I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
VFEND 50 mg filmtabletta

VFEND 200 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 vagy 200 mg vorikonazolt tartalmaz tablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok

VFEND 50 mg filmtabletta
63,42 mg laktéz-monohidratot tartalmaz tablettanként.

VFEND 200 mg filmtabletta
253,675 mg laktoz-monohidratot tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

VFEND 50 mg filmtabletta
Fehér-tortfehér, kerek tabletta, egyik oldalan ,,Pfizer”, a masikon ,,VORS50” felirattal (tablettak).

VFEND 200 mg filmtabletta
Fehér-tortfehér, kapszula alakt tabletta, egyik oldalan ,,Pfizer”, a masikon ,,VOR200” felirattal
(tablettak).

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A VFEND széles spektrumu, triazol tipust, gombaellenes gyogyszer, amely felndttek és 2 éves és
annal iddsebb gyermekek esetében az alabbi javallatokban alkalmazhato:

Invaziv aspergillosis kezelése.

Candidaemia kezelése nem neutropénias betegeknél.

Stulyos, flukonazolra rezisztens invaziv Candida fertézések kezelése (beleértve a C. krusei-t is).
Scedosporium spp. és Fusarium spp. altal okozott sulyos gombas fertézések kezelése.

A VFEND-et elsddlegesen a betegek progrediald, potencialisan életveszélyes fert6zéseiben kell
alkalmazni.

Invaziv gombas fertézések profilaxisa allogén haemopoeticus dssejt-transzplantacio (HSCT) magas
kockézatl recipiensei szdmara.



4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Elektrolit-zavarok — mint példaul hypokalaemia, hypomagnesaemia és hypocalcaemia — esetén a
vorikonazol kezelés megkezdése elott és a kezelés sordn az elektrolit-értékek folyamatos
monitorozasara, ¢s sziikség esetén korrigalasara van sziikség (lasd 4.4 pont).

A VFEND-nek tovabbi gyodgyszerformai léteznek még: 200 mg por oldatos infuzidhoz és 40 mg/ml
por belsdleges szuszpenziohoz.

Kezelés
Felnottek

A kezelést intravénasan ¢€s per os adott VFEND esetében is a meghatarozott telit6 dozissal kell
inditani annak érdekében, hogy az elsé napon a dinamikus egyenstlyi allapothoz kozeli
plazmakoncentracid jojjon Iétre. A nagy mértéki oralis biohasznosulas (96%; lasd 5.2 pont) miatt az
intravénasrol a per os alkalmazasra torténd attérés klinikailag indokolt esetben helyénvalo.

A javasolt adagolasra vonatkozo részletes informaciokat a kovetkez6 tablazat tartalmazza:

Intravénas

Per os

40 kg-os és annal

40 kg-nal kisebb

nagyobb testtomegii testtomegli betegek*

betegek™

Telito dozis
(az els6 24 6raban)

6 mg/ttkg 12 6ranként

400 mg 12 oranként 200 mg 12 o6ranként

Fenntarté dozis
(az els6 24 6ra utan)

4 mg/ttkg naponta
kétszer

200 mg naponta kétszer | 100 mg naponta kétszer

*15 éves és annal idosebb betegek

Kezelés idotartama

A kezelés idotartamanak a beteg klinikai és mikologiai valaszatdl fiiggden a lehetd legrovidebbnek
kell lennie. A 180 napnal (6 honapnal) hosszabb, hosszl tava vorikonazol-kezelés esetén az elony-
kockézat aranyt gondosan mérlegelni kell (1asd 4.4 és 5.1 pont).

Dozismddositas (felndttek)

Ha a beteg kezelésre adott reakcioja nem kielégitd, a fenntartd dozis per os adagolas esetén naponta
kétszer 300 mg-ra emelhetd. 40 kg alatti betegek esetén a per os dozis naponta kétszer 150 mg-ra

emelheto.

Ha a beteg nem toleralja az emelt dozisu kezelést, a per os adagot 50 mg-onként kell naponta kétszer
200 mg-os fenntarto dozisra csokkenteni (vagy naponta kétszer 100 mg-ra 40 kg alatti beteg esetén).

A profilaktikus célu alkalmazasrol sz616 tudnivaldkat lasd alabb.

Gyermekek (2 és betoltott 12. év kozott) és fiatal, kis testtomegii serdiilok (12-14 éves kor és <50 ttkg)
A vorikonazolt a gyermekeknél javasolt adagolasi rend szerint kell adagolni, mivel ezek a fiatal
serdiilok a vorikonazolt inkébb a gyermekekhez, mint a felnéttekhez hasonlé moédon

metabolizalhatjak.

A javasolt adagolasi rend a kovetkezo:




Intravénas Per os

Telito dozis 9 mg/ttkg 12 6ranként Nem javasolt
(els6 24 éra)

9 mg/ttkg naponta kétszer
8 mg/ttkg naponta kétszer (legfeljebb 350 mg-os dozisban
naponta kétszer)

Fenntarté doézis
(az els6 24 orat kovetoen)

Megjegyzés: 112, immunhianyos, 2 és betoltott 12. év kdzotti kora gyermek, valamint
26, immunhianyos 12 és betoltott 17. év kozotti kora serdiilé beteg populacios farmakokinetikai
vizsgélatai alapjan.

