
maksaentsyymiarvojen suurenemista havaittiin kuitenkin useammin lapsipotilailla kuin aikuisilla
(transaminaasien nousu lapsilla 14,2 % ja aikuisilla 5,3 %). Markkinoille tulon jdlkeen on kertynyt
aineistoa, jonka mukaan lapsilla ihoreaktioita (erityisesti eryteemaa) saattaa esiintyd useammin kuin
aikuisilla. Vorikonatsolihoitoa erityisluvalla saaneilla 22:11a alle 2-vuotiaalla potilaalla ilmoitettiin
seuraavat haittavaikutukset (joiden yhteyttd vorikonatsoliin ei voida poissulkea): ihon
valoherkkyysreaktio (1), syddmen rytmihéiri6 (1), haimatulehdus (1), veren bilirubiiniarvon
suureneminen (1), maksaentsyymiarvojen suureneminen (1), ihottuma (1) ja papilledeema (1).
Valmisteen markkinoilletulon jalkeen lapsipotilailla on ilmoitettu haimatulehduksia.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa ilmeni kolme tahatonta yliannostustapausta. Ne tapahtuivat lapsipotilaille,
jotka saivat laskimoon suositusannokseen néhden jopa viisinkertaisen annoksen vorikonatsolia.
Ainoana haittavaikutuksena ilmoitettiin silmien valonarkuutta, joka kesti 10 minuuttia.

Vorikonatsolille ei tunneta vastaldaketta.

Vorikonatsolia on hemodialysoitu, jolloin puhdistuma on ollut 121 ml/min. Yliannostustapauksessa
hemodialyysi voi edistdé vorikonatsolin poistumista elimistosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Systeemiset sienildédkkeet, triatsolijohdokset, ATC-koodi: JO2ACO3

Vaikutustapa
Vorikonatsoli on triatsolisienildike. Vorikonatsolin ensisijainen vaikutustapa on sienen P450-

sytokromista riippuvan 14a-lanosterolidemetylaation esto, joka on ergosterolin biosynteesille
vélttdméton vaihe. 14a-metyylisterolien akkumulaatio korreloi ergosterolin hdvidmiseen sienen
soluseindmaésté ja voi olla vastuussa vorikonatsolin antifungaalisesta tehosta. Vorikonatsolin on
osoitettu olevan selektiivisempi sienen sytokromi-P450-entsyymeille kuin erilaisille nisdkkéiden
sytokromi-P450-entsyymijarjestelmille.
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Farmakokineettis-farmakodynaaminen suhde

Kymmenessé hoitotutkimuksessa yksittdisten koehenkildiden plasmapitoisuuksien mediaani oli

2 425 ng/ml (kvartiilivdlin pituus (IQR) oli 1 193—4 380 ng/ml) ja maksimiplasmapitoisuuden
mediaani 3 742 ng/ml (kvartiilivalin pituus oli 2 027—6 302 ng/ml). Niissé tutkimuksissa plasman
keski-, maksimi- ja minimivorikonatsolipitoisuuden ja tehon vilille ei 10ydetty positiivista
korrelaatiota, eiké tatd suhdetta ole tutkittu profylaksiatutkimuksissa.

Kliinisten tutkimustietojen farmakokineettis-farmakodynaamisessa analyysissa havaittiin positiivinen
yhteys plasman vorikonatsolipitoisuuden ja maksan toimintakoepoikkeavuuksien sekd ndkohdirididen
valilld. Annoksen muuttamista ei ole tutkittu profylaksiatutkimuksissa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vorikonatsolilla on laajakirjoinen antifungaalinen in vitro -vaikutus Candida-lajeja vastaan (mukaan
lukien flukonatsolille resistentti C. krusei ja C. glabratan ja C. albicansin resistentit kannat) ja
fungisidinen vaikutus kaikkia testattuja Aspergillus-lajeja vastaan. Liséksi vorikonatsolilla on
fungisidinen in vitro -vaikutus niitd sienipatogeeneja vastaan, jotka eivét ole kovin herkkié olemassa
oleville sienilddkkeille. Naitd ovat esim. Scedosporium tai Fusarium.

Kliininen tehokkuus (mééritelty tdydellisen tai osittaisena vasteena) on osoitettu seuraavia
patogeeneja vastaan: Aspergillus spp., my0s A4. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans,
Candida spp., myos C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis ja C. tropicalis ja osittain C.
dubliniensis, C. inconspicua ja C. guilliermondii, Scedosporium spp., my0s S. apiospermum, S.
prolificans seka Fusarium spp.

Yksittéistapauksissa on hoidettu myds seuraavia sieni-infektioita (usein joko osittainen tai tdydellinen
vaste): Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp.,
Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum,
Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus,
Penicillium spp. mukaan lukien P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis ja
Trichosporon spp., myos T. beigelii -infektiot.

In vitro -aktiivisuutta kliinisid isolaatteja vastaan on havaittu seuraavien patogeenien osalta:
Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp. ja Histoplasma capsulatum.
Useimpien kantojen kasvun estoon tarvittava vorikonatsolipitoisuus on ollut 0,05-2 mikrog/ml.

In vitro -aktiivisuutta seuraavia patogeeneja vastaan on osoitettu esiintyneen, mutta kliininen merkitys
on epaselva: Curvularia spp. ja Sporothrix spp.

Raja-arvot

Ennen hoitoa on otettava ndytteet sieniviljelyd ja muita asiaankuuluvia laboratoriotutkimuksia varten
(serologia, histopatologia), jotta taudinaiheuttaja voidaan eristdd ja tunnistaa. Hoito voidaan aloittaa
ennen kuin viljelyjen ja muiden laboratoriotutkimusten tulokset ovat tiedossa, mutta kun nimé
tulokset ovat saatavilla, infektion hoitoa on muutettava tarpeen mukaan.

Ihmisilld infektioita useimmiten aiheuttavia lajeja ovat muun muuassa C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata ja C. krusei, joilla kaikilla vorikonitsolin pienimmaét kasvua estévét pitoisuudet
(MIC-arvot) ovat yleensi alle 1 mg/I.

Vorikonatsolin aktiviteetti Candida-lajeja vastaan in vitro ei kuitenkaan ole yhdenmukainen.
Erityisesti C. glabrata -lajilla flukonatsoliresistenttien isolaattien vorikonatsolin MIC-arvot ovat
suhteellisesti suuremmat kuin flukonatsoliherkkien isolaattien MIC-arvot. Siksi Candidat pitié kaikin
keinoin pyrkid maarittelemaén lajitasolla. Jos antifungaaliset herkkyystestit ovat kiytettdvissa, saadut
MIC-tulokset voidaan tulkita kédyttdmailld European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing -komitean (EUCAST) maiarittelemia raja-arvoja.
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EUCASTin raja-arvot

Candida- ja Aspergillus-lajit

MIC-raja-arvot (mg/l)

< H (herkki) > R (resistentti)
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25

Candida glabrata riittdmaton naytto riittdmaton naytto
Candida krusei riittdmaton nadytto riittdmaton naytto
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25

Candida guilliermondii’

riittimaton nayttd

riittdmétdn naytto

Lajeihin liittyméttdmaét raja-arvot Candida-
lajeille?

riittimaton nayttd

riittdmétdn naytto

Aspergillus fumigatus’

1

1

Aspergillus nidulans’

1

1

Aspergillus flavus

riittiméiton naytto

riittiméiton naytto

Aspergillus niger

riittiméton ndytto’

riittiméton ndytto’

Aspergillus terreus

riittiméton ndytto’

riittiméton ndytto’

Lajeihin liittyméttomit raja-arvot®

riittdmaton naytto

riittdmaton naytto

! Kannat, joiden MIC-arvot ovat herkin (H) / kohtalaisen herkén (I) raja-arvoa suuremmat, ovat
harvinaisia tai niitd ei ole vield raportoitu. Kaikkien téllaisten isolaattien tunnistustestit ja
antifungaaliset herkkyysmaaéritykset on toistettava ja jos tulos vahvistetaan, isolaatti toimitetaan
viitelaboratorioon. Namaé on raportoitava resistenteiksi, kunnes saadaan néyttod kliinisestd vasteesta
varmistettuihin isolaatteihin, joiden MIC-arvot ovat tdménhetkisté resistentin raja-arvoa suuremmat.
Jaljempéna lueteltujen lajien aiheuttamiin infektioihin saatiin 76 %:n kliininen vaste, kun MIC-
arvot olivat pienemmat tai samat kuin epidemiologiset raja-arvot. Néin ollen villityypin C. albicans-
, C. dubliniensis-, C. parapsilosis- ja C. tropicalis -populaatiot katsotaan herkiksi.

2 Epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) niille lajeille ovat yleensd suuremmat kuin

C. albicans -lajille.

3 Lajeihin liittymattomét raja-arvot on mééritetty 1dhinnd farmakokineettisten/farmakodynaamisten
tietojen perusteella, ja ne ovat riippumattomia spesifisten Candida-lajien MIC-jakaumista. Niitd
kaytetddn vain mikrobeille, joille ei ole spesifisid raja-arvoja.

* ATU-arvo (area of technical uncertainty) on 2. Raportoidaan resistentiksi seuraavan kommentin
mukaisesti: ”Vorikonatsolia voidaan kdyttdd joissakin kliinisissé tilanteissa (noninvasiiviset
infektiotyypit) edellyttien, ettd riittdva altistus varmistetaan”.

3 Niiden lajien epidemiologiset raja-arvot (ECOFF) ovat yleensd yhden kaksinkertaisen
laimennoksen suuremmat kuin A. fumigatus -lajille.

®Lajeihin liittymittomii raja-arvoja ei ole miiritetty.

Kliininen kokemus
Onnistuneeseen hoitotulokseen viitataan tassd kappaleessa joko tdydelliselld tai osittaisella vasteella.

Aspergillus-infektiot — tehokkuus huonon ennusteen aspergilloosipotilailla

Vorikonatsoli vaikuttaa fungisidisesti Aspergillus spp.:hen in vitro. Vorikonatsolin tehoa ja vaikutusta
kuolleisuuteen akuutin, invasiivisen aspergilloosin hoidossa tavalliseen amfoterisiini B:hen verrattuna
tutkittiin avoimessa, satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa, jossa 277:44 immuunipuutteista
potilasta hoidettiin 12 viikon ajan.

Vorikonatsoli annettiin laskimonsisédisend kylldstysannoksena 6 mg/kg 12 tunnin vélein ensimmadisten
24 tunnin ajan, jonka jalkeen ylldpitoannos oli 4 mg/kg 12 tunnin vélein véhintd4n 7 vuorokauden
ajan. Tamén jalkeen oli mahdollista siirtyd suun kautta otettavaan hoitoon annoksella 200 mg

12 tunnin vélein. Laskimonsisdisen vorikonatsolihoidon mediaanikesto oli 10 vuorokautta
(vaihteluvali 2—85 vrk). Laskimonsiséisen vorikonatsolihoidon jalkeen suun kautta otetun
vorikonatsolihoidon mediaanikesto oli 76 vuorokautta (vaihteluvéli 2—232 vrk).
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53 % vorikonatsolilla hoidetuista potilaista oli néhtévissa tyydyttdva yleisvaste (tdydellinen tai
osittainen paraneminen kaikkien sairaudesta johtuviin oireisiin ja merkkeihin ndhden ottaen huomioon
radiologiset/bronkoskooppiset 10ydokset alkutilanteessa) verrattuna vertailuaineen 31 %:iin. 84 paivin
eloonjaamistodenndkdisyys oli vorikonatsolin suhteen tilastollisesti merkittdvasti suurempi kuin
vertailuaineen. Kliinisesti ja tilastollisesti merkitseva etu todettiin vorikonatsolille seké ajassa, jonka
kuluessa tilanne johti kuolemaan, etté ajassa, jonka kuluessa tilanne johti hoidon keskeytykseen
haittavaikutusten vuoksi.

Tama tutkimus vahvisti tulokset aiemmasta, prospektiivisesti suunnitellusta tutkimuksesta, jossa
saatiin hyva hoitotulos potilailla, joilla oli huono ennuste mm. kaénteishyljintdsairauden ja etenkin
aivojen infektioiden (mortaliteetti yleensd melkein 100 %) takia.

Tutkimuksissa oli mukana serebraalista, sinus-, pulmonaalista ja disseminoitunutta aspergilloosia
sairastavia potilaita, joille oli tehty Iuuydin- tai elinsiirto tai joilla oli leukemia, syopa tai AIDS.

Kandidemia potilailla, joilla ei ole neutropeniaa

Avoin vertailututkimus osoitti vorikonatsolin tehon kandidemian ensisijaisena hoitomuotona
verrattuna amfoterisiini B -hoitoon ja sen jélkeiseen flukonatsolihoitoon. Tutkimukseen osallistui

370 yli 12-vuotiasta potilasta, joilla oli todettu kandidemia mutta ei neutropeniaa. Néistd potilaista
248:aa hoidettiin vorikonatsolilla. Yhdeksélla vorikonatsolilla hoidetulla tutkimushenkil5lld ja viidella
amfoterisiini B:1la ja sen jilkeen flukonatsolilla hoidetulla tutkimushenkildlla oli lisdksi mykologisesti
vahvistettu syvé kudosinfektio. Tutkimuksesta poissuljettiin munuaisten vajaatoimintaa sairastavat.
Hoidon mediaanikesto oli molemmissa hoitoryhmissd 15 vuorokautta. Primaarisessa analyysissa
tuloksellinen hoitovaste méiriteltiin infektion kaikkien kliinisten merkkien ja oireiden
hévidmiseksi/lievittymiseksi ja Candidan hiviamiseksi verestd ja infektoituneista syvistd kudoksista
12 viikon kuluttua hoidon paéttymisesté. Hoitovastetta arvioi tutkimuslédékevalmisteelle sokkoutettu
tietojenseurantatoimikunta (Data Review Committee). Hoito katsottiin epdonnistuneeksi, jos potilaita
ei arvioitu 12 viikon kuluttua hoidon paattymisestd. Tédssd analyysissa vaste oli tuloksellinen

41 prosentilla potilaista molemmissa hoitoryhmissa.

Sekundaarisessa analyysissa, jossa hyddynnettiin tietojenseurantatoimikunnan tuoreinta arviointia
(hoidon péétyttyé tai 2, 6 tai 12 viikon kuluttua hoidon paittymisestd), tuloksellinen vaste saavutettiin
65 prosentilla vorikonatsolipotilaista ja 71 prosentilla amfoterisiini B:1la ja sen jdlkeen flukonatsolilla
hoidetuista potilaista.

Seuraavassa taulukossa on esitetty tutkijan arvioinnit hoidon tuloksellisuudesta eri
arviointiajankohtina.

Arviointiajankohta Vorikonatsoli (n = 248) Amfoterisiini B >
flukonatsoli (n = 122)

Hoidon paatyttya 178 (72 %) 88 (72 %)
2 vk hoidon péittymisesti 125 (50 %) 62 (51 %)
6 vk hoidon pééttymisestd 104 (42 %) 55 (45 %)
12 vk hoidon pééttymisestd 104 (42 %) 51 (42 %)

Vakavat, refraktoriset Candida-infektiot

Tutkimukseen osallistui 55 potilasta, joilla oli vakava, refraktorinen, systeeminen Candida-infektio
(kandidemia, disseminoituneet ja muut invasiiviset kandidiaasit mukaan lukien) ja joille ensisijainen
antifungaalinen hoito, erityisesti flukonatsolilla, oli osoittautunut tehottomaksi. Onnistunut hoitotulos
saavutettiin 24 potilaalla (15 taydellisti ja 9 osittaista vastetta). Flukonatsoliresistenttien, muiden kuin
albicans-lajien kohdalla saavutettiin onnistunut hoitotulos 3/3 C. krusei (tdydellinen vaste) ja

6/8 C. glabrata (5 tiydellistd ja 1 osittainen vaste) infektioista. Rajoitetut herkkyystutkimustulokset
tukevat tutkimustuloksia kliinisestd tehosta.

Scedosporium- ja Fusarium-infektiot
Vorikonatsoli todettiin tehokkaaksi seuraavia harvinaisia patogeenisia sienid vastaan:
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Scedosporium spp.: Vorikonatsoli tehosi 16/28 potilaalla (6 taydellistéd, 10 osittaista vastetta), joilla oli
S. apiospermum, ja 2/7 potilaalla (molemmilla osittainen vaste), joilla oli S. prolificans. Lisaksi
todettiin hyva vaste useamman organismin, mukaan lukien Scedosporium spp. aiheuttamissa

infektioissa yhdelld kolmesta potilaasta.

Fusarium spp.: Vorikonatsoli tehosi 7/17 potilaalla (3 tdydellistd, 4 osittaista vastetta). Naista
seitsemasté potilaasta kolmella oli silmén, yhdelld sinuksen ja kolmella disseminoitunut infektio.

Neljallda muulla potilaalla fusarioosi késitti useita aiheuttajapatogeeneja; kahdella heisté saatiin hyva

hoitotulos.

Aikaisemmat antimykoottihoidot eivét olleet tehonneet suurimmalle osalle potilaista, joiden ylla
mainittuja harvinaisia infektioita hoidettiin vorikonatsolilla tai he eivit sietdneet aiempaa hoitoa.

Invasiivisten sieni-infektioiden (IFI) primaari profylaksia — teho hematopoieettisen kantasolujen

siirteen (HSCT) saaneilla potilailla ilman aikaisempaa osoitettua tai todennékoistd IFI:4

Vorikonatsolia verrattiin itrakonatsoliin primaarisena profylaksina avoimessa vertailevassa
monikeskustutkimuksessa aikuisilla ja nuorilla allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen
(HSCT) saajilla, joilla ei ollut osoitettua tai todennédkdisté invasiivista sieni-infektiota (IFI).