Javasolt a kezelést intravénas kezelési sémaval kezdeni, €s a per os kezelési sémat csak klinikailag
jelentds javulas utdn lehet fontolora venni. Megjegyzendd, hogy a 8 mg/ttkg intravénds dozis
koriilbeliil kétszer akkora vorikonazol-expoziciot jelent, mint a 9 mg/ttkg-os per os dozis.

A gyermekeknek ajanlott per os dozisok olyan vizsgélatokon alapulnak, melyekben a vorikonazolt
porbdl késziilt belsdleges szuszpenzid formajaban adagoltak. Gyermekek és serdiilok esetében a
porbol késziilt bels6leges szuszpenzid €s a tabletta bioekvivalencidjat nem vizsgaltak. Figyelembe
véve a gyermekek ¢és serdiilok feltételezett rovidebb bélrendszeri tranzitidejét, a tablettak felszivodasa
gyermekeknél a felnottekétdl eltérd lehet. Ezért a 2 és betoltott 12. év kozotti gyermekeknek a
készitmény belsdleges szuszpenzid formaja javasolt.

Minden mas serdiilG (12-14 év kozott és =50 kg; 15-betoltott 18. év kozott testtomegtdl fliggetlentil)
A vorikonazolt tigy kell adagolni, mint a felnétteknél.

Dozismodositas [gyermekek (2 és betoltort 12. év kozott) és fiatal, kis testtomegii serdiilok (12-14 éves

kor és <50 ttkg)]

Ha a beteg kezelésre adott valaszreakcidja nem megfeleld, a dozist fokozatosan, 1épésenként

1 mg/ttkg-mal (vagy 50 mg-mal, ha kezelés kezdetén a maximalis 350 mg-os per os dozist
alkalmaztak) lehet emelni. Ha a beteg nem toleralja a kezelést, a dozist fokozatosan, 1épésenként

1 mg/ttkg-mal lehet csdkkenteni (vagy 50 mg-mal, ha kezelés kezdetén a maximalis 350 mg-os per os
doézist alkalmaztak).

Alkalmazasat 2 és betoltott 12. év kozotti, maj- vagy veseelégtelenségben szenvedd gyermekeknél
nem vizsgaltak (lasd 4.8 és 5.2 pont).

Profilaxis felndttek és gyermekek esetében

A profilaxist a transzplantacio napjan kell megkezdeni, és legfeljebb 100 napig lehet alkalmazni. A
profilaxisnak a lehetd legrovidebbnek kell lennie, az invaziv gombas fert6zés kialakulasanak a
neutropenia vagy immunszuppresszio alapjan meghatarozott kockézatatol fliggéen. Folyamatos
immunszuppresszio vagy graft versus host betegség esetén a profilaxist a transzplantaciot kdvetéen
legfeljebb 180 napig lehet folytatni (lasd 5.1 pont).

Adagolas
A profilaktikus célu alkalmazas javasolt adagolasi rendje megegyezik az adott korcsoportokban
alkalmazott terapias dozisokkal. Lasd a fenti kezelési tablazatokat.

A profilaxis idotartama
Klinikai vizsgalatokban a vorikonazol 180 napnal hosszabb ideig tartd alkalmazasanak
biztonsagossagat ¢s hatdsossagat nem vizsgaltak megfeleld mértékben.

A vorikonazol 180 napnal (6 honapnal) hosszabb ideig tart6 profilaktikus alkalmazasa esetén a elény-
kockézat aranyt gondosan mérlegelni kell (1asd 4.4 és 5.1 pont).



A kovetkez6 utasitasok mind a kezelésre, mind pedig a profilaxisra egyarant érvényesek

Dozismodositas

Profilaktikus alkalmazasnal a hatas elmaradasa vagy a kezeléssel kapcsolatos nemkivanatos
események esetén dozismodositas nem javasolt. A kezeléssel kapcsolatos nemkivanatos események
esetén mérlegelni kell a vorikonazol leallitasat és mas gombaellenes szerek alkalmazasat (lasd 4.4 és
4.8 pont).

Dozismodositas mds gyvogyszerekkel torténd egyiittes alkalmazds esetén

Fenitoin adhato a vorikonazollal egyiitt, ha a vorikonazol per os fenntarté dozisat naponta kétszer
200 mg-rdl kétszer 400 mg-ra (40 kg alatti betegek esetén naponta kétszer 100 mg-rél kétszer
200 mg-ra) emelik, lasd 4.4 és 4.5 pont.

A rifabutin és a vorikonazol egyiittadasa lehetdség szerint keriilendé. Amennyiben az egylittes
alkalmazas feltétleniil sziikséges, a vorikonazol per os fenntarté doézisat naponta kétszer 200 mg-rol
kétszer 350 mg-ra (40 kg alatti betegek esetén naponta kétszer 100 mg-rol kétszer 200 mg-ra)
emelheto, lasd 4.4 és 4.5 pont.