Onnistuminen méériteltiin kykyna jatkaa profylaksiaa tutkimuslddkkeelld 100 vuorokautta HSCT:n
jélkeen (ilman >14 pdivén keskeytystd) ja elossaololla ilman osoitettua tai todennékdistéd IF1:4 180

vuorokautta HSCT:n jdlkeen. Modifioidun hoitoaikeen véaestoryhmédan (modified intent-to-treat,
MITT) kuului 465 allogeenisen HSCT:n saanutta, joista 45 %:1la oli AML. Kaikista potilaista 58 % oli

myeloablaatio-hoito-ohjelmissa.

Profylaksia tutkimusldikkeelld aloitettiin valittdmésti HSCT:n jilkeen. 224 sai vorikonatsolia ja 241

itrakonatsolia. Tutkimuslédkeprofylaksian mediaaniaika oli 96 vuorokautta vorikonatsonilla ja 68
vuorokautta itrakonatsolilla MITT-ryhmaéssa.

Onnistumisprosentit ja muut sekudaariset paatepisteet nakyvit alla olevassa taulukossa.

todennékdisen [FI:n
tutkimuslddkityksen aikana

Tutkimuksen piitepisteet Vorikonatsoli | Itrakonatsoli | Ero osuuksissa ja 95 p-arvo
n=224 n=241 % :n luottamusvili (CI)

Onnistuminen pdivénad 180* 109 (48,7 %) | 80 (33,2 %) 16,4 % (7,7 %, 0.0002**
25,1 Y%)**

Onnistuminen péivénéd 100 121 (54,0 %) | 96 (39,8 %) 15,4 % (6,6 %, 0.0006**
24,2 %)**

Lopetti vahintdin 100 pdivin 120 (53,6 %) | 94 (39,0 %) 14,6 % (5,6 %, 23,5 %) 0.0015

profylaksian jdlkeen

Elossa péivénd 180 184 (82,1 %) 197 (81,7 %) 0,4 % (-6,6 %, 7,4 %) 0.9107

Kehitti osoitetun tai 3(1,3 %) 52,1 %) -0,7 % (-3,1 %, 1,6 %) 0.5390

todennékdisen [FL:n pdivdin 180

mennessi

Kehitti osoitetun tai 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8% (-2,8 %, 1,3 %) 0.4589

todennékdisen IFL:n pdivdin 100

mennessi

Kehitti osoitetun tai 0 3 (1,2 %) -1,2 % (-2,6 %, 0,2 %) 0.0813

* Tutkimuksen primaari paétepiste

** Ero osuuksissa, 95 %:n CI- ja p-arvot saatu mukautetun satunnaistamisen jilkeen

Lapimurto-IFI-taso pédivdian 180 mennessa ja tutkimuksen primaari paatepiste, joka on onnistuminen

pdivand 180 potilaille, joilla on AML ja myeloablatiivinen hoito-ohjelma esitetdén alla olevassa

taulukossa:
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AML

Tutkimuksen péitepisteet | Vorikonatsoli | Itrakonatsoli Ero osuuksissa ja 95 %:n
n=98 n=109 luottamusvili (CI)
Lapimurto-IFI — Paival80 1 (1,0 %) 2 (1,8 %) -0,8 % (-4,0 %, 2,4 %) **

Onnistuminen péivénéd 180*

55 (56,1 %)

45 (41,3 %)

14,7 % (1,7 %, 27,7 %)***

*Tutkimuksen primaari pédtepiste

** Kéyttden 5 %:n marginaalia, yhdenvertaisuus on osoitettu
*#*Fro osuuksissa, 95 %:n CI saatu mukautetun satunnaistamisen jilkeen

Myeloablatiiviset hoito-ohjelmat

Tutkimuksen péitepisteet | Vorikonatsoli | Itrakonatsoli Ero osuuksissa ja 95 %:n
n=125 n=143 luottamusvili (CI)

Lapimurto-IFT — P&iva180 2 (1,6 %) 32,1 %) -0,5 % (-3,7 %, 2,7 %) **

Onnistuminen pdivénd 180* | 70 (56,0 %) 53 (37,1 %) 20,1 % (8,5 %, 31,7 %)***

*Tutkimuksen primaari pédtepiste
** Kédyttden 5 %:n marginaalia, yhdenvertaisuus on osoitettu
***Ero osuuksissa, 95 %:n CI saatu mukautetun satunnaistamisen jilkeen

Sekundaarinen IFI-profylaksia — teho hematopoieettisen kantasolujen siirteen (HSCT) saaneilla
potilailla, joilla on aikaisemmin osoitettu tai todenniakoinen IFI

Vorikonatsolia verrattiin itrakonatsoliin_sekundaarisena profylaksina avoimessa ei-vertailevassa
monikeskustutkimuksessa aikuisilla allogeenisen hematopoieettisen kantasolusiirteen (HSCT) saajilla,
joilla oli aikaisempi osoitettu tai todennikodinen invasiivinen sieni-infektio (IFI). Primaari paétepiste
oli osoitetun tai todennékodisen IFI:n esiintymistiheys ensimmaéisen vuoden aikana HSCT:n jilkeen.
MITT-ryhmissa oli 40 potilasta, joilla oli aikaisempi IFI, joista 31 oli aspergilloosia, 5 kandidiaasia ja
4 muuta [FI:td. Tutkimuslddkeprofylaksian mediaaniaika oli 95,5 vuorokautta MITT-ryhmaissa.

Osoitettuja tai todennikoisié [FI-tapauksia kehittyi 7,5 %:lle (3/40) potilaista ensimmadisen vuoden
aikana HSCT:n jélkeen, néisté yksi oli kandidemia, yksi skedosporioosi (molemmat aikaisemman
IFL:n relapseja) ja yksi tsygomykoosi. Eloonjadmistodennédkdisyys paivana 180 oli 80,0 % (32/40) ja
vuoden kuluttua 70,0 % (28/40).

Hoidon kesto
Kliinisissd hoitotutkimuksissa 705 potilasta sai vorikonatsolihoitoa yli 12 viikkoa ja 164 yli
6 kuukautta.

Pediatriset potilaat

Kahdessa prospektiivisessa, avoimessa, ei-vertailevassa, kliinisessd monikeskustutkimuksessa
vorikonatsolihoitoa sai 53 lapsipotilasta ( 2—<18-vuotiaita). Yhteen tutkimukseen otettiin 31 potilasta,
joilla oli mahdollinen, osoitettu tai todenndkdinen invasiivinen aspergilloosi (IA). Néisti potilaista

14 potilaalla oli osoitettu tai todennédkdinen IA, ja heidét siséllytettiin MITT-tehoanalyyseihin. Toiseen
tutkimukseen otettiin 22 potilasta, joilla oli invasiivinen kandidiaasi, mukaan lukien kandidemia (ICC)
ja ruokatorven kandidiaasi (EC), joka edellytti joko ensisijaista hoitoa tai salvage-hoitoa. Néista
potilaista 17 siséllytettiin MITT-tehoanalyyseihin. [A-potilailla yleinen vasteprosentti 6 viikon
kohdalla oli kaikkiaan 64,3 % (9/14). Yleinen vasteprosentti oli 40 % (2/5) 2—<12-vuotiailla potilailla
ja 77,8 % (7/9) 12—<18-vuotiailla potilailla. ICC-potilailla yleinen vasteprosentti oli hoidon pééttyessa
85,7 % (6/7) ja EC-potilailla yleinen vasteprosentti oli hoidon pééttyessa 70 % (7/10). Kaikkiaan
vasteprosentti (ICC ja EC yhdistettyind) oli 88,9 % (8/9) 2—<12-vuotiailla ja 62,5 % (5/8) 12—<18-
vuotiailla.

99



QTc-aikaa koskevat kliiniset tutkimukset

Plasebokontrolloidussa, satunnaistetussa ja vaihtovuoroisessa terveilld vapaaehtoisilla suoritetussa
kerta-annostutkimuksessa arvioitiin kolmen suun kautta annetun vorikonatsoliannoksen ja
ketokonatsolin vaikutusta QTc-aikaan. QTc:n keskimaérdinen pidentyminen plasebosovitetusta
lahtotasosta oli 800, 1 200 ja 1 600 mg:n vorikonatsoliannosten jélkeen vastaavasti 5.1, 4.8 ja 8.2 ms,
ja 7.0 ms 800 mg:n ketokonatsoliannoksen jélkeen. Yhdenk&én tutkittavan henkilon QTc ei pidentynyt
> 60 millisekuntia lédhtStasosta. Yhdenkéén tutkittavan henkilon QTec ei ylittdnyt potentiaalisesti
kliinisesti merkittdvad 500 millisekunnin kynnysta.

5.2 Farmakokinetiikka

Yleiset farmakokineettiset piirteet

Vorikonatsolin farmakokinetiikkaa on hahmoteltu terveilld henkil6illd, erityisryhmilld ja potilailla.
Annettaessa suun kautta 200 mg tai 300 mg kahdesti vuorokaudessa 14 vuorokauden ajan potilaille,
jotka ovat vaarassa saada aspergilloosin (1ahinnd imukudoksen tai verta muodostavan kudoksen
maligniteetin vuoksi), havaitut farmakokineettiset ominaisuudet, eli nopea ja johdonmukainen
imeytyminen, kumuloituminen ja ei-lineaarinen farmakokinetiikka, olivat vastaavat kuin mité terveilld
koehenkil6illd oli havaittu.

Vorikonatsolin farmakokinetiikka ei ole lineaarista sen metabolian kylldstymisen vuoksi. Annosta
suurennettaessa pitoisuus suurenee suhteellisesti enemmaén kuin annos. On arvioitu, ettd suun kautta
otettavan annoksen suurentaminen 200 mg:sta kahdesti vuorokaudessa 300 mg:aan kahdesti
vuorokaudessa suurentaisi altistuksen keskimaarin (AUC:) 2,5-kertaiseksi. Suun kautta otettavalla
yllapitoannoksella 200 mg (tai alle 40 kg painavilla potilailla ylldpitoannoksella 100 mg) saavutetaan
vastaava vorikonatsolialtistus kuin laskimonsisdiselld annoksella 3 mg/kg. Suun kautta otettavalla
yllapitoannoksella 300 mg (tai alle 40 kg painavilla potilailla ylldpitoannoksella 150 mg) saavutetaan
vastaava altistus kuin laskimonsisdiselld annoksella 4 mg/kg. Annettaessa suosituksen mukaisia
kyllastysannoksia laskimoon tai suun kautta, vakaan tilan pitoisuuksia ldhelld olevat plasmapitoisuudet
saavutetaan ensimmaisten 24 tunnin kuluessa. [lman kylldstysannosta kumuloitumista tapahtuu
jatkuvan annon yhteydessd kahdesti vuorokaudessa annosteltaessa, ja vakaan tilan
vorikonatsolipitoisuus saavutetaan suurimmalla osalla viimeistddn kuudentena péivana.

Imeytyminen
Suun kautta annettu vorikonatsoli imeytyy nopeasti ja lahes tdydellisesti, ja huippupitoisuus plasmassa

(Cmax) saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua antamisesta. Vorikonatsolin absoluuttinen biologinen
hyo6tyosuus suun kautta annostelun jilkeen on arviolta 96 %.

200 mg tabletin ja 40 mg/ml oraalisuspension vélilld todettiin bioekvivalenssi, kun annos oli 200 mg.
Kun vorikonatsolioraalisuspensiota annetaan toistuvina annoksina rasvaisten aterioiden yhteydessa,
Crmax pienenee 58 % ja AUC: 37 %. Mahan pH:n muutos ei vaikuta vorikonatsolin imeytymiseen.

Jakautuminen

Vorikonatsolin vakaan tilan jakautumistilavuus on arviolta 4,6 I/kg, mika viittaa sen jakautuvan laajalti
kudoksiin. Plasmaproteiineihin sitoutumisen arvioidaan olevan 58 %.

Kaikilta 8 potilaalta, jotka olivat saaneet erityisluvalla vorikonatsolia, 16ytyi likvorindytteista
mitattavia vorikonatsolipitoisuuksia.

Biotransformaatio
In vitro -tutkimuksissa todettiin, ettd vorikonatsoli metaboloituu maksan sytokromi P450-
isoentsyymien CYP2C19, CYP2C9 ja CYP3A4 kautta.

Yksiloiden vilinen vaihtelu vorikonatsolin farmakokinetiikassa on huomattava.

In vivo -tutkimuksissa todettiin, ettd CYP2C19 osallistuu merkittdvdssa maarin vorikonatsolin
metaboliaan. Tdlld entsyymilld esiintyy geneettistd polymorfismia. Esimerkiksi 15-20 % Aasian
véestostd on todenndkdisesti hitaita metaboloijia. Valkoihoisista ja mustista hitaita metaboloijia on
3-5 %. Valkoihoisilla ja japanilaisilla terveilld koehenkil6illd tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
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hitailla metaboloijilla on keskiméadrin 4-kertainen vorikonatsolialtistus (AUC:) verrattuna vastaaviin
homotsygoottisesti nopeisiin metaboloijiin. Heterotsygoottisesti nopeilla metaboloijilla on keskimaérin
kaksinkertainen vorikonatsolialtistus verrattuna vastaaviin homotsygoottisesti nopeisiin metaboloijiin.

Vorikonatsolin paddmetaboliitti on N-oksidi, jonka osuus radioaktiivisesti merkityistd metaboliiteista
plasmassa on 72 %. Koska télld metaboliitilla on minimaalinen antimykoottinen vaikutus, se ei vaikuta
vorikonatsolin kokonaistehoon.

Eliminaatio
Vorikonatsoli eliminoituu metaboloitumalla maksassa. Alle 2 % annoksesta erittyy muuttumattomana
virtsaan.

Radioaktiivisesti merkityn vorikonatsoliannoksen antamisen jdlkeen noin 80 % radioaktiivisuudesta
on mitattavissa virtsasta toistuvan laskimoannon jilkeen ja 83 % toistuvan suun kautta annon jélkeen.
Suurin osa (> 94 %) kokonaisradioaktiivisuudesta poistuu ensimmaisten 96 tunnin sisalla sekd suun
kautta ettd laskimoon tapahtuvan annon jalkeen.

Vorikonatsolin terminaalinen puoliintumisaika riippuu annoksesta ja on noin 6 tuntia annostasolla
200 mg (suun kautta). Koska vorikonatsolin farmakokinetiikka ei ole lineaarista, terminaalinen

puoliintumisaika ei korreloi vorikonatsolin kumuloitumiseen eiké eliminaatioon.

Farmakokinetiikka erityisryhmissi

Sukupuoli
Suun kautta antoa koskevassa usean annoksen tutkimuksessa Cpax 0li terveilld nuorilla naisilla 83 %

suurempi ja AUC, 113 % suurempi kuin terveilld nuorilla miehilla (18—45 vuotta). Samassa
tutkimuksessa ei todettu merkitsevid eroja Cmax- ja AUC -arvoissa terveiden idkkédiden miesten ja
terveiden idkkdiden naisten (= 65 vuotta) valilla.

Kliinisissa tutkimuksissa annosta ei sdddetty sukupuolen mukaan. Turvallisuusprofiili ja
plasmapitoisuudet olivat samanlaiset mies- ja naispotilailla. Siksi annostusta ei tarvitse muuttaa
sukupuolen mukaan.

lakkaat

Suun kautta antoa koskevassa usean annoksen tutkimuksessa Crayx oli terveillé idkkailla miehilla

(= 65 vuotta) 61 % suurempi ja AUC: 86 % suurempi kuin terveilld nuorilla miehilld (18—45 vuotta).
Merkitsevid eroja Cmax- ja AUC:-arvoissa ei havaittu terveiden idkkdiden naisten (> 65 vuotta) ja
terveiden nuorten naisten (18—45 vuotta) valilla.

Kliinisissa tutkimuksissa ei annostusta sdddetty idn perusteella. Plasman pitoisuuksien todettiin olevan
suhteessa ikéén. Vorikonatsolin turvallisuusprofiili nuorilla ja iékkailla potilailla oli samanlainen eika
igkkéiden potilaiden annostusta niin ollen tarvitse muuttaa (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Suositusannokset lapsille ja nuorille perustuvat populaatiofarmakokineettiseen analyysiin, jossa oli
mukana 112 lapsipotilasta (2—<12-vuotiasta) ja 26 nuorta (12—<17-vuotiasta), joiden immuniteetti oli
heikentynyt. Kolmessa lapsilla tehdyssd farmakokineettisessa tutkimuksessa arvioitiin useita i.v.-
annoksia (3, 4, 6, 7 ja 8 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) ja useita suun kautta annettavia annoksia

(4 mg/kg, 6 mg/kg ja 200 mg kahdesti vuorokaudessa), annokset oli valmistettu jauheesta
oraalisuspensiota varten. Yhdessd nuorilla tehdyssé farmakokineettisessé tutkimuksessa arvioitiin i.v.-
antoa (i.v.-kyllastysannos 6 mg/kg kahdesti vuorokaudessa pdivina 1, jonka jdlkeen i.v.-annos

4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa) ja suun kautta otettavia tabletteja (300 mg kahdesti vuorokaudessa).
Lapsipotilaiden tuloksissa havaittiin suurempaa vaihtelua potilaiden vililld verrattuna aikuisiin.

Lasten ja aikuisten populaatiofarmakokineettisten tietojen vertailu osoitti, ettd lasten ennustettu
kokonaisaltistus (AUC) i.v.-kylldstysannoksen 9 mg/kg annon jilkeen oli vertailukelpoinen aikuisten
arvoon i.v.-kylldstysannoksen 6 mg/kg annon jédlkeen. Lasten ennustettu kokonaisaltistus i.v.-
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ylldpitoannoksen 4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa annon jélkeen oli vertailukelpoinen aikuisten
arvoon 3 mg/kg kahdesti vuorokaudessa i.v.-annon jélkeen ja vastavaasti lasten i.v.-annos 8 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa oli vertailukelpoinen aikuisten i.v.-annokseen 4 mg/kg kahdesti
vuorokaudessa. Lasten ennustettu kokonaisaltistus suun kautta otetun ylldpitoannoksen 9 mg/kg
(enintddn 350 mg) kahdesti vuorokaudessa jélkeen oli vertailukelpoinen aikuisten arvoon suun kautta
otetun annoksen 200 mg kahdesti vuorokaudessa jilkeen. Vorikonatsolin altistus i.v.-annoksella

8 mg/kg on noin 2-kertainen verrattuna suun kautta otettuun annokseen 9 mg/kg.

Lapsipotilaiden suurempi laskimonsisdinen yllépitoannos aikuisiin verrattuna kuvastaa lapsipotilaiden
suurempaa eliminaatiokykyi, joka johtuu suuremmasta maksan ja kehon massojen suhteesta. Suun
kautta annetun vorikonatsolin biologinen hydtyosuus saattaa kuitenkin olla rajoittunut lapsipotilailla,
joilla on imeytymishéiri0 ja ikdisekseen erittéin alhainen ruumiinpaino. Télldin suositellaan
vorikonatsolin antoa laskimoon.

Suurimmalla osalla nuorista potilaista vorikonatsolin altistus oli vertailukelpoinen samaa annostusta
saavien aikuisten kanssa. Kuitenkin joillakin nuorilla murrosikéisilld, joiden ruuminpaino oli alhainen,
havaittiin pienempié vorikonatsolialtistuksia aikuisiin verrattuna. Todennékdisesti ndma henkilot
kykenevit metaboloimaan vorikonatsolia enemmaén lasten kuin aikuisten kaltaisesti.
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella alle 50 kg painaville 12—14-vuotiaille nuorille
tulisi antaa lasten annoksia (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Suun kautta annetun kerta-annoksen (200 mg) jalkeen munuaisten vajaatoiminta ei vaikuttanut
merkittévésti vorikonatsolin farmakokinetiikkaan tutkimuksen koehenkil6illd, joilla oli normaali
munuaisten toiminta tai lievé (kreatiniinipuhdistuma 41-60 ml/min) tai vaikea (kreatiniinipuhdistuma
< 20 ml/min) munuaisten vajaatoiminta. Vorikonatsolin sitoutuminen plasmaproteiineihin oli
samanlaista eriasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa (katso kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Suun kautta annetun kerta-annoksen (200 mg) jalkeen AUC oli 233 % suurempi koehenkil6illa, joilla
oli lievé tai kohtalainen maksakirroosi (Child-Pugh A ja B) verrattuna koehenkildihin, joilla maksan
toiminta oli normaalia. Héiriintynyt maksan toiminta ei vaikuttanut vorikonatsolin proteiineihin
sitoutumiseen.

Toistuvaa suun kautta antoa koskevassa tutkimuksessa AUC: oli samanlainen koehenkil6illa, joilla oli
kohtalainen maksakirroosi (Child-Pugh B), kun vorikonatsolia annettiin yllépitoannoksella 100 mg
kahdesti vuorokaudessa kuin koehenkil6illd, joilla oli normaali maksan toiminta annoksella 200 mg
kahdesti vuorokaudessa. Farmakokinetiikkaa koskevaa tietoa ei ole potilaista, joilla on vaikea
maksakirroosi (Child-Pugh C) (katso kohdat 4.2 ja 4.4).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvalla annoksella tehtyjen toksisuustutkimusten perusteella maksa on vorikonatsolin kohde-elin.
Kuten muillakin sienilddkkeilld, maksatoksisuutta ilmeni, kun plasmapitoisuudet olivat samansuuruisia
kuin ihmisilld hoitoannoksia kéytettdessd saavutettavat. Rotilla, hiirilld ja koirilla vorikonatsoli aiheutti
myos lisimunuaisissa vahdisid muutoksia. Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Lisddntymistd koskevissa tutkimuksissa vorikonatsoli osoittautui teratogeeniseksi rotilla ja
embryotoksiseksi kaneilla samoilla systeemisilld altistuksilla kuin saadaan ihmisilla kaytetyilld
hoitoannoksilla. Rotilla pre- ja postnataalikehitystd koskevassa tutkimuksessa, jossa kdytettiin
pienempid altistuksia kuin saadaan ihmisilld kdytetyilld hoitoannoksilla, vorikonatsoli pitkitti tiineytta
ja synnytysté ja aiheutti dystokiaa ja siitd johtuvia emon kuolemia seké heikensi poikasten
perinataalista eloonjadamistd. Synnytykseen vaikuttavat tekijat vélittyvat luultavasti lajispesifisten
mekanismien, kuten estradiolipitoisuuden pienenemisen kautta, ja ovat yhdenmukaisia muilla
atsoliantimykooteilla havaittujen vaikutusten kanssa. Vorikonatsolin anto ei aiheuttanut uros- tai
naarasrottien hedelméllisyyden heikentymistd ihmisen hoitoannoksia vastaavilla altistustasoilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sakkaroosi

Vedeton kolloidinen piidioksidi
Titaanidioksidi (E171)

Ksantaanikumi

Natriumsitraatti

Vedeton sitruunahappo

Natriumbentsoaatti (E211)
Appelsiininmakuinen luontainen aromiaine

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kayttovalmiin suspension kestoaika on 14 vuorokautta.

Kiyttovalmis suspensio: Sdilyti alle 30 °C. Ali sdilytd kylmissi. Ei saa jadtyd.

6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Kéayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

Pid4 pakkaus tiiviisti suljettuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkaus siséltdd yhden 100 ml:n HDPE-pullon (lapsiturvallinen polypropyleenikorkki), jossa on 45 g
jauhetta oraalisuspensiota varten. Pakkauksessa on myds mittamuki (merkkiviiva 23 ml:n kohdalla),
5 ml:n mittaruisku suun kautta antoa varten ja paikoilleen painettava, lddkkeen siirtoa ruiskuun
helpottava vélikappale.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamaton 1dékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kiyttoonvalmistusohjeet:

Taputtele pulloa varmistaaksesi, ettd jauhe on irtonaista.

Lisaa kaksi mittamukillista vettd niin, ettd kokonaismaard on 46 ml.

Sulje pullo ja ravista sitd voimakkaasti noin 1 minuutin ajan.

Poista lapsiturvallinen korkki. Paina vélikappale kiinni pullon suuaukkoon.

Pane korkki takaisin paikoilleen.

Merkitse kayttovalmiin suspension viimeinen kayttopdivamaara pullon etikettiin (kayttovalmiin
suspension kestoaika on 14 vuorokautta).

ANl o e

Kéayttévalmiin suspension madra on 75 ml, josta on kdytettavissa 70 ml.
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Kiyttoohjeet:

Ravista kdyttovalmista suspensiota sisaltavaa suljettua pulloa noin 10 sekunnin ajan ennen jokaista
kayttokertaa.

Kéyttovalmista VFEND-oraalisuspensiota saa annostella vain pakkauksessa mukana olevalla
mittaruiskulla, joka on tarkoitettu lddkkeen antoon suun kautta. Katso yksityiskohtaiset kdyttdohjeet
pakkausselosteesta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/212/026

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen padivamadra: 19.3.2002
Viimeisimmaén uudistamisen paivamadréd: 23.2.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tédstd lddkevalmisteesta on Euroopan ldadkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimi ja osoite

Tabletit

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen
Saksa

Pfizer Italia S.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Italia

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten ja jauhe oraalisuspensiota varten
Fareva Amboise

Zone Industrielle

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Ranska

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4ékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l1dsketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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Lisétoimenpiteet riskien minimoimiseksi

o Potilaan varoituskortti fototoksisuudesta ja levyepiteelikarsinoomasta:

- muistuttaa potilaita fototoksisuuden ja ihon levyepiteelikarsinooman riskeisti
vorikonatsolihoidon aikana.

- muistuttaa potilaita siitd, milloin ja miten kertoa relevanteista fototoksisuuden ja
ihosydvén merkeistd ja oireista.

- muistuttaa potilaita minimoimaan vorikonatsolihoidon aikana ihoreaktioiden ja ihon
levyepiteelisydvién riskin (valttdmalla altistusta suoralle auringonvalolle, kdyttdmalla
auringonsuoja-ainetta ja suojaavaa vaatetusta) ja ilmoittamaan terveydenhuollon
ammattihenkildille, jos heillé esiintyy merkityksellisid ihomuutoksia.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Lapipainopakkaus 50 mg kalvopéaillysteiset tabletit — 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 100 tablettia

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

VFEND 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
vorikonatsoli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltdd 50 mg vorikonatsolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdaé laktoosimonohydraattia. Katso pakkausselosteesta lisétietoja.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2 kalvopéillysteisté tablettia
10 kalvopaallysteista tablettia
14 kalvopaallysteista tablettia
20 kalvopaillysteistd tablettia
28 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopaillysteista tablettia
50 kalvopaillysteistd tablettia
56 kalvopaiillysteistd tablettia
100 kalvopaallysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

Turvasuljettu pakkaus
Aléd kaytd, jos pakkaus on avattu.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTC')MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/212/001 2 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/02/212/002 10 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/02/212/003 14 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/02/212/004 20 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/02/212/005 28 kalvopééllysteistd tablettia
EU/1/02/212/006 30 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/02/212/007 50 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/02/212/008 56 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/02/212/009 100 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/02/212/028 2 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/02/212/029 10 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/02/212/030 14 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/02/212/031 20 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/02/212/032 28 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/02/212/033 30 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/02/212/034 50 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/02/212/035 56 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/02/212/036 100 kalvopaillysteista tablettia

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

VFEND 50 mg
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| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainolevy 50 mg kalvopéillysteiset tabletit (kaikki pakkauskoot)

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

VFEND 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
vorikonatsoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (logona)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Lapipainopakkaus 200 mg kalvopaillysteiset tabletit — 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 100 tablettia

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

VFEND 200 mg kalvopééllysteiset tabletit
vorikonatsoli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltdd 200 mg vorikonatsolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdaé laktoosimonohydraattia. Katso pakkausselosteesta lisétietoja.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

2 kalvopéillysteistd tablettia
10 kalvopaallysteista tablettia
14 kalvopaillysteistd tablettia
20 kalvopaillysteistd tablettia
28 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopaillysteista tablettia
50 kalvopaillysteistd tablettia
56 kalvopaillysteistd tablettia
100 kalvopaallysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.
Suun kautta.

Turvasuljettu pakkaus
Aléd kaytd, jos pakkaus on avattu.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/212/013 2 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/02/212/014 10 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/02/212/015 14 kalvopaallysteistd tablettia
EU/1/02/212/016 20 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/02/212/017 28 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/02/212/018 30 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/02/212/019 50 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/02/212/020 56 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/02/212/021 100 kalvopaillysteisté tablettia
EU/1/02/212/037 2 kalvopaéllysteista tablettia
EU/1/02/212/038 10 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/02/212/039 14 kalvopéiéllysteistd tablettia
EU/1/02/212/040 20 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/02/212/041 28 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/02/212/042 30 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/02/212/043 50 kalvopaéllysteistd tablettia
EU/1/02/212/044 56 kalvopaillysteistd tablettia
EU/1/02/212/045 100 kalvopaillysteisté tablettia

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET
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| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

VFEND 200 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainolevy 200 mg kalvopééllysteiset tabletit (kaikki pakkauskoot)

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

VFEND 200 mg kalvopééllysteiset tabletit
vorikonatsoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (logona)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

VFEND 200 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
vorikonatsoli

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo siséltdd 200 mg vorikonatsolia.
Kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen 1 ml sisdltdd 10 mg vorikonatsolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaine: sulfobutyylieetteribeetasyklodekstriininatrium. Katso pakkausselosteesta lisdtietoja.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten
1 injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

Saata kayttovalmiiksi ja laimenna ennen kayttoa.
Laskimoon.

Ei bolusinjektiona.

Kertakéyttdinen injektiopullo
Infuusionopeus enintddn 3 mg/kg tunnissa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kayttovalmis livos sdilyy 24 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/212/025

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

VFEND 200 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
vorikonatsoli
Laskimoon

| 2. ANTOTAPA

Saata kayttovalmiiksi ja laimenna ennen kéyttdd — katso pakkausseloste.
Infuusionopeus enintddn 3 mg/kg tunnissa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

200 mg (10 mg/ml)

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

VFEND 40 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
vorikonatsoli

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml kdyttdvalmista suspensiota siséltdd 40 mg vorikonatsolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos sakkaroosia, natriumbentsoaattia (E211). Katso pakkausselosteesta lisdtietoja.

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalisuspensiota varten

lpulloadsg

Mittamuki (merkkiviiva 23 ml:n kohdalla), 5 ml:n mittaruisku suun kautta antoa varten ja paikoilleen
painettava vilikappale.

| S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.

Suun kautta kayttoonvalmistuksen jilkeen.

Ravista pulloa noin 10 sekunnin ajan ennen kayttoa.
Mittaa oikea annos pakkauksessa olevalla mittaruiskulla.

Kayttoonvalmistusohjeet:
Taputtele pulloa varmistaaksesi, ettd jauhe on irtonaista.
Lisdd 46 ml vettd ja ravista voimakkaasti noin 1 minuutin ajan.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havitd mahdollisesti kéyttdmaéttd jadnyt suspensio 14 péivén kuluttua kidyttdonvalmistuksesta.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Jauhe: Siilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C) ennen kéyttoonvalmistusta.

Kéyttovalmis oraalisuspensio:
Silytd alle 30 °C.
Ald sdilytd kylmaéssid. Ei saa jaétya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa
Pidé pakkaus tiiviisti suljettuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATTOMIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/02/212/026

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

VFEND 40 mg/ml

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pullo

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

VFEND 40 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
vorikonatsoli

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml kéyttovalmista suspensiota siséltdd 40 mg vorikonatsolia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos sakkaroosia, natriumbentsoaattia (E211). Katso pakkausselosteesta lisdtietoja.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalisuspensiota varten
45 ¢

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta kayttoonvalmistuksen jélkeen.

Ravista pulloa noin 10 sekunnin ajan ennen kéyttoa.
Mittaa oikea annos pakkauksessa olevalla mittaruiskulla.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Havitd mahdollisesti kéyttdmaéttd jadnyt suspensio 14 péivén kuluttua kidyttdonvalmistuksesta.
Kayttovalmiin suspension viimeinen kéyttopaivaimadra:

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Jauhe: Siilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C) ennen kéyttoonvalmistusta.

Kayttovalmis oraalisuspensio:
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Sailyta alle 30 °C.
Al4 sailytd kylmissi. Ei saa jaity.

Sailytd alkuperdispakkauksessa
Pid4 pakkaus tiiviisti suljettuna.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/02/212/026

[ 13.  ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

[ 17.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

| 18.

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

VFEND 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
VFEND 200 mg kalvopiillysteiset tabletit
vorikonatsoli

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen ottamisen, sillé se
sisiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamai ladke on maéritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd VFEND on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat VFEND-valmistetta
Miten VFEND-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

VFEND-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

A e

1. Miti VFEND on ja mihin siti kdytetiéin

VFEND siséltad vaikuttavana aineena vorikonatsolia. VFEND on sienilddke. Se vaikuttaa tappamalla
infektioita aiheuttavat sienet tai pysdyttaimalld niiden kasvun.

Sitd kéytetédn aikuisten ja yli 2-vuotiaiden lasten hoitoon seuraavissa sairauksissa:

. invasiivinen aspergilloosi (tietyntyyppinen sieni-infektio, jonka aiheuttaja on Aspergillus sp)
kandidemia (toisentyyppinen sieni-infektio, jonka aiheuttaja on Candida sp) ei-neutropeenisilla
potilailla (potilaat, joiden valkosolumééri ei ole epdnormaalin matala)

. vakavat, invasiiviset Candida sp. -infektiot, jos sieni on vastustuskykyinen flukonatsolille
(toiselle sienildédkkeelle)

. vakavat sieni-infektiot, joiden aiheuttaja on Scedosporium sp. tai Fusarium sp. (kaksi eri
sienilajia).

VFEND on tarkoitettu potilaille, joilla on pahenevia ja mahdollisesti henkeé uhkaavia sieni-infektioita.
Sieni-infektioiden esto luuydinsiirteen saaneilla korkean riskin potilailla.