Az efavirenz adhat6 vorikonazollal egyiitt, ha a vorikonazol fenntarté dozisat 12 6ranként 400 mg-ra
emelik, és az efavirenz dozisat 50%-kal, vagyis naponta egyszer 300 mg-ra csokkentik. A
vorikonazol-kezelés abbahagyasakor az efavirenz kezdeti dozisat vissza kell allitani (1asd 4.4 és

4.5 pont).

ldések
Az adagolast idds betegek esetén nem sziikséges modositani (lasd 5.2 pont).

Vesekdrosodas

A per os alkalmazott vorikonazol farmakokinetik4jat nem befolyasolja a karosodott vesemiikodeés.
Ezért a per os adott dozist nem kell modositani enyhe-sulyos veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél (1asd 5.2 pont).

Hemodializis soran a vorikonazol clearance-e 121 ml/perc. 4 6ras hemodializis alatt nem fiiriil akkora
mennyiségli vorikonazol, ami sziikségessé tenné a dozis modositasat.

Majkdarosodds

A normal telit6 dozis adasa javasolt, a fenntarté dozist azonban a felére kell csokkenteni
vorikonazollal kezelt, enyhe-kdzepesen sulyos majcirrdzisban (Child—Pugh A és B) szenveddk
esetében (lasd 5.2 pont).

A vorikonazolt nem vizsgaltak sulyos kronikus majcirrézisban (Child—Pugh C) szenveddk esetében.

Csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a VFEND biztonsagossagarol a koros majfunkcios
vizsgalati eredményii betegek esetében [a szérum-glutamat-oxalacetat-transzaminaz (SGOT vagy
ASAT), a szérum-glutamat-piruvat-transzaminaz (SGPT vagy ALAT), az alkalikus foszfatdz (ALP)
vagy az 0sszbilirubin szintje magasabb a normalérték felsé hatardnak 5-szo6rosénél].

A vorikonazol alkalmazasa soran el6fordultak emelkedett majfunkcios teszt értékek és a majkarosodas
klinikai jelei (példaul icterus), ezért silyosan majkarosodott betegeknél csak akkor szabad alkalmazni,
ha az elény meghaladja a kockazatot. Sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a gyogyszer
toxicitasat fokozott figyelemmel kell kisérni (lasd 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilék

A VFEND biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. A
jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirdsa a 4.8 és 5.1 pontban talalhato, de az adagolasra vonatkozoan
nem adhato ajanlés.




Az alkalmazas modja
A VFEND filmtablettat legalabb egy oraval étkezés eldtt vagy egy oraval étkezés utan kell bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

Egyiittadasa CYP3A4-szubsztratokkal, terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddal, pimoziddal,
kinidinnel vagy ivabradinnal, mert e gyogyszerek emelkedett plazmakoncentracioja a QTc
megnyulasahoz és ritka esetben forsades de pointes-hez vezethet (lasd 4.5 pont).

Egyiittadasa rifampicinnel, karbamazepinnel, fenobarbitallal és kozonséges orbancfiivel
(Hypericum perforatum), mivel e gyogyszerek szignifikansan csokkenthetik a plazma vorikonazol-

crcr

Standard do6zisu vorikonazol és naponta egyszer 400 mg-os vagy annal nagyobb doézist efavirenz
egyiittes alkalmazésa ellenjavalt, mivel ilyen dozisoknal az efavirenz egészséges egyéneknél

crer

crcr

crcr

egyénekben ilyen dozisnal (lasd 4.5 pont, kisebb dozisok esetén lasd 4.4 pont).

Egyiittaddsa azon ergot alkaloidokkal (ergotamin, dihidroergotamin), amelyek CYP3 A4-szubsztratok,
mivel e gydgyszerek megndvekedett plazmakoncentracioja ergotizmushoz vezethet (14sd 4.5 pont).

Egyiittaddsa szirolimusszal, mivel a vorikonazol valosziniileg jelentésen ndveli a szirolimusz

crcr

A vorikonazol egyiittadasa naloxegollal, amely egy CYP3A4-szubsztrat, mivel a naloxegol
megndvekedett plazmakoncentracioja opioidelvonasi tiineteket okozhat (1asd 4.5 pont).

A vorikonazol egyiittadasa tolvaptannal, mivel az er6s CYP3A4-inhibitorok (példaul a vorikonazol)

crcr

A vorikonazol egyiittadasa lurazidonnal, mivel a lurazidon-expozicid jelentds novekedése stlyos
mellékhatasokat valthat ki (1asd 4.5 pont).

Egyiittadasa venetoklaxszal a venetoklax adagolasanak kezdetén, illetve a venetoklax dozistitralasi
szakasza alatt, mivel a vorikonazol valdsziniileg szignifikdnsan megnoveli a venetoklax
plazmakoncentracigjat és noveli a tumorlizis-szindréma kockazatat (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tulérzékenység
Csak Ovatosan szabad alkalmazni a VFEND-et olyan betegeknek, akik mas azolokra tulérzékenyek
(lasd még 4.8 pont).

Cardiovascularis rendszer

A vorikonazol a QTc-szakasz megnyulasaval jarhat egyiitt. Ritkabb esetekben torsade de pointes
kialakulasarol is beszamoltak olyan vorikonazolt szed6 betegek esetén, akik egyéb rizikofaktorral is
rendelkeztek, mint pl. korabbi cardiotoxicus kemoterapia, cardiomyopathia, hypokalaemia és
egyidejiileg szedett gyogyszerek, melyek additiv hatastuak lehetnek. A vorikonazol 6vatosan adando
potencidlisan proarrhythmidas allapotl betegeknek, mint példaul:




. velesziiletett vagy szerzett QTc-megnyulas

. cardiomyopathia, kiilondsen szivelégtelenség esetén

. sinus bradycardia

. meglévo szimptomatikus arrhythmiak

. egyidejlileg szedett, ismerten QTc-szakasz megnyutlast okozo gyogyszerek. Elektrolit-zavarok —
hypokalaemia, hypomagnesaemia €s hypocalcaemia — esetén a vorikonazol kezelés megkezdése
elott és a kezelés soran az elektrolit-értékek folyamatos monitorozasara és sziikség esetén
korrigalasara van sziikség (1asd 4.2 pont). Egy egészséges onkéntesek bevonasaval végzett
vizsgalat soran egyszeri dozisu, a szokasos naponta vorikonazol dozis négyszeresének hatasat
vizsgaltak a QTc-szakaszra. Egyetlen beteg sem haladta meg a potencialisan klinikailag
relevans 500 msec-os kiiszobot (lasd 5.1 pont).

Majtoxicitas

A klinikai vizsgélatok soran a vorikonazollal torténd kezelés alatt sulyos majreakciok (beleértve a
klinikailag manifeszt hepatitist, cholestasist és fulminans, illetve halalos majelégtelenséget is)
fordultak el6. Reaktiv jelenségek elsdsorban sulyos alapbetegségben (tulnyomorészt rosszindulati
hematologiai betegségekben) szenveddk esetében fordultak el. Atmeneti reaktiv elvaltozasok,
beleértve a hepatitist és sargasagot is, mas azonosithato rizikofaktorral nem rendelkez6 betegek
esetében fordultak el6. A majfunkcids zavarok a kezelés felfliggesztésekor altaldban reverzibilisnek
bizonyultak (lasd 4.8 pont).

Majfunkci6 ellendrzése

A VFEND-et kapo betegeknél a hepatotoxicitast gondosan ellendrizni kell. A klinikai teenddk kozé
kell tartozzon a VFEND-kezelés kezdetekor, valamint a kezelés els6 honapjaban legalabb hetente a
majfunkcid laboratdriumi ellendrzése (kiillondsen az SGOT vagy ASAT és az SGPT vagy ALAT). A
kezelés id6tartamanak a lehetd legrovidebbnek kell lennie, azonban ha az eldnydk és a kockazatok
értékelése alapjan a kezelés folytatodik (lasd 4.2 pont), az ellenorzés gyakorisaga havonként egy
alkalomra csokkenthetd, ha a majfunkcios vizsgélatok eredményei nem valtoznak.

Ha a majfunkcios tesztek értéke jelentésen emelkedik, meg kell szakitani a VFEND-kezelést, kivéve,
ha a kezelés altal a betegre jelentett elényok és kockazatok orvosi megitélése indokolja a kezelés
folytatasat.

A majfunkciot gyermekeknél és felnétteknél is egyarant monitorozni kell.

Sulyos dermatoldgiai mellékhatasok

o Fototoxicitas
Emellett a VFEND fototoxicitassal — koztiik olyan reakciokkal, mint példaul a szepldk,
lentigo ¢és keratosis actinica — és pseudoporphyridval tarsult. Fényérzékenységet kivalto
gyogyszerek (pl. metotrexat stb.) egyidejii alkalmazasa esetén fennall a bérreakciok és a
bértoxicitas fokozott kockazata. A VFEND-kezelés alatt az 6sszes beteg, koztiik a
gyermekek, keriiljék a direkt napfény-expoziciot, és megfeleld intézkedések, mint
védoruhazat és magas faktorszamu fényvédokrém alkalmazasa javasolt.

o Bor laphamsejtes carcinoméaja (SCC)
A bor laphamsejtes carcinomajarol (squamous cell carcinoma, tovabbiakban SCC)
(beleértve az in situ cutan SCC-t vagy Bowen-kort is) szamoltak be olyan betegeknél, akik
koziil néhanynal korabban fototoxikus reakciokat jelentettek. Ha a fototoxikus reakciok
jelentkeznek, multidiszciplinaris konzultacio sziikséges, és a beteget borgyogyaszhoz kell
utalni. A VFEND adasanak abbahagyasa és mas gombaellenes szer alkalmazasa
mérlegelendd. Ha a VFEND-kezelést a fototoxicitassal kapcsolatos elvaltozasok ellenére
folytatjak, akkor az esetleges premalignus elvaltozasok korai észlelése és kezelése
érdekében szisztematikus és rendszeres borgydgyaszati vizsgalatot kell végezni.