Tata 1adkettd tulee kdyttad vain ladkérin valvonnan alaisena.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat VFEND-valmistetta

Al ota VFEND-valmistetta
jos olet allerginen vorikonatsolille tai timén laddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

On hyvin tarkeda, ettd ilmoitat ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet
dskettdin kayttényt muita ladkkeitd, myos 14édkkeitd, joita 148kari ei ole maédrdnnyt, tai
rohdosvalmisteita.
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Seuraavia lddkkeitd ei saa kdyttdd samanaikaisesti VFEND-kuurin aikana:

Terfenadiini (allergialdike)

Astemitsoli (allergialdike)

Sisapridi (vatsalddke)

Pimotsidi (psyykenldéke)

Kinidiini (rytmih&iridladke)

Ivabradiini (kroonisen syddmen vajaatoiminnan oireiden hoitoon kéytettdva lidke)

Rifampisiini (tuberkuloosildédke)

Efavirentsi (HIV —lddke), kun annostus on vihintdin 400 mg kerran vuorokaudessa

Karbamatsepiini (epilepsialdike)

Fenobarbitaali (vaikean unettomuuden ja epilepsiakohtausten hoitoon kéytettiva laake)

Torajyvéalkaloidit (esimerkiksi ergotamiini, dihydroergotamiini; migreenildikkeitd)

Sirolimuusi (elinsiirtopotilaiden kayttdma liddke)

Ritonaviiri (HIV-laédke), kun annostus on vahintdén 400 mg kahdesti vuorokaudessa

Maikikuisma (kasvirohdosvalmiste)

Naloksegoli (ummetuksen hoitoon, etenkin kun ummetus aiheutuu opioideiksi kutsutuista

kipulddkkeistd, kuten morfiinista, oksikodonista, fentanyylistd, tramadolista, kodeiinista)

. Tolvaptaani (kéytetdan hyponatremian [veren vdhdisen natriumpitoisuuden] hoitoon tai
hidastamaan munuaisten toiminnan heikkenemista potilailla, joilla on munuaisten
monirakkulatauti)

. Lurasidoni (kdytetdén masennuksen hoitoon)

. Venetoklaksi (kroonisen lymfaattisen leukemian (KLL) hoitoon kéytettiva ladke).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat VFEND-
valmistetta, jos

. olet saanut allergisen reaktion muista atsolilddkkeista.

. sinulla on tai on ollut maksasairauksia. Ladkérisi saattaa maérata sinulle silloin tavallista
pienemmén annoksen VFEND-valmistetta. Lakarisi tulee myds tarkkailla maksasi toimintaa
verikokein VFEND-hoidon aikana.

. sinulla tiedetéédn olevan sydénlihassairaus, epdsédénnoéllinen sydédmensyke, hidas syddmensyke
tai sydansdhkokayran (EKG, elektrokardiogrammi) poikkeama, jota kutsutaan “pitkaksi QTc-
oireyhtyméksi”.

Sinun on viéltettdva kaikkea auringonvaloa ja altistumista auringolle hoidon aikana. On tirke&da suojata
iho auringolta ja kayttdd korkean suojakertoimen aurinkovoidetta, koska ihon herkkyys auringon UV-
sdteilylle voi lisddntyd. Muut ihoa auringonvalolle herkistévit ladkkeet, kuten metotreksaatti, voivat
entisestddn lisdtd titd vaikutusta. Nama varotoimet koskevat myos lapsia.

VFEND-hoidon aikana:

. Kerro heti ladkarillesi, jos saat
. auringonpolttaman
. pahan ihottuman tai rakkuloita
. luukipua

Jos sinulle ilmaantuu edelld kuvatun kaltaisia ihosairauksia, ladkérisi voi ohjata sinut ihotautilddkérille,
joka voi arvionsa pohjalta paattas, ettd sddnnolliset kontrollit ovat tirkeitd. On olemassa pieni
mahdollisuus, ettd VFEND-valmisteen pitkédaikainen kéyttd voi johtaa ihosyovén kehittymiseen.
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Jos sinulle kehittyy lisimunuaisten vajaatoiminnan oireita, kerro siité ladkarille. Lisdmunuaiset eivét
télloin tuota riittévasti tiettyjéd steroidihormoneja, kuten kortisolia, misté aiheutuvia oireita voivat olla
mm. krooninen tai pitkdkestoinen visymys, lihasheikkous, ruokahaluttomuus, laihtuminen, vatsakipu.
Jos sinulle kehittyy Cushingin oireyhtymaén oireita, kerro siitd ladkérille. Cushingin oireyhtyméssa
keho tuottaa liikaa kortisolihormonia ja se voi johtaa seuraaviin oireisiin: painon nousu, rasvakyhmy
olkapéiden vélissd, pyoreét kasvot, mahan, reisien, rintojen ja késivarsien ihon tummeneminen, ihon
oheneminen, helposti tulevat mustelmat, korkea verensokeri, liiallinen karvoittuminen, liiallinen
hikoilu.

Laakarisi tulee tutkia maksa- ja munuaistoimintaasi verikokein.

Lapset ja nuoret
VFEND-valmistetta ei pidd kayttda alle 2-vuotiaille lapsille.

Muut lisikevalmisteet ja VFEND
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéaytét, olet dskettéin kdyttdnyt tai saatat
kayttdd muita 1ddkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkéri ei ole madrannyt.

Jotkut lddkkeet saattavat muuttaa VFEND-valmisteen vaikutusta tai VFEND voi muuttaa niiden
vaikutusta, jos niitd otetaan samanaikaisesti.

Kerro ladkarillesi, jos saat seuraavaa ladkettd, koska télloin samanaikaista VFEND-hoitoa tulisi
mahdollisuuksien mukaan valttaa:

e Ritonaviiri (HIV-lddke), kun annostus on 100 mg kahdesti vuorokaudessa.
. Glasdegibi (kdytetddn sydvan hoitoon) — jos sinun on kdytettdivd molempia ladkkeita, ladkarisi
seuraa syddmesi rytmié sadnnollisesti.

Kerro ladkarillesi, jos otat jompaakumpaa seuraavista ladkkeistd, koska talloin samanaikaista VFEND-
hoitoa tulisi mahdollisuuksien mukaan vélttdd, ja vorikonatsoliannosta on ehkd muutettava:

e Rifabutiini (tuberkuloosildéke). Jos kaytit jo rifabutiinia, verenkuvaasi ja rifabutiinin
aiheuttamia haittavaikutuksia tulee seurata.

e Fenytoiini (epilepsialdéke). Jos kdytit jo fenytoiinia, fenytoiinipitoisuutta veressési on
seurattava VFEND-hoidon aikana ja annostasi voidaan joutua muuttamaan.

Kerro ladkarillesi, jos otat jotain seuraavista ladkkeistd, koska annoksen muuttamista tai seurantaa
voidaan tarvita, jotta voidaan tarkistaa, ettd ladkkeilld ja/tai VFEND-valmisteella on vield haluttu
vaikutus:

. Varfariini ja muut antikoagulantit (esimerkiksi fenprokumoni, asenokumaroli; veren hyytymisté

hidastavia lddkkeitd)

Siklosporiini (elinsiirtopotilaiden kéyttdma ladke)

Takrolimuusi (elinsiirtopotilaiden kédyttima ladke)

Sulfonyyliureat (esim. tolbutamidi, glipitsidi ja glyburidi) (diabetesladkkeitd)

Statiinit (esim. atorvastatiini, simvastatiini) (kolesterolia alentavia ladkkeitd)

Bentsodiatsepiinit (esim. midatsolaami, triatsolaami) (vaikean unettomuuden ja stressin hoitoon

kéytettivid ladkkeitd)

Omepratsoli (mahahaavaldike)

. Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet (jos kiytdit VFEND-valmistetta samanaikaisesti suun
kautta otettavien ehkédisyvalmisteiden kanssa, sinulla voi ilmeté haittavaikutuksia kuten
pahoinvointia ja kuukautishéirioita)

. Vinka-alkaloidit (esim. vinkristiini ja vinblastiini) (syopalddkkeitd)

° Tyrosiinikinaasin estdjét (esim. aksitinibi, bosutinibi, kabotsantinibi, seritinibi, kobimetinibi,
dabrafenibi, dasatinibi, nilotinibi, sunitinibi, ibrutinibi, ribosiklibi) (syopélddkkeitd)
. Tretinoiini (kdytetddn leukemian hoitoon)
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. Indinaviiri ja muut HIV-proteaasin estijat (HIV-ladkkeitd)
Ei-nukleosidiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjat (esim. efavirentsi, delavirdiini, nevirapiini)
(HIV-ladkkeitd) (joitakin efavirentsiannoksia EI voi ottaa samaan aikaan VFEND-valmisteen

kanssa)

. Metadoni (heroiiniriippuvuuden hoitoon)

. Alfentaniili ja fentanyyli ja muut lyhytvaikutteiset opiaatit, kuten sufentaniili (kirurgisten
toimenpiteiden yhteydessa kéytettavat kipulddkkeet)

. Oksikodoni ja muut pitkévaikutteiset opiaatit kuten hydrokodoni (kohtalaisen tai vaikean kivun
hoitoon)

. Ei-steroidiset tulehduskipuldikkeet (esim. ibuprofeeni, diklofenaakki) (kivun ja tulehduksen
hoitoon)

. Flukonatsoli (sieni-infektioldéke)

. Everolimuusi (pitkélle edenneen munuaissydvén ja elinsiirtopotilaiden hoidossa kéytettiva
ladke)

. Letermoviiri (sytomegalovirussairauden estossa luuydinsiirron jélkeen kéytettiva ladke)

. Ivakaftori (lddke kystisen fibroosin hoitoon)

. Flukloksasilliini (bakteeri-infektioiden hoidossa kéytettéiva antibiootti).

Raskaus ja imetys

VFEND-valmistetta ei saa kdyttad raskauden aikana, ellei lddkarisi toisin méaréa. Naisten, jotka voivat
tulla raskaaksi, pitdd kayttad luotettavaa ehkdisymenetelmaa. Ota vélittomasti yhteys ladkariisi, jos
tulet raskaaksi VFEND-valmisteen kdyton aikana.

Jos olet raskaana tai imetit, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a4kariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

VFEND saattaa aiheuttaa ndén sumentumista tai epamiellyttavad valonarkuutta. Jos ndité oireita
esiintyy, viltd autolla ajoa ja koneiden kayttod. Ota yhteys lddkariisi, jos koet téllaisia oireita.
VFEND sisiiltii laktoosia

Jos ladkarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ldakéarisi kanssa ennen
VFEND-valmisteen ottamista.

VFEND sisiiltii natriumia

Tadma ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 50 mg:n tabletti eli sen voidaan sanoa

olevan ”natriumiton”.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 200 mg:n tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten VFEND-valmistetta otetaan

Ota téta 14dkettd juuri siten kuin 148kari on méaédrannyt. Tarkista ohjeet 144kérilti tai apteekista, jos olet
epavarma.

Laakarisi maarad sinulle annoksen painosi ja infektion tyypin mukaan.
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Aikuisten suositusannos (mukaan lukien idkkéét potilaat) on seuraava:

Tabletit
Vihintddn 40 kg Alle 40 kg painavat
painavat potilaat potilaat

Annos ensimmaisten
24 tunnin aikana

400 mg 12 tunnin vilein
ensimmaisten 24 tunnin

200 mg 12 tunnin vélein
ensimmadisten 24 tunnin

(Kyllastysannos) aikana aikana

Annos ensimmiiisten

24 tunnin jilkeen 200 mg kahdesti 100 mg kahdesti
(Yllapitoannos) vuorokaudessa vuorokaudessa

Hoitovasteen mukaan 144kérisi voi suurentaa vuorokausiannoksen 300 mg:aan kahdesti

vuorokaudessa.

Lagkari voi paéttaa pienentdd annosta, jos sinulla on lievé tai kohtalainen kirroosi.

Kiiytto lapsille ja nuorille

Lasten ja nuorten suositusannos on seuraava:

Tabletit

Lapset 2 vuodesta alle
12-vuotiaisiin ja 12—14-
vuotiaat nuoret, jotka
painavat alle 50 kg

12—14-vuotiaat nuoret,
jotka painavat 50 kg tai
enemman, sekd kaikki
yli 14-vuotiaat nuoret

Annos ensimmaisten
24 tunnin aikana

Hoitosi aloitetaan

400 mg 12 tunnin vélein
ensimmaisten 24 tunnin

Kylldstysannos infuusiona aikana
(Kyllasty
. 9 mg/kg kahdesti
Annos ensimmaisten gxg )
24 tunnin jilkeen vuorokaudessa 200 mg kahdesti
vuorokaudessa

(enimmaéisannos 350 mg

(Yllapitoannos) )
kahdesti vuorokaudessa)

Hoitovasteen mukaan 144karisi voi joko suurentaa tai pienentdd vuorokausiannosta.
. Tabletteja voidaan antaa vain, jos lapsi pystyy nielemédén tabletin.
Ota tablettisi ainakin tuntia ennen tai jédlkeen aterian. Niele tabletti kokonaisena veden kanssa.

Jos siné tai lapsesi otatte VFEND-valmistetta sieni-infektioiden estamiseen, ldékari voi lopettaa
VFEND-valmisteen antamisen, jos sinulla tai lapsellasi ilmenee hoitoon liittyvid haittavaikutuksia.

Jos otat enemmiin VFEND-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmén tabletteja kuin sinulle on méérétty (tai jos joku muu ottaa sinun tablettejasi), tulee
sinun ottaa yhteys valittomasti ladkariisi tai menna paivystyspoliklinikalle 1ahimpéén sairaalaan. Ota
VFEND-pakkauksesi mukaan. Voit kokea epatavallista herkkyytti valolle, jos kdytdt enemmén
VFEND-valmistetta kuin sinun pitéisi.

Jos unohdat ottaa VFEND-valmistetta

On tirkedd ottaa VFEND-tabletit sdénnollisesti aina samaan aikaan péivéstéd. Jos unohdat ottaa yhden
ladkeannoksen, ota seuraava oikeaan aikaan. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
annoksen.
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Jos lopetat VFEND-valmisteen kiyton

On osoitettu, ettd kun kaikki annokset otetaan oikeaan aikaan, ladkkeesi tehokkuus voi lisdéntyd
huomattavasti. Siksi on tirkedd jatkaa VFEND-valmisteen ottamista oikein edelld mainitulla tavalla,
ellei 1adkarisi kehota sinua lopettamaan hoitoa.

Jatka VFEND-kuuria niin kauan kuin laikérisi ma#rda. Ald lopeta hoitoa aikaisemmin, koska infektio
ei ehka ole parantunut. Pitkid hoitojaksoja saatetaan tarvita ehkdisemaén infektion uudelleen
puhkeaminen potilailla, joilla on heikentynyt immuniteetti, tai niillé, joilla on vaikea infektio.

Kun lagkérisi lopettaa VFEND-hoidon, sinun ei pitisi huomata mitdén vaikutuksia.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Useimmat haittavaikutukset ovat todennékdisesti lievid ja ohimenevid, jos niité esiintyy. Jotkut
saattavat kuitenkin olla vakavia ja vaatia 1adkarinhoitoa.

Vakavat haittavaikutukset — Lopeta VFEND-valmisteen kiytto ja ota vilittomésti yhteytti
laakériin

- ihottuma

- keltaisuus, muutokset maksan toimintaa mittaavissa verikokeissa

- haimatulehdus.

Muut haittavaikutukset
Hyvin yleiset: voi ilmetd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesta

- niddn heikkeneminen (muutokset nékdkyvyssd, mukaan lukien nddn sumeneminen, varindén
muutokset, silmien poikkeava valonarkuus, vérisokeus, silmén hiirid, valorenkaiden ndkeminen,
hadmardsokeus, ndkokyvyn vaihtelu, valonvildhdysten ndkeminen, nikdaura, nddntarkkuuden
heikkeneminen, nékoaistimuksen kirkkaus, osan puuttuminen tavanomaisesta nikokentésta,
pisteet ndkokentéssi)

- kuume

- ihottuma

- pahoinvointi, oksentelu, ripuli

- padnsarky

- raajojen turvotus

- vatsakipu

- hengitysvaikeudet

- kohonneet maksaentsyymiarvot

Yleiset: voi ilmetd enintddn 1 potilaalla kymmenesté

- poskiontelotulehdus, ientulehdus, vilunvaristykset, voimattomuus

- tietyntyyppisten punasolujen (joskus immuunijérjestelméén liittyvé) ja/tai valkosolujen (joskus
kuumeen yhteydessd) méiédran viahdinen tai vaikea pieneneminen, verenhyytymiseen
osallistuvien verihiutaleiden mairdn pieneneminen

- verensokerin lasku, veren kaliumarvon pieneneminen, veren natriumarvon pieneneminen

- ahdistuneisuus, masennus, sekavuus, kiihtyneisyys, kyvyttdmyys nukkua, hallusinaatiot

- kouristukset, vapinat tai kontrolloimattomat lihasten liikkeet, kihelmdinti tai epédnormaalit
tuntemukset iholla, lihasjdnteyden lisdéntyminen, uneliaisuus, heitehuimaus

- verenvuoto silméssé

- syddmen rytmih&iriét mukaan lukien hyvin nopea tai hyvin hidas syddmensyke, pyortyminen
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verenpaineen lasku, laskimotulehdus (johon voi liittyd veritulpan muodostuminen)

dkillinen hengitysvaikeus, rintakipu, kasvojen (suun, huulten ja silmé@nympérysten) turvotus,
nesteen kertyminen keuhkoihin

ummetus, ruoansulatushairiot, huulitulehdus

keltaisuus, maksatulehdus ja maksavaurio

ihottumat, jotka voivat johtaa vakaviin ihorakkuloihin ja ihon kuoriutumiseen, jolle on
luonteenomaista tasainen punainen alue iholla, joka on peittynyt pienilli yhteen sulautuneilla
kyhmyilla, ihon punoitus

kutina

hiustenldhtd

selkékipu

munuaisten vajaatoiminta, verta virtsassa, munuaisten toimintakokeiden tulosten muutokset
auringonpolttama tai vakava valolle tai auringolle altistumisen jalkeinen ihoreaktio
ihosyopa.