Premalignus borelvaltozasok vagy laphamsejtes carcinoma diagnoézisa esetén a VFEND-
kezelést le kell allitani (lasd a Hosszan tartd kezelés pontot).

o Sulyos borreakcidk
A vorikonazol alkalmazasaval kapcsolatban stlyos borreakciokat (severe cutaneous
adverse reaction — SCAR), beleértve a Stevens—Johnson-szindrémat (SJS), toxicus
epidermalis necrolysist (TEN) és eosinophilidval és szisztémas tiinetekkel jaro
gyogyszerreakciot (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms — DRESS)
jelentettek, amely életveszélyes vagy halalos lehet. A beteget szorosan obszervalni kell, ha
borkiiitések jelennek meg rajta, és a laesiok progresszidja esetén a VFEND adasat abba kell
hagyni.

Mellékvesékkel kapcsolatos események

Mellékvesekéreg-elégtelenség reverzibilis eseteit jelentették azolokat — a vorikonazolt is beleértve —
kapo betegeknél. Mellékvesekéreg-elégtelenséget jelentettek kortikoszteroidokkal egyiittesen vagy
azok nélkiil azolokat kapd betegeknél. A kortikoszteroidok nélkiil azolokat kapo betegeknél a
mellékvesekéreg-elégtelenség a szteroidképzOdés azolok altali kdzvetlen gatlasaval all
Osszefiiggésben. A kortikoszteroidokat szed6 betegeknél a metabolizmusukban bekdvetkezo,
vorikonazollal 0sszefiiggd CYP3A4-gatlas tal magas kortikoszteroid-szinthez és mellékvesekéreg-
szuppressziohoz vezethet (lasd 4.5 pont). A kortikoszteroidokkal egytittesen vorikonazolt kapo
betegeknél jelentettek Cushing-szindromat is kovetkezményes mellékvesekéreg-elégtelenséggel vagy
anélkiil.

A hosszan tartd vorikonazol- és kortikoszteroid- (beleértve az inhalacios kortikoszteroidokat,

pl. budezonidot és intranasalis kortikoszteroidokat) kezelésben részesiilé betegeket gondosan
monitorozni kell mellékvesekéreg-karosodas tekintetében mind a kezelés alatt, mind a
vorikonazol-kezelés leallitasakor (lasd 4.5 pont). A betegeket arra kell utasitani, hogy azonnal
forduljanak orvoshoz, ha kialakulnak a Cushing-szindroma vagy a mellékvesekéreg-elégtelenség jelei
és tiinetei.

Hosszan tart6 kezelés

A 180 napnal (6 honapnal) hosszabb, hosszl tavi expozicio (kezelés vagy profilaxis) esetén az
elény-kockazat arany gondos mérlegelése sziikséges, ezért a VFEND-expozicio korlatozasanak
érdekében az orvosoknak mérlegelniiik kell a gyogyszer alkalmazasanak sziikségességét (1asd 4.2 és
5.1 pont).

Hosszan tart6 VFEND-kezelés kapcsan a bor laphamsejtes carcinomajarol (beleértve az in situ cutan
SCC-t vagy Bowen-kort is) szamoltak be (1asd 4.8 pont).

Transzplantalt betegeknél a fluorid- és alkalikusfoszfataz-szint emelkedésével jaro, nem fert6zéses
eredeti periostitisrol szamoltak be. Ha egy betegnél skeletalis eredetii fajdalom, valamint a
periostitisnek megfelel6 radioldgiai eltérések alakulnak ki, multidiszciplinaris konzultaciot kdvetden a
VFEND adasanak abbahagyasa mérlegelendd (lasd 4.8 pont).

Latassal kapcsolatos mellékhatdsok
Hosszantarto, latassal kapcsolatos mellékhatasokat, koztiikk homalyos latast, latoideggyulladast és
papillaoedemat jelentettek (l4sd 4.8 pont).

Vesemiikodéssel kapcsolatos mellékhatasok

VFEND-del kezelt stilyos betegeknél akut veseelégtelenséget figyeltek meg. Valoszinii, hogy a
vorikonazollal kezelt betegek egyidejlileg nephrotoxicus gydgyszereket is kapnak, és fennallhatnak
naluk tovabbi olyan koriilmények is, amelyek csokkent vesemiikddést eredményezhetnek (lasd 4.8
pont).




Vesemiik6dés ellendrzése
A betegeknél ellendrizni kell a normalistdl eltéré vesemiikodés kialakulasat. Ennek tartalmaznia kell
laboratoriumi vizsgalatot, kiilonos tekintettel a szérum kreatinin szintjére.

Hasnyalmirigy-miikdés ellendrzése

A betegek, kiillondsen az akut pancreatitis kockazataval biré gyermekek [pl. kemoterapia,
haematopoeticusOssejt-transzplantacié (HSCT) a kdzelmultban] szoros ellendrzése sziikséges a
VFEND-kezelés alatt. Az ilyen klinikai helyzetekben a szérum amilaz és lipaz ellenérzését fontolora
lehet venni.