Melko harvinaiset: voi ilmetd enintdén 1 potilaalla sadasta

vilustumisen kaltaiset oireet, ruoansulatuskanavan drsytys ja tulehdus, ruoansulatuskanavan
tulehdus, joka aiheuttaa antibiootteihin liittyvié ripulia, imusuonten tulehdus
vatsan sisdseindd ja vatsaelintd peittdvan ohuen kudoksen tulehdus
imusolmukkeiden suureneminen (voi toisinaan olla kivuliasta), luuytimen vajaatoiminta,
lisddntynyt eosinofiilien maérd
lisimunuaisen vajaatoiminta, kilpirauhasen vajaatoiminta
epanormaali aivotoiminta, Parkinsonin tautia muistuttavat oireet, hermovaurio, joka aiheuttaa
puutumista, kipua, kihelméintié tai polttelua késissa tai jaloissa
tasapainovaikeudet, lihasten yhteistoimintavaikeus
aivoturvotus
kaksoiskuvat, vakavat silmadvaivat mukaan lukien silmé- ja luomikipu seka -tulehdukset,
epanormaalit silménliikkeet, nikoéhermon vaurio, joka johtaa ndén heikkenemiseen, ndkdhermon
nystyn turpoaminen
tuntoaistin heikkeneminen
makuaistin hdirid
kuulovaikeudet, korvien soiminen, huimaus
tiettyjen sisdelinten (haiman ja pohjukaissuolen) tulehdus, kielen turvotus ja tulehdus
maksanlaajentuma, maksan vajaatoiminta, sappirakkosairaus, sappikivitauti
niveltulehdus, ihonalaisten laskimoiden tulehdus (johon voi liittyd verihyytymén
muodostuminen)
munuaistulehdus, valkuaista virtsassa, munuaisvaurio
erittdin nopea sydédmensyke tai syddmenlyontien jddminen viliin, johon voi liittya
epasdannollisida sahkoimpulsseja
epanormaali syddnsdahkokayrd (EKG)
veren kolesterolin kohoaminen, veren virtsa-aineen kohoaminen
allergiset ihoreaktiot (joskus vakavat), mukaan lukien hengenvaarallinen ihosairaus, joka
aiheuttaa kipeitd rakkuloita ja haavaumia iholle ja limakalvoille, etenkin suuhun, ihotulehdus,
nokkosihottuma, ihon punoitus ja érsytys, ihon punainen tai purppurainen vérinmuutos, joka voi
johtua matalasta verihiutaleiden méarasti, ekseema

reaktio infuusiokohdassa
allergiset reaktiot tai immuunivasteen voimistuminen
luuta ympérdivén kudoksen tulehdus.

Harvinaiset: voi ilmeté enintddn 1 potilaalla tuhannesta

kilpirauhasen liikatoiminta

aivotoiminnan heikkeneminen, joka on maksasairauden vakava sivuvaikutus

suurimman osan tuhoutuminen ndkoéhermon séikeistd , sarveiskalvon samentuminen, tahdosta
riippumattomat silménliikkeet

rakkulainen valoihottuma
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- héirid, jossa kehon immuunijarjestelmé hyokkad dareishermoston osaa vastaan

- syddmen rytmi- tai johtumishdiriot (joskus hengenvaarallisia)

- hengenvaarallinen allerginen reaktio

- veren hyytymisjarjestelméan hdirid

- allergiset ihoreaktiot (joskus vakavat), mukaan lukien verinahkan, ihonalaisen kudoksen,
limakalvojen ja limakalvonalaisten kudosten nopea turpoaminen (edeema), paksu, punainen iho,
jossa on kutisevia ja kipeitd 14ikkii ja hopeanhohtoisia ihosuomuja, ihon ja limakalvojen drsytys,
hengenvaarallinen ihosairaus, joka aiheuttaa orvaskeden, ihon pintakerroksen, irtoamisen
laajalta alueelta sen alla olevista ihokerroksista

- pienet, kuivat, hilseilevét iholdiskat, jotka joskus paksuuntuvat ja joissa on piikkejé tai
sarveistumia

Haittavaikutukset, joiden yleisyytti ei tunneta:
- pisamat ja pigmenttiléiskét

Muut huomattavat haittavaikutukset, joiden yleisyyttd ei tunneta, mutta jotka tulisi kertoa 1ddkarille
valittdmasti:

- Punaiset, hilseilevét ldiskat tai renkaanmuotoiset ihovauriot, jotka voivat olla oire
autoimmuunisairaudesta, jonka nimi on ihon lupus erythematosus

Koska VFEND-valmisteen tiedetddn vaikuttavan maksaan ja munuaisiin, 1adkérisi pitéisi tutkia maksa-
ja munuaistoimintosi verikokein. Kerro 1ddkarillesi, jos sinulla on mahakipua tai jos ulosteesi muuttuu
poikkeavaksi.

Thosy06paa on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet pitkékestoista VFEND-hoitoa.

Auringonpolttama tai vakava valolle tai auringolle altistumisen jilkeinen ihoreaktio esiintyi useammin
lapsilla. Jos sind tai lapsesi saatte ihosairauksia, 1ddkari saattaa antaa lahetteen ihotautiladkarille, joka
saattaa tapaamisen jalkeen paattaa, ettd sinun tai lapsesi on kdytdva vastaanotolla sddnnollisesti.
Lapsilla havaittiin my6s useammin kohonneita maksaentsyymiarvoja.

Jos jokin niistd haittavaikutuksista on hiiritseva tai ei hdvid hoidon kuluessa, ota yhteys ladkériisi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. VFEND-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titd l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hivittdd talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitid VFEND siséltai

- Vaikuttava aine on vorikonatsoli. Jokainen tabletti sisdltd joko 50 mg vorikonatsolia (VFEND
50 mg kalvopéadllysteiset tabletit) tai 200 mg vorikonatsolia (VFEND 200 mg kalvopééllysteiset
tabletit).

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, esigelatinoitu tirkkelys, kroskarmelloosinatrium,
povidoni ja magnesiumstearaatti, jotka muodostavat tabletin ytimen. Hypromelloosi,
titaanidioksidi (E171), laktoosimonohydraatti ja glyserolitriasetaatti muodostavat tabletin
kalvopéillysteen (ks. kohta 2, VFEND siséltda laktoosia ja natriumia.)

Liakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

VFEND 50 mg kalvopéillysteiset tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, pyoreita,
kalvopéillysteisid tabletteja, joiden toisella puolella on merkinté "Pfizer" ja toisella puolella merkinté
"VORS0".

VFEND 200 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, kapselinmuotoisia,
kalvopaillysteisid tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd "Pfizer" ja toisella puolella merkinté
"VOR200".

Kalvopdillysteisten VFEND 50 mg ja 200 mg tablettien pakkauskoot ovat 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56
ja 100.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia.

Valmistaja

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen,
Saksa

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Italia

Lisétietoja téstéd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié /Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer NV/SA Filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
Bboarapus Magyarorszag

[aitzep JlrokcemOypr CAPJL, Knon bearapuss ~ Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s.r.o. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420-283-004-111 Tel : +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS TIf: Pfizer bv

+45 4420 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
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Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500

EAbrGdo
Pfizer EAAAXZ A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Tel:
+43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 214 235 500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5505 2000

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Lisdtietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldadkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

VFEND 200 mg infuusiokuiva-aine, linosta varten
vorikonatsoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen ottamisen, silli se
sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tima koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd VFEND on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat VFEND-valmistetta
Miten VFEND-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

VFEND-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

1. Miti VFEND on ja mihin siti kdytetiéin

VFEND siséltdd vaikuttavana aineena vorikonatsolia. VFEND on sienildédke. Se vaikuttaa tappamalla
infektioita aiheuttavat sienet tai pysdyttamalld niiden kasvun.

Sitd kéytetédn aikuisten ja yli 2-vuotiaiden lasten hoitoon seuraavissa sairauksissa:

. invasiivinen aspergilloosi (tietyntyyppinen sieni-infektio, jonka aiheuttaja on Aspergillus sp)

. kandidemia (toisentyyppinen sieni-infektio, jonka aiheuttaja on Candida sp) ei-neutropeenisilla
potilailla (potilaat, joiden valkosolumédéra ei ole epdnormaalin matala)

. vakavat, invasiiviset Candida sp. -infektiot, jos sieni on vastustuskykyinen flukonatsolille
(toiselle sienilddkkeelle)

. vakavat sieni-infektiot, joiden aiheuttaja on Scedosporium sp. tai Fusarium sp. (kaksi eri
sienilajia).

VFEND on tarkoitettu potilaille, joilla on pahenevia ja mahdollisesti henkeé uhkaavia sieni-infektioita.
Sieni-infektioiden esto luuydinsiirteen saaneilla korkean riskin potilailla.

Taté ladkettd tulee kéyttéa vain ladkéarin valvonnan alaisena.

2. Mita sinun on tiedettiivi, ennen kuin otat VFEND-valmistetta

Ali ota VFEND-valmistetta
- jos olet allerginen valmisteen vaikuttavalle aineelle vorikonatsolille tai
sulfobutyylieetteribeetasyklodekstriininatriumille (lueteltu kohdassa 6).

On hyvin tarkedé, ettd ilmoitat lddkérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet
dskettdin kayttényt muita ladkkeitd, myos 14édkkeitd, joita 1ddkari ei ole maérannyt, tai
rohdosvalmisteita.
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Seuraavia lddkkeitd ei saa kdyttdd VFEND-hoidon aikana:

Terfenadiini (allergialdike)

Astemitsoli (allergialdike)

Sisapridi (vatsalddke)

Pimotsidi (psyykenldéke)

Kinidiini (rytmih&iridladke)

Ivabradiini (kroonisen syddmen vajaatoiminnan oireiden hoitoon kéytettdva lidke)

Rifampisiini (tuberkuloosildédke)

Efavirentsi (HIV —lddke), kun annostus on vihintdin 400 mg kerran vuorokaudessa

Karbamatsepiini (epilepsialdike)

Fenobarbitaali (vaikean unettomuuden ja epilepsiakohtausten hoitoon kéytettiva ladke)

Torajyvéalkaloidit (esimerkiksi ergotamiini, dihydroergotamiini; migreenildikkeitd)

Sirolimuusi (elinsiirtopotilaiden kayttdma liddke)

Ritonaviiri (HIV-laédke), kun annostus on vahintdén 400 mg kahdesti vuorokaudessa.

Maikikuisma (kasvirohdosvalmiste)

Naloksegoli (ummetuksen hoitoon, etenkin kun ummetus aiheutuu opioideiksi kutsutuista

kipulddkkeistd, kuten morfiinista, oksikodonista, fentanyylistd, tramadolista, kodeiinista)

. Tolvaptaani (kéytetdan hyponatremian [veren vdhdisen natriumpitoisuuden] hoitoon tai
hidastamaan munuaisten toiminnan heikkenemista potilailla, joilla on munuaisten
monirakkulatauti)

. Lurasidoni (kdytetdén masennuksen hoitoon)

. Venetoklaksi (kroonisen lymfaattisen leukemian (KLL) hoitoon kaytettiva l4édke).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat VFEND-
valmistetta, jos

. olet saanut allergisen reaktion muista atsolilddkkeista.

. sinulla on tai on ollut maksasairauksia. Ladkérisi saattaa maérata sinulle silloin tavallista
pienemmén annoksen VFEND-valmistetta. Lakarisi tulee my0s tarkkailla maksasi toimintaa
verikokein VFEND-hoidon aikana.

. sinulla tiedetédn olevan sydénlihassairaus, epdsédénnollinen sydédmensyke, hidas syddmensyke
tai sydansdhkokayran (EKG, elektrokardiogrammi) poikkeama, jota kutsutaan “pitkaksi QTc-
oireyhtyméksi”.

Sinun on véltettdva kaikkea auringonvaloa ja altistumista auringolle hoidon aikana. On tirkeda suojata
iho auringolta ja kayttdd korkean suojakertoimen aurinkovoidetta, koska ihon herkkyys auringon UV-
sdteilylle voi lisddntyd. Muut ihoa auringonvalolle herkistévit ladkkeet, kuten metotreksaatti, voivat
entisestddn lisédtd tétd vaikutusta. Nama varotoimet koskevat myos lapsia.

VFEND-hoidon aikana:

. Kerro heti lddkarillesi, jos saat
. auringonpolttaman
. pahan ihottuman tai rakkuloita
. luukipua

Jos sinulle ilmaantuu edelld kuvatun kaltaisia ihosairauksia, ladkérisi voi ohjata sinut ihotautildékarille,
joka voi arvionsa pohjalta paattas, ettd sddnnolliset kontrollit ovat tirkeitd. On olemassa pieni
mahdollisuus, ettd VFEND-valmisteen pitkédaikainen kéyttd voi johtaa ihosydvén kehittymiseen.
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Jos sinulle kehittyy lisimunuaisten vajaatoiminnan oireita, kerro siitd ladkérille. Lisimunuaiset eivit
télloin tuota riittévasti tiettyjé steroidihormoneja, kuten kortisolia, mistéd aiheutuvia oireita voivat olla
mm. krooninen tai pitkdkestoinen vésymys, lihasheikkous, ruokahaluttomuus, laihtuminen, vatsakipu.
Jos sinulle kehittyy Cushingin oireyhtymaén oireita, kerro siitd ladkérille. Cushingin oireyhtyméssa
keho tuottaa liikaa kortisolihormonia ja se voi johtaa seuraaviin oireisiin: painon nousu, rasvakyhmy
olkapdiden vilissd, pyoreét kasvot, mahan, reisien, rintojen ja késivarsien ihon tummeneminen, ihon
oheneminen, helposti tulevat mustelmat, korkea verensokeri, liiallinen karvoittuminen, liiallinen
hikoilu.

Laakarisi tulee tutkia maksa- ja munuaistoimintaasi verikokein.

Lapset ja nuoret
VFEND-valmistetta ei pidd kayttda alle 2-vuotiaille lapsille.

Muut lisikevalmisteet ja VFEND
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kdyttdnyt tai saatat
kayttdd muita 1ddkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkéri ei ole madrannyt.

Jotkut lddkkeet saattavat muuttaa VFEND-valmisteen vaikutusta tait VFEND voi muuttaa niiden
vaikutusta, jos niitd otetaan samanaikaisesti.

Kerro ladkarillesi, jos saat seuraavaa ladkettd, koska télloin samanaikaista VFEND-hoitoa tulisi
mahdollisuuksien mukaan valttaa:

e Ritonaviiri (HIV-lddke), kun annostus on 100 mg kahdesti vuorokaudessa.
. Glasdegibi (kdytetddn sydvan hoitoon) — jos sinun on kdytettdva molempia ladkkeita, 1adkarisi
seuraa syddmesi rytmié sadnnollisesti.

Kerro ladkarillesi, jos otat jompaakumpaa seuraavista ladkkeistd, koska talloin samanaikaista VFEND-
hoitoa tulisi mahdollisuuksien mukaan vélttdd, ja vorikonatsoliannosta on ehkd muutettava:

. Rifabutiini (tuberkuloosildéke). Jos kdytét jo rifabutiinia, verenkuvaasi ja rifabutiinin
aiheuttamia haittavaikutuksia tulee seurata.
. Fenytoiini (epilepsialddke). Jos kdytdt jo fenytoiinia, fenytoiinipitoisuutta veressisi on

seurattava VFEND-hoidon aikana ja annostasi voidaan joutua muuttamaan.

Kerro ladkarillesi, jos otat jotain seuraavista ladkkeistd, koska annoksen muuttamista tai seurantaa
voidaan tarvita, jotta voidaan tarkistaa, ettd l1ddkkeilld ja/tai VFEND-valmisteella on vield haluttu
vaikutus:

. Varfariini ja muut antikoagulantit (esimerkiksi fenprokumoni, asenokumaroli; veren hyytymisté

hidastavia lddkkeitd)

Siklosporiini (elinsiirtopotilaiden kéyttdma ladke)

Takrolimuusi (elinsiirtopotilaiden kédyttima ladke)

Sulfonyyliureat (esim. tolbutamidi, glipitsidi ja glyburidi) (diabetesladkkeita)

Statiinit (esim. atorvastatiini, simvastatiini) (kolesterolia alentavia ladkkeitd)

Bentsodiatsepiinit (esim. midatsolaami, triatsolaami) (vaikean unettomuuden ja stressin hoitoon

kéytettivid ladkkeitd)

Omepratsoli (mahahaavaldike)

. Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet (jos kiytdit VFEND-valmistetta samanaikaisesti suun
kautta otettavien ehkédisyvalmisteiden kanssa, sinulla voi ilmeté haittavaikutuksia kuten
pahoinvointia ja kuukautishéirioitd)

. Vinka-alkaloidit (esim. vinkristiini ja vinblastiini) (syOpaladkkeitd)

° Tyrosiinikinaasin estdjét (esim. aksitinibi, bosutinibi, kabotsantinibi, seritinibi, kobimetinibi,
dabrafenibi, dasatinibi, nilotinibi, sunitinibi, ibrutinibi, ribosiklibi) (syopélddkkeitd)
. Tretinoiini (kdytetddn leukemian hoitoon)
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. Indinaviiri ja muut HIV-proteaasin estijat (HIV-ladkkeitd)
Ei-nukleosidiset kdanteiskopioijaentsyymin estdjit (esim. efavirentsi, delavirdiini, nevirapiini)
(HIV-ladkkeitd) (joitakin efavirentsiannoksia EI voi ottaa samaan aikaan VFEND-valmisteen

kanssa)

. Metadoni (heroiiniriippuvuuden hoitoon)

. Alfentaniili ja fentanyyli ja muut lyhytvaikutteiset opiaatit, kuten sufentaniili (kirurgisten
toimenpiteiden yhteydessa kéytettavat kipulddkkeet)

. Oksikodoni ja muut pitkévaikutteiset opiaatit kuten hydrokodoni (kohtalaiset tai vaikean kivun
hoitoon)

. Ei-steroidiset tulehduskipuldikkeet (esim. ibuprofeeni, diklofenaakki) (kivun ja tulehduksen
hoitoon)

. Flukonatsoli (sieni-infektioldéke)

. Everolimuusi (pitkélle edenneen munuaissydvén ja elinsiirtopotilaiden hoidossa kéytettéva
ladke)

. Letermoviiri (sytomegalovirussairauden estossa luuydinsiirron jélkeen kéytettiva ladke)

. Ivakaftori (ladke kystisen fibroosin hoitoon)

. Flukloksasilliini (bakteeri-infektioiden hoidossa kéytettéiva antibiootti).

Raskaus ja imetys

VFEND-valmistetta ei saa kdyttad raskauden aikana, ellei lddkarisi toisin méaréa. Naisten, jotka voivat
tulla raskaaksi, pitdd kayttad luotettavaa ehkdisymenetelmaa. Ota vélittomasti yhteys ladkariisi, jos
tulet raskaaksi VFEND-hoidon aikana.

Jos olet raskaana tai imetit, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
1a4kariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

VFEND saattaa aiheuttaa nd6n sumentumista tai epamiellyttavad valonarkuutta. Jos néité oireita
esiintyy, viltd autolla ajoa ja koneiden kayttod. Ota yhteys laékériisi, jos koet téllaisia oireita.
VFEND sisiiltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 221 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tama
vastaa 11 %:a suositellusta natriumin enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

VFEND sisiiltia syklodekstriinii

Tama ladkevalmiste sisdltdd 3200 mg syklodekstriinid per injektiopullo, miké vastaa 20 ml:aan

kayttokuntoon saatettuna pitoisuutta 160 mg/ml. Jos sinulla on munuaissairaus, keskustele ldékarisi
kanssa ennen kuin sinulle annetaan tétd ladkevalmistetta.

3. Miten VFEND-valmistetta kiytetiin
Ota tétd lddkettd juuri siten kuin 148kéari on méérannyt. Tarkista ohjeet 14édkériltd, jos olet epdvarma.
Laakarisi maaraa sinulle annoksen painosi ja infektion tyypin mukaan.

Ladkérisi saattaa muuttaa annostasi tilasi mukaan.
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Aikuisten suositusannos (mukaan lukien idkkéét potilaat) on seuraava:

Laskimoon

Annos ensimmaisten 24 tunnin
aikana
(Kylldstysannos)

6 mg/kg 12 tunnin vélein
ensimmaisten 24 tunnin aikana

Annos ensimmaisten 24 tunnin
jilkeen
(Yllapitoannos)

4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa

Hoitovasteen mukaan 144karisi voi pienentdd annoksen 3 mg:aan/kg kahdesti vuorokaudessa.

Lagkari voi paéttaa pienentdd annosta, jos sinulla on lievé tai kohtalainen kirroosi.

Kiiytto lapsille ja nuorille

Lasten ja nuorten suositusannos on seuraava:

Laskimoon

Lapset 2 vuodesta alle 12-vuotiaisiin
ja 12—14-vuotiaat nuoret, jotka
painavat alle 50 kg

12—14-vuotiaat nuoret, jotka painavat
50 kg tai enemmin, seka kaikki yli 14-
vuotiaat nuoret

Annos ensimmaisten
24 tunnin aikana
(Kylléstysannos)

9 mg/kg 12 tunnin vélein
ensimmaisten 24 tunnin aikana

6 mg/kg 12 tunnin vélein
ensimmaisten 24 tunnin aikana

Annos ensimmaiisten
24 tunnin jilkeen
(Yllapitoannos)

8 mg/kg kahdesti vuorokaudessa

4 mg/kg kahdesti vuorokaudessa

Hoitovasteen mukaan 144karisi voi joko suurentaa tai pienentdd vuorokausiannosta.

Sairaalasi farmaseutti tai hoitaja liuottaa ja laimentaa VFEND-infuusiokuiva-aineen, liuosta varten
oikean vahvuiseksi. (Lisdtietoja saa timén pakkausselosteen lopusta).
Liuos annetaan sinulle laskimonsisdisend infuusiona (tiputuksena laskimoon) enimmadisnopeudella

3 mg/kg tunnissa 1-3 tunnin kuluessa.

Jos sind tai lapsesi otatte VFEND-valmistetta sieni-infektioiden estimiseen, 14dkéri voi lopettaa
VFEND-valmisteen antamisen, jos sinulla tai lapsellasi ilmenee hoitoon liittyvid haittavaikutuksia.

Jos VFEND-annos unohtuu

Koska sinulle annetaan tata 1adkettd hoitohenkilokunnan tarkassa valvonnassa, on epatodennakoista,
ettd annos unohtuu. Kerro kuitenkin lddkérillesi tai apteekkiin, jos epéilet annoksen unohtuneen.

VFEND-hoidon lopettamisen vaikutukset
VFEND-hoito jatkuu niin kauan kuin ladkéarisi maérdad. VFEND-infuusiolla annettavan hoidon tulisi

kuitenkin kestdd enintddn 6 kuukautta.

Pitkid hoitojaksoja saatetaan tarvita ehkdisemaén infektion uudelleen puhkeaminen potilailla, joilla on
heikentynyt immuniteetti, tai niilld, joilla on vaikea infektio. Laskimonsisédinen infuusio voidaan
vaihtaa tablettilddkitykseen, kun olosi paranee.

Kun lagkérisi lopettaa VFEND-hoidon, sinun ei pitdisi huomata mitdén vaikutuksia.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Useimmat haittavaikutukset ovat todennékdisesti lievid ja ohimenevid, jos niitéd esiintyy. Jotkut
saattavat kuitenkin olla vakavia ja vaatia 1ddkarinhoitoa.

Vakavat haittavaikutukset — Lopeta VFEND-valmisteen kiytto ja ota vilittomisti yhteytti
laakériin

- ihottuma

- keltaisuus, muutokset maksan toimintaa mittaavissa verikokeissa

- haimatulehdus.

Muut haittavaikutukset
Hyvin yleiset: voi ilmetd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesté

- néddn heikkeneminen (muutokset ndkdkyvyssi, mukaan lukien nidn sumeneminen, varindén
muutokset, silmien poikkeava valonarkuus, vérisokeus, silmén héirid, valorenkaiden ndkeminen,
hadmairdsokeus, ndkokyvyn vaihtelu, valonvildhdysten ndkeminen, nikdaura, nidntarkkuuden
heikkeneminen, nékoaistimuksen kirkkaus, osan puuttuminen tavanomaisesta nikokentésta,
pisteet ndkokentéssa)

- kuume

- ihottuma

- pahoinvointi, oksentelu, ripuli

- paansarky

- raajojen turvotus

- vatsakipu

- hengitysvaikeudet

- kohonneet maksaentsyymiarvot

Yleiset: voi ilmetd enintddn 1 potilaalla kymmenesté

- poskiontelotulehdus, ientulehdus, vilunviristykset, voimattomuus

- tietyntyyppisten punasolujen (joskus immuunijérjestelméén liittyva) ja/tai valkosolujen (joskus
kuumeen yhteydessd) méaédran viahdinen tai vaikea pieneneminen, verenhyytymiseen
osallistuvien verihiutaleiden mairdn pieneneminen

- verensokerin lasku, veren kaliumarvon pieneneminen, veren natriumarvon pieneneminen

- ahdistuneisuus, masennus, sekavuus, kiihtyneisyys, kyvyttomyys nukkua, hallusinaatiot

- kouristukset, vapinat tai kontrolloimattomat lihasten liikkeet, kihelmdinti tai epdnormaalit
tuntemukset iholla, lihasjénteyden lisddntyminen, uneliaisuus, heitehuimaus

- verenvuoto silméssa

- syddmen rytmihdiriot mukaan lukien hyvin nopea tai hyvin hidas syddmensyke, pyortyminen

- verenpaineen lasku, laskimotulehdus (johon voi liittyd veritulpan muodostuminen)

- akillinen hengitysvaikeus, rintakipu, kasvojen (suun, huulten ja silmé@nympérysten) turvotus,
nesteen kertyminen keuhkoihin

- ummetus, ruoansulatushiiriot, huulitulehdus

- keltaisuus, maksatulehdus ja maksavaurio

- ihottumat, jotka voivat johtaa ihon vakaviin rakkuloihin ja ihon kuoriutumiseen, jolle on
luonteenomaista tasainen punainen alue iholla, joka on peittynyt pienilli yhteen sulautuneilla
kyhmyilla, ihon punoitus

- kutina

- hiustenldhtd

- selkékipu

- munuaisten vajaatoiminta, verta virtsassa, munuaisten toimintakokeiden tulosten muutokset

- auringonpolttama tai vakava valolle tai auringolle altistumisen jalkeinen ihoreaktio
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ihosyopé.

Melko harvinaiset: voi ilmeté enintddn 1 potilaalla sadasta

vilustumisen kaltaiset oireet, ruoansulatuskanavan arsytys ja tulehdus, ruoansulatuskanavan
tulehdus, joka aiheuttaa antibiootteihin liittyvié ripulia, imusuonten tulehdus

vatsan sisdseindd ja vatsaelintd peittdvan ohuen kudoksen tulehdus

imusolmukkeiden suureneminen (voi toisinaan olla kivuliasta), luuytimen vajaatoiminta,
lisddntynyt eosinofiilien maara

lisimunuaisen vajaatoiminta, kilpirauhasen vajaatoiminta

epanormaali aivotoiminta, Parkinsonin tautia muistuttavat oireet, hermovaurio, joka aiheuttaa
puutumista, kipua, kihelmdéintié tai polttelua késissé tai jaloissa

tasapainovaikeudet, lihasten yhteistoimintavaikeus

aivoturvotus

kaksoiskuvat, vakavat silmidvaivat mukaan lukien silmé- ja luomikipu seki -tulehdukset,
epanormaalit silménliikkeet, nikéhermon vaurio, joka johtaa ndén heikkenemiseen, ndkdhermon
nystyn turpoaminen

tuntoaistin heikkeneminen

makuaistin hiirid

kuulovaikeudet, korvien soiminen, huimaus

tiettyjen sisdelinten (haiman ja pohjukaissuolen) tulehdus, kielen turvotus ja tulehdus
maksanlaajentuma, maksan vajaatoiminta, sappirakkosairaus, sappikivitauti

niveltulehdus, ihonalaisten laskimoiden tulehdus (johon voi liittyd verihyytymén
muodostuminen

munuaistulehdus, valkuaista virtsassa, munuaisvaurio

erittdin nopea sydédmensyke tai syddmenlyontien jédminen véliin, joskus siihen liittyé
saannottomat sahkdimpulssit

epanormaali syddnsdahkokayrd (EKG)

veren kolesterolin kohoaminen, veren virtsa-aineen kohoaminen

allergiset ihoreaktiot (joskus vakavat), mukaan lukien hengenvaarallinen ihosairaus, joka
aiheuttaa kipeitd rakkuloita ja haavaumia iholle ja limakalvoille, etenkin suuhun, ihotulehdus,
nokkosihottuma, ihon punoitus ja érsytys, ihon punainen tai purppurainen varinmuutos, joka voi
johtua matalasta verihiutaleiden méarasti, ekseema

reaktio infuusiokohdassa

allergiset reaktiot tai immuunivasteen voimistuminen

luuta ympéroivén kudoksen tulehdus.

Harvinaiset: voi ilmeté enintddn 1 potilaalla tuhannesta

kilpirauhasen liikatoiminta

aivotoiminnan heikkeneminen, joka on maksasairauden vakava sivuvaikutus

suurimman osan tuhoutuminen nakéhermon séikeisté, sarveiskalvon samentuminen, tahdosta
riippumattomat silménliikkeet

rakkulainen valoihottuma

héirio, jossa kehon immuunijarjestelmé hyokkad dareishermoston osaa vastaan

syddmen rytmi- tai johtumishdiridt (joskus hengenvaarallisia)

hengenvaarallinen allerginen reaktio

veren hyytymisjarjestelman hairio

allergiset ihoreaktiot (joskus vakavat), mukaan lukien verinahkan, ihonalaisen kudoksen,
limakalvojen ja limakalvonalaisten kudosten nopea turpoaminen (edeema), paksu, punainen iho,
jossa on kutisevia ja kipeité ldikki ja hopeanhohtoisia ihosuomuja, ihon ja limakalvojen drsytys,
hengenvaarallinen ihosairaus, joka aiheuttaa orvaskeden, ihon pintakerroksen, irtoamisen
laajalta alueelta sen alla olevista ihokerroksista

pienet, kuivat, hilseilevét iholdiskat, jotka joskus paksuuntuvat ja joissa on piikkejé tai
sarveistumia
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Haittavaikutukset, joiden yleisyytté ei tunneta:
- pisamat ja pigmenttilaiskat

Muut huomattavat haittavaikutukset, joiden yleisyytta ei tunneta, mutta jotka tulisi kertoa ldékérille
vilittomasti:

- punaiset, hilseilevét ldiskét tai renkaanmuotoiset ihovauriot, jotka voivat olla oire
autoimmuunisairaudesta, jonka nimi on ihon lupus erythematosus

VFEND-valmisteen infusoinnin aikana on joissakin melko harvinaisissa tapauksissa ilmennyt
reaktioita (mukaan lukien ihon punoitus ja kuumotus, kuume, hikoilu, syddmen tiheédlyontisyys ja
hengenahdistus). Ladkérisi saattaa lopettaa VFEND-valmisteen infusoinnin, jos téllaista tapahtuu.

Koska VFEND-valmisteen tiedetdédn vaikuttavan maksaan ja munuaisiin, lddkérisi pitéisi tutkia maksa-
ja munuaistoimintosi verikokein. Kerro ladkérillesi, jos sinulla on mahakipua tai jos ulosteesi muuttuu
poikkeavaksi.

Thosy6pédi on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet pitkékestoista VFEND-hoitoa.

Auringonpolttama tai vakava valolle tai auringolle altistumisen jdlkeinen ihoreaktio esiintyi useammin
lapsilla. Jos siné tai lapsesi saatte ihosairauksia, lddkéri saattaa antaa ldhetteen ihotautiléékérille, joka
saattaa tapaamisen jalkeen paattda, ettd sinun tai lapsesi on kdytdva vastaanotolla sddnnollisesti.
Lapsilla havaittiin myds useammin kohonneita maksaentsyymiarvoja.

Jos jokin néistd haittavaikutuksista on héiritsevé tai ei hdvid hoidon kuluessa, ota yhteys ladkariisi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. VFEND-valmisteen sailyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titd 14dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista pdivaa.

Valmiiksisaattamisen jdlkeen VFEND tulee kéyttda vilittomasti, mutta tarvittaessa sitd voidaan
sdilyttdd korkeintaan 24 tuntia 2—8 °C:ssa (jddkaapissa). Valmiiksisaatettu VFEND tulee laimentaa
yhteensopivan infuusionesteen kanssa ennen infusointia. (Katso tdméin pakkausselosteen loppuosasta
lisdtietoja).

Lagkkeitd ei pidé heittdd viemadriin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti VFEND sisaltaa

- Vaikuttava aine on vorikonatsoli.
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- Apuaine on sulfobutyylieetteribeetasyklodekstriininatrium (ks. kohta 2, VFEND 200 mg
infuusiokuiva-aine, liuosta varten, sisiltdd syklodekstriinid ja natriumia).

Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg vorikonatsolia, mikd vastaa 10 mg/ml livosta, kun sairaalasi
farmaseutti tai hoitaja saattaa valmisteen kéyttovalmiiksi ohjeen mukaan (ks. ohjeet timéan
pakkausselosteen lopusta).

Liaakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

VFEND infuusiokuiva-aine, liuosta varten on pakattu kertakayttdiseen, lasiseen injektiopulloon.
Myyntiluvan haltija

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia.

Valmistaja

Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Ranska.

Lisédtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié /Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer NV/SA Filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
buarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapuss ~ Pfizer Kft.

Temn.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s.r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420-283-004-111 Tel : +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS TIf: Pfizer bv

+454420 1100 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Tel:
Tel: +372 666 7500 +43 (0)1 521 15-0
EArGoa Polska

Pfizer EAAAS A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tnh.: +30 210 6785 800 Tel.: +48 22 335 61 00
Espaia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: + 351 214 235 500
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog

Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5505 2000

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisdtietoa tésté ldfkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Valmiiksi saattaminen ja laimentaminen

VFEND infuusiokuiva-aine, liuosta varten valmistetaan kayttoon lisdamaélla sithen ensin 19 ml
injektionesteisiin kédytettdvad vetta tai 19 ml 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-infuusionestett,
jolloin saadaan ruiskuun vedettivissé oleva 20 ml méaéré kirkasta 10 mg/ml vorikonatsolia
siséltdvdd konsentraattia.

Ali kilyti VFEND-injektiopulloa, jos tyhjio ei vedi liuotinta injektiopullon sisézin.

Jotta voitaisiin varmistaa injektionesteisiin kdytettédvin veden tai 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-infuusionesteen mahdollisimman tarkka méara (19,0 ml), suositellaan
kaytettaviksi tavallista 20 ml ruiskua (ei automaattista).

Tarvittava méérd valmiiksisaatettua konsentraattia lisétdéin timén jilkeen suositeltuun,
yhteensopivaan infuusionesteeseen (alla oleva luettelo), jotta saadaan lopullinen, 0,5—-5 mg/ml
vorikonatsolia sisiltivdi VFEND-liuos.