Gyermekek ¢és serdiilok

Két éven aluli gyermekek esetében az alkalmazas biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak
(lasd 4.8 és 5.1 pont). Vorikonazol adasa gyermekeknek 2 éves kortdl javasolt. Gyermekeknél és
serdiiloknél nagyobb gyakorisaggal észleltek majenzim-emelkedést (1asd 4.8 pont). A majfunkciot
mind gyermekek, mind felnéttek esetén ellendrizni kell. Az oralis biohasznosulés korlatozott mértéki
lehet olyan 2 és betoltott 12. év kozotti gyermekek esetében, akiknek felszivodasi zavaruk vagy a
korukhoz képest alacsony testtomegiik van. Ezekben az esetekben intravénas vorikonazol adasa
javasolt.

e Sulyos dermatoldgiai mellékhatasok (beleértve az SCC-t is)
Gyermekek ¢és serdiilok korében magasabb a fototoxikus reakciok gyakorisdga. Mivel
laphamsejtes carcinoma kialakulasarol érkeztek jelentések, szigorti fényvédelmi intézkedések
sziikségesek ebben a betegpopulacioban. Azoknal a gyermekeknél, akiknél a fény Gregit6 hatasa
altal okozott elvaltozasok — pl. anyajegy és szeplok — jelentek meg, a napfény elkeriilése és
borgyogyaszati kontroll javasolt — még a kezelés leallitasa utan is.

Profilaxis

A kezeléssel 0sszefiiggé nemkivanatos események (hepatotoxicitas, stlyos bérreakciok, koztiik
fototoxicitas és laphamsejtes carcinoma, stilyos vagy tartos lataszavarok és periostitis) esetén
mérlegelni kell a vorikonazol leallitdsat és mas gombaellenes szerek alkalmazasat.

Fenitoin (CYP2C9-szubsztrat és erés CYP450-enziminduktor)

A fenitoin vorikonazollal torténd egyiittadasakor a fenitoin-szint gondos monitorozasa javasolt. A
vorikonazol ¢és fenitoin egyiittadasa keriilendd, kivéve ha az elony meghaladja a kockazatot (lasd 4.5
pont).

Efavirenz (CYP450-induktor; CYP3A4-gatl6 és -szubsztrat)
Ha a vorikonazolt egyidejlileg adjak efavirenzzel, a vorikonazol adagjat 12 6ranként 400 mg-ra kell
emelni és az efavirenz adagjat 24 oranként 300 mg-ra csokkenteni (1asd 4.2, 4.3 és 4.5 pont).

Glaszdegib (CYP3A4-szubsztrat)

crcr

megnyulasanak kockazatat (lasd 4.5 pont). Ha nem kerlilheto el az egyiittes alkalmazas, gyakori
EKG-monitorozas javasolt.

Tirozinkinaz-gatlok (CYP3 A4-szubsztrat)

A vorikonazol egyiittadasa a CYP3 A4 altal metabolizalt tirozinkinaz-gatlokkal varhatéan megndveli a
tirozinkinaz-gatlok plazmakoncentracigjat és a nemkivanatos események kockazatat. Ha nem
keriilheto el az egyiittes alkalmazas, a tirozinkinaz-gatlo dozisanak cskkentése ¢és szoros klinikai
monitorozas javasolt (lasd 4.5 pont).

Rifabutin (erés CYP450-enziminduktor)

A rifabutin vorikonazollal torténé egyiittaddsakor a teljes vérkép és a rifabutin okozta mellékhatasok
(pl. uveitis) gondos ellendrzése javasolt. Vorikonazol és rifabutin egyiittadasa kertilendd, kivéve ha az
elény meghaladja a kockazatot (1asd 4.5 pont).




Ritonavir (er6s CYP450-induktor; CYP3A4-gatld és -szubsztrat)

A vorikonazol egyiittadasa kis d6zisu ritonavirral (naponta kétszeri 100 mg) keriilendd, hacsak a
betegre vonatkozo elény/kockazat értékelése nem indokolja a vorikonazol alkalmazasat (lasd 4.3 és
4.5 pont).

Everolimusz (CYP3A4-szubsztrat, P-gp-szubsztrat)
Vorikonazol és everolimusz egyiittesen torténd alkalmazasa nem javasolt, mert a vorikonazol

crcr

elegend6 adat az erre a helyzetre vonatkozo6 adagolasi javaslat megtételéhez (1asd 4.5 pont).

Metadon (CYP3A4-szubsztrat)

Vorikonazollal torténé egyiittadasakor a metadonnal kapcsolatos mellékhatasok és toxicitas —
beleértve a QTc megnyulasat — folyamatos monitorozasa javasolt, mivel egyiittadasuk esetén
megemelkedik a metadon szintje. A metadon dozisanak csokkentése sziikséges lehet (lasd 4.5 pont).