Tama ladkevalmiste on vain yhtd kiyttokertaa varten ja kdyttdméaton liuos tulee hévittéa ja vain
kirkkaat, partikkelittomat liuokset tulee kéyttia.
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Ei bolusinjektiona.
Katso sdilytysohjeet kohdasta 5 ”VFEND-valmisteen sdilyttdminen”

Tarvittavat mddrdt VFEND-konsentraattia 10 mg/ml

Ruumiinpaino Tarvittava VFEND-konsentraatin (10 mg/ml) mééri:
(kg)
3 mg/kg 4 mg/kg 6 mg/kg 8 mg/kg 9 mg/kg
annos annos annos annos annos
(injektiopull | (injektiopullo | (injektiopull | (injektiopullo | (injektiopull
oja) ja) oja) ja) oja)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5 ml (1)
20 - 8,0ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5 ml (2)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0ml (2) 33,0ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5 ml (2) 30,0 ml (2) 45,0ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5ml (2) 34,0 ml (2) 5L,0ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5 ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

VFEND on kerta-annos sdilontdaineetonta steriilid kylmékuivattua jauhetta. Mikrobiologisista syista
kayttoonvalmistettu liuos on kaytettdva heti. Mikali kdyttoonvalmistettua liuosta ei kaytetd heti,
kiytonaikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ennen kéyttod ovat kayttdjan vastuulla eivétka saa olla yli
24 tuntia 2—-8 °C:ssa, ellei valmistus ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

Yhteensopivat infuusionesteet:
Valmiiksisaatettu liuos voidaan laimentaa seuraavilla infuusionesteilla:

Natriumkloridi 9 mg/ml (0,9 %) injektioneste
Yhdistetty natriumlaktaatti-infuusioneste

5 % glukoosi- ja Ringerin laktaatti-infuusioneste

5 % glukoosi- ja 0,45 % natriumkloridi-infuusioneste
5 % glukoosi-infuusioneste

5 % glukoosi- ja 20 mekv kaliumkloridi-infuusioneste
0,45 % natriumkloridi-infuusioneste

5 % glukoosi- ja 0,9 % natriumkloridi-infuusioneste

VFEND-valmisteen ja muiden kuin yll4 mainittujen (ja kohdassa "Yhteensopimattomuudet")
kuvattujen infuusionesteiden yhteensopivuudesta ei ole tietoa.
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Yhteensopimattomuudet:

VFEND-valmistetta ei saa infusoida yhtd aikaa samaan laskimolinjaan tai kanyyliin muiden
ladkeinfuusioiden kanssa, mukaan lukien parenteraaliset ravintovalmisteet (esim. Aminofusin 10 %
Plus).

Verivalmisteita ei saa infusoida samanaikaisesti VFEND-valmisteen kanssa.

Téydelliseen parenteraaliseen ravitsemukseen tarkoitettuja valmisteita voi infusoida samanaikaisesti
VFEND-valmisteen kanssa, mutta ei saman laskimolinjan tai kanyylin kautta.

VFEND-valmistetta ei saa laimentaa 4,2-prosenttisella natriumbikarbonaatti-infuusionesteella.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

VFEND 40 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
vorikonatsoli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen ottamisen, silli se
sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista lddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tima koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd VFEND on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat VFEND-valmistetta
Miten VFEND-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

VFEND-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl o e

k.
.

Mitid VFEND on ja mihin siti kdytetiin

VFEND siséltdd vaikuttavana aineena vorikonatsolia. VFEND on sienildédke. Se vaikuttaa tappamalla
infektioita aiheuttavat sienet tai pysdyttamalla niiden kasvun.

Sitd kéytetédn aikuisten ja yli 2-vuotiaiden lasten hoitoon seuraavissa sairauksissa:

. invasiivinen aspergilloosi (tietyntyyppinen sieni-infektio, jonka aiheuttaja on Aspergillus sp)

. kandidemia (toisentyyppinen sieni-infektio, jonka aiheuttaja on Candida sp) ei-neutropeenisilla
potilailla (potilaat, joiden valkosolumééra ei ole epdnormaalin matala)

. vakavat, invasiiviset Candida sp. -infektiot, jos sieni on vastustuskykyinen flukonatsolille
(toiselle sienilddkkeelle)

. vakavat sieni-infektiot, joiden aiheuttaja on Scedosporium sp. tai Fusarium sp. (kaksi eri
sienilajia).

VFEND on tarkoitettu potilaille, joilla on pahenevia ja mahdollisesti henkeé uhkaavia sieni-infektioita.
Sieni-infektioiden esto luuydinsiirteen saaneilla korkean riskin potilailla.

Taté ladkettd tulee kéyttéa vain ladkéarin valvonnan alaisena.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat VFEND-valmistetta

Ali ota VFEND-valmistetta
jos olet allerginen vorikonatsolille tai timén laddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

On hyvin tarkedd, ettd ilmoitat ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet

dskettdin kayttényt muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkari ei ole médrannyt, tai
rohdosvalmisteita.

149



Seuraavia lddkkeitd ei saa kdyttdd samanaikaisesti VFEND-kuurin aikana:

Terfenadiini (allergialdike)

Astemitsoli (allergialdike)

Sisapridi (vatsalddke)

Pimotsidi (psyykenldéke)

Kinidiini (rytmih&iridladke)

Ivabradiini (kroonisen syddmen vajaatoiminnan oireiden hoitoon kéytettdva lidke)

Rifampisiini (tuberkuloosildédke)

Efavirentsi (HIV —lddke), kun annostus on vihintdin 400 mg kerran vuorokaudessa

Karbamatsepiini (epilepsialdike)

Fenobarbitaali (vaikean unettomuuden ja epilepsiakohtausten hoitoon kéytettiva laake)

Torajyvéalkaloidit (esimerkiksi ergotamiini, dihydroergotamiini; migreenildikkeitd)

Sirolimuusi (elinsiirtopotilaiden kayttdma lidke)

Ritonaviiri (HIV-laédke), kun annostus on véhintidén 400 mg kahdesti vuorokaudessa.

Maikikuisma (kasvirohdosvalmiste)

Naloksegoli (ummetuksen hoitoon, etenkin kun ummetus aiheutuu opioideiksi kutsutuista

kipulddkkeistd, kuten morfiinista, oksikodonista, fentanyylistd, tramadolista, kodeiinista)

. Tolvaptaani (kéytetdan hyponatremian [veren vdhdisen natriumpitoisuuden] hoitoon tai
hidastamaan munuaisten toiminnan heikkenemista potilailla, joilla on munuaisten
monirakkulatauti)

. Lurasidoni (kéytetddn masennuksen hoitoon)

. Venetoklaksi (kroonisen lymfaattisen leukemian (KLL) hoitoon kaytettidva ladke).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat VFEND-
valmistetta, jos

. olet saanut allergisen reaktion muista atsoliladkkeista.

. sinulla on tai on ollut maksasairauksia. Ladkérisi saattaa maérata sinulle silloin tavallista
pienemmén annoksen VFEND-valmistetta. Lakarisi tulee my0s tarkkailla maksasi toimintaa
verikokein VFEND-hoidon aikana.

. sinulla tiedetdédn olevan sydénlihassairaus, epdsédénnollinen sydédmensyke, hidas sydédmensyke
tai sydansdhkokayran (EKG, elektrokardiogrammi) poikkeama, jota kutsutaan “pitkaksi QTc-
oireyhtyméksi”.

Sinun on véltettdva kaikkea auringonvaloa ja altistumista auringolle hoidon aikana. On tirkeda suojata
iho auringolta ja kayttdd korkean suojakertoimen aurinkovoidetta, koska ihon herkkyys auringon UV-
sdteilylle voi lisddntyd. Muut ihoa auringonvalolle herkistévit ladkkeet, kuten metotreksaatti, voivat
entisestddn lisdtd titd vaikutusta. Nama varotoimet koskevat myos lapsia.

VFEND-hoidon aikana:

. Kerro heti lddkarillesi, jos saat
. auringonpolttaman
. pahan ihottuman tai rakkuloita
. luukipua

Jos sinulle ilmaantuu edelld kuvatun kaltaisia ihosairauksia, ladkérisi voi ohjata sinut ihotautildékarille,
joka voi arvionsa mukaan paattaa, ettd sadnnolliset kontrollit ovat tiarkeitd. On olemassa pieni
mahdollisuus, ettd VFEND-valmisteen pitkédaikainen kéyttd voi johtaa ihosydvén kehittymiseen.
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Jos sinulle kehittyy lisimunuaisten vajaatoiminnan oireita, kerro siitd ladkérille. Lisimunuaiset eivit
télloin tuota riittévasti tiettyjé steroidihormoneja, kuten kortisolia, mistéd aiheutuvia oireita voivat olla
mm. krooninen tai pitkdkestoinen vésymys, lihasheikkous, ruokahaluttomuus, laithtuminen, vatsakipu.
Jos sinulle kehittyy Cushingin oireyhtymaén oireita, kerro siitd ladkérille. Cushingin oireyhtyméssa
keho tuottaa liikaa kortisolihormonia ja se voi johtaa seuraaviin oireisiin: painon nousu, rasvakyhmy
olkapdiden vilissd, pyoreét kasvot, mahan, reisien, rintojen ja késivarsien ihon tummeneminen, ihon
oheneminen, helposti tulevat mustelmat, korkea verensokeri, liiallinen karvoittuminen, liiallinen
hikoilu.

Laakarisi tulee tutkia maksa- ja munuaistoimintaasi verikokein.

Lapset ja nuoret
VFEND-valmistetta ei pidd kayttda alle 2-vuotiaille lapsille.

Muut lisikevalmisteet ja VFEND
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita 1ddkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkéri ei ole madrannyt.

Jotkut lddkkeet saattavat muuttaa VFEND-valmisteen vaikutusta tait VFEND voi muuttaa niiden
vaikutusta, jos niitd otetaan samanaikaisesti.

Kerro ladkarillesi, jos saat seuraavaa ladkettd, koska télloin samanaikaista VFEND-hoitoa tulisi
mahdollisuuksien mukaan valttaa:

e Ritonaviiri (HIV-lddke), kun annostus on 100 mg kahdesti vuorokaudessa.
. Glasdegibi (kdytetddn sydvan hoitoon) — jos sinun on kdytettdva molempia ladkkeita, 1adkarisi
seuraa syddmesi rytmié sadnnollisesti.

Kerro ladkarillesi, jos otat jompaakumpaa seuraavista ladkkeistd, koska tdlloin samanaikaista VFEND-
hoitoa tulisi mahdollisuuksien mukaan vélttdd, ja vorikonatsoliannosta on ehkd muutettava:

. Rifabutiini (tuberkuloosildédke). Jos kdytét jo rifabutiinia, verenkuvaasi ja rifabutiinin
aiheuttamia haittavaikutuksia tulee seurata.
. Fenytoiini (epilepsialddke). Jos kdytdt jo fenytoiinia, fenytoiinipitoisuutta veressisi on

seurattava VFEND-hoidon aikana ja annostasi voidaan joutua muuttamaan.

Kerro ladkarillesi, jos otat jotain seuraavista ladkkeistd, koska annoksen muuttamista tai seurantaa
voidaan tarvita, jotta voidaan tarkistaa, ettd l1ddkkeilld ja/tai VFEND-valmisteella on vield haluttu
vaikutus:

. Varfariini ja muut antikoagulantit (esimerkiksi fenprokumoni, asenokumaroli; veren hyytymisté

hidastavia lddkkeitd)

Siklosporiini (elinsiirtopotilaiden kéyttdma ladke)

Takrolimuusi (elinsiirtopotilaiden kédyttima ladke)

Sulfonyyliureat (esim. tolbutamidi, glipitsidi ja glyburidi) (diabetesladkkeita)

Statiinit (esim atorvastatiini, simvastatiini) (kolesterolia alentavia ladkkeitd)

Bentsodiatsepiinit (esim. midatsolaami, triatsolaami) (vaikean unettomuuden ja stressin hoitoon

kéytettivid ladkkeitd)

Omepratsoli (mahahaavaldike)

. Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet (jos kiytdit VFEND-valmistetta samanaikaisesti suun
kautta otettavien ehkédisyvalmisteiden kanssa, sinulla voi ilmeté haittavaikutuksia kuten
pahoinvointia ja kuukautishéirioitd)

. Vinka-alkaloidit (esim. vinkristiini ja vinblastiini) (syOpalddkkeitd)

° Tyrosiinikinaasin estdjét (esim. aksitinibi, bosutinibi, kabotsantinibi, seritinibi, kobimetinibi,
dabrafenibi, dasatinibi, nilotinibi, sunitinibi, ibrutinibi, ribosiklibi) (syopéladkkeitd)
. Tretinoiini (kdytetddn leukemian hoitoon)
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. Indinaviiri ja muut HIV-proteaasin estijat (HIV-ladkkeitd)
Ei-nukleosidiset kdanteiskopioijaentsyymin estdjit (esim. efavirentsi, delavirdiini, nevirapiini)
(HIV-ladkkeitd) (joitakin efavirentsiannoksia EI voi ottaa samaan aikaan VFEND-valmisteen

kanssa)

. Metadoni (heroiiniriippuvuuden hoitoon)

. Alfentaniili ja fentanyyli ja muut lyhytvaikutteiset opiaatit, kuten sufentaniili (kirurgisten
toimenpiteiden yhteydessa kéytettavat kipulddkkeet)

. Oksikodoni ja muut pitkévaikutteiset opiaatit kuten hydrokodoni (kohtalaisen tai vaikean kivun
hoitoon)

. Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (esim. ibuprofeeni, diklofenaakki) (kivun ja tulehduksen
hoitoon)

. Flukonatsoli (sieni-infektioldéke)

. Everolimuusi (pitkélle edenneen munuaissydvén ja elinsiirtopotilaiden hoidossa kéytettéva
ladke)

. Letermoviiri (sytomegalovirussairauden estossa luuydinsiirron jélkeen kéytettiva ladke)

. Ivakaftori (ladke kystisen fibroosin hoitoon)

. Flukloksasilliini (bakteeri-infektioiden hoidossa kéytettéva antibiootti).

Raskaus ja imetys

VFEND-valmistetta ei saa kdyttad raskauden aikana, ellei lddkarisi toisin méaréa. Naisten, jotka voivat
tulla raskaaksi, pitdd kayttad luotettavaa ehkdisymenetelmaa. Ota vélittomasti yhteys ladkariisi, jos
tulet raskaaksi VFEND-valmisteen kdyton aikana.

Jos olet raskaana tai imetit, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
l1adkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
VFEND saattaa aiheuttaa nd6n sumentumista tai epamiellyttavad valonarkuutta. Jos niité oireita
esiintyy, viltd autolla ajoa ja koneiden kayttod. Ota yhteys lddkariisi, jos koet téllaisia oireita.

VFEND sisiltai sakkaroosia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,54 g sakkaroosia per yksi millilitra suspensiota. Jos 14ddkarisi on kertonut
sinulle, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi ota yhteys ladkériisi, ennen kuin kaytit VFEND-
valmistetta. TAmé on otettava huomioon potilailla, joilla on diabetes. Voi olla haitallinen hampaille.

VFEND sisiiltiai natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 5 ml suspensiota eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

VFEND sisiltii bentsoaattisuolaa/natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 12 mg bentsoaattisuolaa (E211) per 5 ml:n annos.

3. Miten VFEND-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 148kéri on méédrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Lagkarisi madrda sinulle annoksen painosi ja infektion tyypin mukaan.
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Aikuisten suositusannos (mukaan lukien idkkéét potilaat) on seuraava:

Oraalisuspensio
Vihintddn 40 kg Alle 40 kg painavat
painavat potilaat potilaat
Annos ensimméisten 10 ml (400 mg) 5 ml (200 mg) 12 tunnin

12 tunnin viélein vélein ensimmaisten
ensimmaisten 24 tunnin | 24 tunnin aikana
aikana

24 tunnin aikana
(Kyllastysannos)

Annos ensimmaéisten
24 tunnin jilkeen
(Ylldpitoannos)

5 ml (200 mg) kahdesti
vuorokaudessa

2,5 ml (100 mg)
kahdesti vuorokaudessa

Hoitovasteen mukaan l44karisi voi suurentaa vuorokausiannoksen 7,5 ml:aan (300 mg:aan) kahdesti
vuorokaudessa.

Lagkari voi paéttaa pienentdd annosta, jos sinulla on lievé tai kohtalainen kirroosi.

Kaytto lapsille ja nuorille
Lasten ja nuorten suositusannos on seuraava:

Oraalisuspensio

Lapset 2 vuodesta alle
12-vuotiaisiin ja 12—14-
vuotiaat nuoret, jotka
painavat alle 50 kg

12—-14-vuotiaat nuoret,
jotka painavat 50 kg tai
enemman, sekd kaikki
yli 14-vuotiaat nuoret

Annos ensimmaisten
24 tunnin aikana

Hoitosi aloitetaan
infuusiona

10 ml (400 mg)
12 tunnin viélein
ensimmaisten 24 tunnin

(Kyllastysannos) aikana

0,225 ml/kg (9 mg/kg)
kahdesti vuorokaudessa
[enimmaéisannos 8,75 ml
(350 mg) kahdesti
vuorokaudessa]

Annos ensimmaisten
24 tunnin jilkeen
(Yllapitoannos)

5 ml (200 mg) kahdesti
vuorokaudessa

Hoitovasteen mukaan l4ékérisi voi joko suurentaa tai pienentéd vuorokausiannosta.
Ota lddkeannoksesi ainakin tuntia ennen tai kaksi tuntia jélkeen aterian.