Rovid hatasu opioidok (CYP3A4-szubsztratok)

Vorikonazollal torténé egyidejii alkalmazas esetén az alfentanil, fentanil és egyéb, az alfentanilhoz
hasonlo szerkezetii ¢s a CYP3A4 altal metabolizalt rovid hatast opioidok (pl. szufentanil) dozisanak
csokkentését fontolora kell venni (lasd 4.5 pont). Mivel az alfentanil és vorikonazol egyideji
alkalmazasakor az alfentanil felezési ideje a 4-szeresére novekszik, és egy fliggetlen, publikalt
vizsgalatban a vorikonazol fentanillal torténd egylittes alkalmazasa a fentanil atlagos
AUC.-értékének novekedését eredményezte, ezért az opioidok alkalmazasaval egyiittjaro
mellékhatasok (koztiik a 1égzés hosszabb ideig tartod) gyakori ellenérzésére lehet sziikség.

Hosszu hatast opioidok (CYP3A4-szubsztratok)

Vorikonazollal torténd egyideji alkalmazas esetén az oxikodon, és egyéb, a CYP3A4 altal
metabolizalt hosszl hatast opioidok (pl. hidrokodon) dozisanak csokkentését mérlegelni kell. Az
opioidok alkalmazasaval egyiittjaré mellékhatasok gyakori monitorozasara lehet sziikség (lasd
4.5 pont).

Flukonazol (CYP2C9-, CYP2C19- és CYP3 A4-inhibitor)

Per os vorikonazol ¢és per os flukonazol egyiittes alkalmazasa egészséges oOnkénteseknél a vorikonazol
Crax- €s AUC-értékének jelentds megemelkedését eredményezte. A vorikonazol és flukonazol azon,
csokkentett dozisait és/vagy adasanak gyakorisagat, amely ezt a hatast kikiiszob6lné nem hataroztak
meg. A vorikonazollal egyiittjaré mellékhatasok monitorozasa ajanlott, ha a vorikonazolt a flukonazolt
kovetden alkalmazzak (lasd 4.5 pont).

Segédanyagok

Laktoz
A készitmény laktozt tartalmaz, ezért ritkan eléforduld, drokletes galaktdzintoleranciaban, teljes
laktazhianyban vagy gliikdz-galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
HJhatriummentes”.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A vorikonazolt a citokréom P450 izoenzimek, a CYP2C19, a CYP2C9 és a CYP3 A4 metabolizaljak
¢s a vorikonazol gatolja ezek aktivitasat. Ezen izoenzimek gatloi és induktorai novelhetik, illetve
csokkenthetik a vorikonazol plazmakoncentracigjat és a vorikonazol ndvelheti azoknak a
hatéanyagoknak a plazmaszintjét, amelyeket ezek a CYP450 izoenzimek metabolizalnak,
kiilonosen a CYP3A4 altal metabolizalt hatoanyagok esetében, mivel a vorikonazol egy erés
CYP3A4-gitlo, bar az AUC-értékek novekedése szubsztratfiiggd (lasd az alabbi tablazatot).
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Ha masként nincs jelezve, a gydgyszerkolcsonhatasra vonatkozo vizsgalatokat egészséges felnott férfi
onkéntesekkel végezték, a dinamikus egyensulyi allapot eléréséig tobbszori adagolast alkalmazva,
naponta kétszer 200 mg per os vorikonazollal (BID). Ezek az eredmények mas populaciokra és
alkalmazasi modokra is érvényesek.

A vorikonazol 6vatosan alkalmazand6 azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg olyan gyogyszereket
szednek, melyekrdl ismert, hogy a QTc-szakasz megnyulasat okozzak. Amennyiben fennall annak
lehet6sége is, hogy a vorikonazol megemeli a CYP3A4 izoenzimek altal metabolizalt hatéanyagok
szintjét (egyes antihisztaminok, kinidin, ciszaprid, pimozid és ivabradin), akkor az egyidejii
alkalmazas ellenjavallt (lasd alabb, illetve 4.3 pont).

Kolcsonhatasi tablazat

Az alabbi tablazat a vorikonazol és mas gydgyszerek kozotti kolesonhatasokat sorolja fel. A nyilak
iranya az egyes farmakokinetikai paraméterek esetén azon alapul, hogy a geometriai atlagaranyok
90%-o0s konfidenciaintervalluma a 80-125% tartomanyon beliil (<), az ala (]) vagy folé (1) esik. A
csillag jeldlés (*) a kétiranyu kolesonhatast mutatja. Az AUC,, AUC; és AUCy., sorrendben a gorbe
alatti teriiletet mutatja az adagolasi intervallumban, nulla iddponttol a kimutathatdsagig eltelt idoig,
valamint a nulla idéponttdl a végtelenig.

A tablazatban talalhato kdlcsonhatasok a kovetkezd sorrendben keriilnek ismertetésre: ellenjavallatok,
a dozis modositasat €s gondos klinikai és/vagy biologiai monitorozast igényldk, és végil a
farmakokinetikailag nem jelent6s kdlcsonhatasok, de amelyeknek klinikai jelentdségiik lehet ezen a
terapias tertileten.