Jos sind tai lapsesi otatte VFEND-valmistetta sieni-infektioiden estimiseen, 14dkéri voi lopettaa
VFEND-valmisteen antamisen, jos sinulla tai lapsellasi ilmenee hoitoon liittyvid haittavaikutuksia.

Ali sekoita VFEND-suspensiota minkiin muun ldikkeen kanssa. Ali laimenna suspensiota lisii
vedelld tai jollakin muulla nesteelld.

Ohjeet suspension valmistamiseksi kayttovalmiiksi:

VFEND-suspensio tulisi mieluiten valmistaa kayttovalmiiksi apteekissa, ennen kuin 1ddke luovutetaan
sinulle. VFEND-suspensio on kdyttovalmis, jos se on nestemiisessd muodossa. Jos valmiste néyttia
kuivalta jauheelta, sinun tulee valmistaa oraalisuspensio kéyttovalmiiksi seuraavien ohjeiden
mukaisesti.

L. Taputtele pulloa varmistaaksesi, ettd jauhe on irtonaista.
2. Poista korkki.
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3. Liséa kaksi mittamukillista (mittamuki kuuluu pakkaukseen) vettd (yhteensa 46 ml) pulloon.
Téaytd mittamuki merkkiviivan yldreunaan asti ja kaada sen jdlkeen vesi pulloon. Pulloon
lisattdvan veden maéara tulisi aina olla 46 ml riippumatta kiytetystd annoksesta.

4, Aseta korkki paikoilleen ja ravista pulloa voimakkaasti noin 1 minuutin ajan. Kayttovalmiin
suspension kokonaisméérin on oltava 75 ml.

5. Poista korkki. Paina vilikappale pullon suuaukkoon (kuten alla olevassa piirroksessa).
Vilikappale on tarkoitettu lddkkeen siirtdmiseen pullosta mittaruiskuun. Pane pullon korkki
takaisin paikoilleen.

6. Merkitse kéyttovalmiin suspension viimeinen kayttopaivamadrd pullon etikettiin (kdyttdvalmiin

suspension kestoaika on 14 vuorokautta). Havitd mahdollisesti kdyttadmatta jadnyt suspensio

tuon pdivimairan jalkeen.
%— 23 ml / % h Mittaruisku
Pullon korkki # + 1 e \/Glikappale
Pullo lifp— FUll0
23 ml

Kiiyttoohjeet:

Apteekkihenkilokunta neuvoo sinulle, miten mittaat oikean ldfikeannoksen pakkauksessa mukana
olevalla mittaruiskulla. Ruisku on tarkoitettu toistuvaa annostelua varten. Lue seuraavat ohjeet, ennen
kuin kdytdt VFEND-suspensiota.

1. Ravista kdyttovalmista suspensiota siséltdvaa suljettua pulloa noin 10 sekunnin ajan ennen
kéayttod. Poista korkki.

2. Aseta pullo pystyasentoon tasaiselle pinnalle ja tyonna mittaruiskun kérki vilikappaleeseen.

Kéaanna pullo ylosalaisin samalla kun pidit mittaruiskua paikoillaan. Vedd mittaruiskun ménté

hitaasti sen asteikkomerkin kohdalle, joka osoittaa oman annoksesi.

4. Jos mittaruiskussa nikyy isoja kuplia, paina méntéé hitaasti ruiskun sisdén. Talloin lddke
siirtyy takaisin pulloon. Toista vaihe 3.

5. Kéanna pullo takaisin pystyasentoon siten, ettd mittaruisku on yha paikoillaan. Veda
mittaruisku pois pullosta.

6.  Vie mittaruiskun kédrki suuhusi. Suuntaa mittaruiskun kérki posken sisdseindméa kohti. Paina
mittaruiskun méntd HITAASTI pohjaan saakka. Ald purskauta likettd ruiskusta nopeasti. Jos
annat ladkkeen lapselle, aseta hdnet ennen lddkkeen antoa istuma-asentoon tai pida hinet
pystyasennossa.

7. Pane pullon korkki takaisin paikoilleen siten, ettd vélikappale jaa pullon suuaukkoon. Pese
mittaruisku seuraavien ohjeiden mukaisesti.

W
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Mittaruiskun puhdistus ja siilytys:
1. Pese mittaruisku jokaisen kdyttokerran jalkeen. Vedd ménta pois ruiskusta ja pese molemmat
osat lampimalla saippuavedelld. Huuhdo ne sitten vedella.
2. Kuivaa ménti ja ruisku. Tyonnd ménté takaisin ruiskun sisdédn. Séilytd mittaruisku ja lédke

puhtaassa, turvallisessa paikassa.

Jos otat enemmiin VFEND-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmén suspensiota kuin sinulle on méérétty (tai jos joku muu ottaa suspensiotasi), tulee
sinun ottaa yhteys valittomasti ladkéariisi tai mennd paivystyspoliklinikalle 1dhimp&én sairaalaan. Ota
VFEND-suspensiopullo mukaan. Voit kokea epétavallista herkkyytté valolle, jos kéytit enemmén
VFEND-valmistetta kuin sinun pitéisi.

Jos unohdat ottaa VFEND-valmistetta

On tirkeédd ottaa VFEND-suspensio sédénnollisesti aina samaan aikaan pdivéstd. Jos unohdat ottaa
yhden liskeannoksen, ota seuraava oikeaan aikaan. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi annoksen.

Jos lopetat VFEND-valmisteen kiyton

On osoitettu, ettd kun kaikki annokset otetaan oikeaan aikaan, ladkkeesi tehokkuus voi lisddntya
huomattavasti. Siksi on tirkedd jatkaa VFEND-valmisteen ottamista oikein edelld mainitulla tavalla,
ellei ladkarisi kehota sinua lopettamaan hoitoa.

Jatka VFEND-kuuria niin kauan kuin l4ikérisi médrd4. Al lopeta hoitoa aikaisemmin, koska infektio
ei ehka ole parantunut. Pitkié hoitojaksoja saatetaan tarvita ehkédiseméén infektion uudelleen
puhkeaminen potilailla, joilla on heikentynyt immuniteetti, tai niillé, joilla on vaikea infektio.

Kun ladkérisi lopettaa VFEND-hoidon, sinun ei pitdisi huomata mitdén vaikutuksia.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kaytostd, kdadnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niit4 saa.

Useimmat haittavaikutukset ovat todennékdisesti lievid ja ohimenevid, jos niitéd esiintyy. Jotkut
saattavat kuitenkin olla vakavia ja vaatia lddkéarinhoitoa.

Vakavat haittavaikutukset — Lopeta VFEND-valmisteen kiytto ja ota valittomésti yhteytti
ladkériin

- ihottuma

- keltaisuus, muutokset maksan toimintaa mittaavissa verikokeissa

- haimatulehdus.
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Muut haittavaikutukset
Hyvin yleiset: voi ilmetd useammalla kuin 1 potilaalla kymmenesté

- nédn heikkeneminen (muutokset ndkdkyvyssi, mukaan lukien nidn sumeneminen, varindén
muutokset, silmien poikkeava valonarkuus, vérisokeus, silmén hiirid, valorenkaiden ndkeminen,
hadmairdsokeus, ndkokyvyn vaihtelu, valonvildhdysten ndkeminen, nikdaura, nidntarkkuuden
heikkeneminen, nékoaistimuksen kirkkaus, osan puuttuminen tavanomaisesta nikokentésta,
pisteet ndkokentéssi)

- kuume

- ihottuma

- pahoinvointi, oksentelu, ripuli

- paansarky

- raajojen turvotus

- vatsakipu

- hengitysvaikeudet

- kohonneet maksaentsyymiarvot

Yleiset: voi ilmetd enintéddn 1 potilaalla kymmenesté

- poskiontelotulehdus, ientulehdus, vilunvaristykset, voimattomuus

- tietyntyyppisten punasolujen (joskus immuunijérjestelméén liittyva) ja/tai valkosolujen (joskus
kuumeen yhteydessd) miédran viahdinen tai vaikea pieneneminen, verenhyytymiseen
osallistuvien verihiutaleiden mairdn pieneneminen

- verensokerin lasku, veren kaliumarvon pieneneminen, veren natriumarvon pieneneminen

- ahdistuneisuus, masennus, sekavuus, kiihtyneisyys, kyvyttdmyys nukkua, hallusinaatiot

- kouristukset, vapinat tai kontrolloimattomat lihasten liikkeet, kihelmdinti tai epdnormaalit
tuntemukset iholla, lihasjanteyden lisddntyminen, uneliaisuus, heitehuimaus

- verenvuoto silméssé

- syddmen rytmih&iri6t mukaan lukien hyvin nopea tai hyvin hidas syddmensyke, pyortyminen

- verenpaineen lasku, laskimotulehdus (johon voi liittyd veritulpan muodostuminen)

- akillinen hengitysvaikeus, rintakipu, kasvojen (suun, huulten ja silmé@nympérysten) turvotus,
nesteen kertyminen keuhkoihin

- ummetus, ruoansulatushiiriot, huulitulehdus

- keltaisuus, maksatulehdus ja maksavaurio

- ihottumat, jotka voivat johtaa ihon vakaviin rakkuloihin ja ihon kuoriutumiseen, jolle on
luonteenomaista tasainen punainen alue iholla, joka on peittynyt pienilld yhteen sulautuneilla
kyhmyilld, ihon punoitus

- kutina

- hiustenléhtd

- selkékipu

- munuaisten vajaatoiminta, verta virtsassa, munuaisten toimintakokeiden tulosten muutokset

- auringonpolttama tai vakava valolle tai auringolle altistumisen jédlkeinen ihoreaktio

- ihosyopa.

Melko harvinaiset: voi ilmetd enintdén 1 potilaalla sadasta

- vilustumisen kaltaiset oireet, ruoansulatuskanavan drsytys ja tulehdus, ruoansulatuskanavan
tulehdus, joka aiheuttaa antibiootteihin liittyvié ripulia, imusuonten tulehdus

- vatsan sisdseindd ja vatsaelintd peittdvan ohuen kudoksen tulehdus

- imusolmukkeiden suureneminen (voi toisinaan olla kivuliasta), luuytimen vajaatoiminta,
lisddntynyt eosinofiilien maara

- lisdmunuaisen vajaatoiminta, kilpirauhasen vajaatoiminta

- epanormaali aivotoiminta, Parkinsonin tautia muistuttavat oireet, hermovaurio, joka aiheuttaa
puutumista, kipua, kihelmdintia tai polttelua kéasissa tai jaloissa

- tasapainovaikeudet, lihasten yhteistoimintavaikeus

- aivoturvotus
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- kaksoiskuvat, vakavat silmdvaivat mukaan lukien silmé- ja luomikipu seki -tulehdukset,
epanormaalit silménliikkeet, nikéhermon vaurio, joka johtaa ndén heikkenemiseen, ndkdhermon
nystyn turpoaminen

- tuntoaistin heikkeneminen

- makuaistin héirio

- kuulovaikeudet, korvien soiminen, huimaus

- tiettyjen sisdelinten (haiman ja pohjukaissuolen) tulehdus, kielen turvotus ja tulehdus

- maksanlaajentuma, maksan vajaatoiminta, sappirakkosairaus, sappikivitauti

- niveltulehdus, ihonalaisten laskimoiden tulehdus (johon voi liittyd verihyytymén
muodostuminen

- munuaistulehdus, valkuaista virtsassa, munuaisvaurio

- erittdin nopea sydédmensyke tai syddmenlyontien jédminen véliin, joskus siihen voi liittya
epasdannollisida sahkoimpulsseja

- epanormaali sydansdhkokiyrd (EKG)

- veren kolesterolin kohoaminen, veren virtsa-aineen kohoaminen

- allergiset ihoreaktiot (joskus vakavat), mukaan lukien hengenvaarallinen ihosairaus, joka
aiheuttaa kipeitd rakkuloita ja haavaumia iholle ja limakalvoille, etenkin suuhun, ihotulehdus,
nokkosihottuma, ihon punoitus ja érsytys, punainen tai purppurainen varinmuutos, joka voi
johtua matalasta verihiutaleiden méarasti, ekseema

- reaktio infuusiokohdassa

- allergiset reaktiot tai immuunivasteen voimistuminen

- luuta ympéroivén kudoksen tulehdus.

Harvinaiset: voi ilmeté enintddn 1 potilaalla tuhannesta

- kilpirauhasen liikatoiminta

- aivotoiminnan heikkeneminen, joka on maksasairauden vakava sivuvaikutus

- suurimman osan tuhoutuminen ndkéhermon séikeistd, sarveiskalvon samentuminen, tahdosta
riippumattomat silménliikkeet

- rakkulainen valoihottuma

- hiiri6, jossa kehon immuunijarjestelmé hyokkai dareishermoston osaa vastaan

- syddmen rytmi- tai johtumishdiri6t (joskus hengenvaarallisia)

- hengenvaarallinen allerginen reaktio

- veren hyytymisjarjestelméan hdirio

- allergiset ihoreaktiot (joskus vakavat), mukaan lukien verinahkan, ihonalaisen kudoksen,
limakalvojen ja limakalvonalaisten kudosten nopea turpoaminen (edeema), paksu, punainen iho,
jossa on kutisevia ja kipeitd 14ikkii ja hopeanhohtoisia ihosuomuja, ihon ja limakalvojen drsytys,
hengenvaarallinen ihosairaus, joka aiheuttaa orvaskeden, ihon pintakerroksen, irtoamisen
laajalta alueelta sen alla olevista ihokerroksista

- pienet, kuivat, hilseilevét iholdiskat, jotka joskus paksuuntuvat ja joissa on piikkejé tai
sarveistumia

Haittavaikutukset, joiden yleisyytté ei tunneta:
- pisamat ja pigmenttiléiskét

Muut huomattavat haittavaikutukset, joiden yleisyytta ei tunneta, mutta jotka tulisi kertoa 1ddkarille
valittomasti:

- punaiset, hilseilevét 14iskét tai renkaanmuotoiset ihovauriot, jotka voivat olla oire
autoimmuunisairaudesta, jonka nimi on ihon lupus erythematosus

Koska VFEND-valmisteen tiedetddn vaikuttavan maksaan ja munuaisiin, lddkérisi pitdisi tutkia maksa-
ja munuaistoimintosi verikokein. Kerro lddkarillesi, jos sinulla on mahakipua tai jos ulosteesi muuttuu

poikkeavaksi.

Thosy06paa on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet pitkékestoista VFEND-hoitoa.
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Auringonpolttama tai vakava valolle tai auringolle altistumisen jilkeinen ihoreaktio esiintyi useammin
lapsilla. Jos sind tai lapsesi saatte ihosairauksia, 1ddkari saattaa antaa lahetteen ihotautiladkarille, joka
saattaa tapaamisen jalkeen paattaa, ettd sinun tai lapsesi on kdytdva vastaanotolla sddnnollisesti.
Lapsilla havaittiin my0s useammin kohonneita maksaentsyymiarvoja.

Jos jokin niistd haittavaikutuksista on hiiritseva tai ei hdvid hoidon kuluessa, ota yhteys ladkériisi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkildokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. VFEND-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titd 14dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Jauhe oraalisuspensiota varten: Sdilytd 2 °C—8 °C (jddkaapissa) ennen kiyttoonvalmistusta.
Kayttovalmis suspensio:

Sailytd alle 30 °C.

Al4 sailytd kylmissi. Ei saa jaitya.

Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa.

Pidé pakkaus tiiviisti suljettuna.

Mahdollisesti kayttamatta jadnyt suspensio on hévitettdva 14 pdivan kuluttua kayttdonvalmistamisesta.

Lagkkeitd ei pidé heittdd viemadriin eikd hévittdd talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitid VFEND siséltia

- Vaikuttava aine on vorikonatsoli. Yksi pullo sisdltdd 45 g jauhetta. Siitd saadaan 70 ml
suspensiota ohjeen mukaan vedelld kdyttoonvalmistettuna. Yksi millilitra kdyttovalmista
suspensiota sisdltdd 40 mg vorikonatsolia. (Katso kohta 3 ”Miten VFEND-valmistetta otetaan”).

- Muut aineet ovat sakkaroosi, kolloidinen piidioksidi, titaanidioksidi, ksantaanikumi,
natriumsitraatti, natriumbentsoaatti, sitruunahappo, appelsiininmakuinen luontainen aromiaine
(ks. kohta 2, VFEND 40 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten sisiltdd sakkaroosia,
bentsoaattisuolaa [natriumbentsoaattia] ja natriumia).

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
VFEND jauhe oraalisuspensiota varten on valkoista tai ldhes valkoista, ja siitd saadaan veden avulla

kdyttoonvalmistettuna valkoista tai ldhes valkoista appelsiininmakuista suspensiota.

Myyntiluvan haltija
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia.

Valmistaja

Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Ranska.
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Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié /Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer NV/SA Filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
Bboarapus Magyarorszag

[aitzep JlrokcemOypr CAPJL, Knon bearapuss ~ Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s.r.o. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420-283-004-111 Tel : +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS TIf: Pfizer bv

+45 4420 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Tel:
Tel: +372 666 7500 +43 (0)1 521 15-0
EArGoa Polska

Pfizer EAAAZ A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tnh.: +30 210 6785 800 Tel.: +48 22 335 61 00
Espaia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: + 351 214 235 500
France Romainia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0)21 207 28 00
Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL
Tel: + 38513908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0)152 11 400

Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: 1800 633 363 (toll free) Tel: +421-2-3355 5500

+44 (0)1304 616161

island Suomi/Finland

Icepharma hf., Pfizer Oy

Simi: + 354 540 8000 Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40
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Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 5505 2000

Kvmpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

Tn7“: +357 22 817690 Tel: +44 (0)1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL

Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisdtietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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