Gyogyszer Kolcsonhatas Ajanlasok az egyiittes
[Kolcsonhatdsi mechanizmus| Geometriai alkalmazasra
atlagaranyok (%)
Asztemizol, ciszaprid, pimozid, Bar nem vizsgaltak,
kinidin, terfenadin és ivabradin ezeknek a Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)
[CYP3A4-szubsztratok] gyogyszereknek az
emelkedett
plazmakoncentracidja

a QT-szakasz
megnyulashoz és ritka
esetben forsades de
pointes-hez vezethet.

Karbamazepin és hosszu hatast Bar nem vizsgaltak, a

barbituratok (tobbek kozott, de nem karbamazepin ¢€s a Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)
kizarolag: fenobarbital vagy hosszu hatasu

mefobarbital) barbituratok

[erds CYP450-induktorok] valészinlileg

jelentOsen csokkentik
a vorikonazol

crer
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Gyodgyszer Kolcsonhatas Ajanlasok az egyiittes
[Kolcsonhatasi mechanizmus] Geometriai alkalmazasra
atlagaranyok (%)
Efavirenz (nem nukleozid
reverztranszkriptaz-gatlo)
[CYP450-induktor, CYP3A4-inhibitor
és szubsztrat] Efavirenz Coax T 38% |Standard dézist vorikonazol és

Naponta egyszer 400 mg efavirenz
naponta kétszer 200 mg vorikonazollal
egyiitt alkalmazva”

Naponta egyszer 300 mg efavirenz
naponta kétszer 400 mg vorikonazollal
egyiitt alkalmazva®

Efavirenz AUCt T
44%

Vorikonazol Cpax ¥
61%

Vorikonazol AUCt 4
77%

Naponta egyszer
600 mg efavirenzhez
képest,

Efavirenz Cpax <>
Efavirenz AUCt T
17%

Naponta kétszer

200 mg
vorikonazolhoz képest,
Vorikonazol Cpay T
23%

Vorikonazol AUCt 4
7%

naponta egyszer 400 mg vagy azt
meghalad6 dozisu efavirenz
egylittadasa ellenjavallt (lasd 4.3
pont)

A vorikonazolt lehet egyiittadni
efavirenzzel, ha a vorikonazol
fenntarto adagjat naponta kétszer
400 mg-ra emelik, és az efavirenz
adagjat naponta egyszeri 300 mg-ra
kell csokkentik. Ha a vorikonazol
kezelést abbahagyjak, az efavirenz
kezdeti adagjat vissza kell allitani
(lasd 4.2 és 4.4 pont).

Ergot alkaloidok (tobbek ko6zott, de
nem kizarolag: ergotamin és
dihidroergotamin)
[CYP3A4-szubsztratok]

Bar nem vizsgaltak, a
vorikonazol
valdsziniileg noveli az
ergot alkaloidok

s ergotizmushoz
vezethet.

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Lurazidon
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a
vorikonazol
valdsziniileg
jelentésen noveli a
lurazidon

crcr

Ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

Naloxegol
[CYP3A4-szubsztrat]

Bér nem vizsgaltak, a
vorikonazol
valdsziniileg
jelentOsen noveli a
naloxegol

crer

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)
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Gyodgyszer Kolcsonhatas Ajanlasok az egyiittes
[Kolcsonhatasi mechanizmus] Geometriai alkalmazasra
atlagaranyok (%)
Rifabutin
[erds CYP450-induktor] A rifabutin és vorikonazol egyiittes
Vorikonazol Cpax ¥ alkalmazasa keriilendd, kivéve, ha
300 mg naponta egyszer 69% az elény meghaladja a kockazatot.

300 mg naponta egyszer (egylittadva
vorikonazollal 350 mg naponta
kétszer)”

300 mg naponta egyszer (egyiittadva
vorikonazollal 400 mg naponta
kétszer)”

Vorikonazol AUCz 4
78%

Naponta kétszer

200 mg
vorikonazolhoz képest,
Vorikonazol Cumax ¥
4%

Vorikonazol AUCt 4
32%

Rifabutin Cpax T 195%
Rifabutin AUCt T
331%

Naponta kétszer

200 mg
vorikonazolhoz képest,
Vorikonazol Coax T
104%

Vorikonazol AUCt T
87%

A vorikonazol fenntartd adagja
intravénas alkalmazasnal naponta
kétszer 5 mg/ttkg-ra, illetve per os
alkalmazasnal naponta kétszer

200 mg-rdl per os naponta kétszer
350 mg-ra emelhetd (40 kg alatti
betegek esetében per os naponta
kétszer 100 mg-16l per os naponta
kétszer 200 mg-ra) (lasd 4.2 pont).
A rifabutin vorikonazollal torténd
egylittadasakor a teljes vérkép és a
rifabutin okozta mellékhatasok (pl.
uveitis) gondos ellendrzése javasolt.

Rifampicin (naponta egyszer 600 mg)
[erds CYP450-induktor]

Vorikonazol Cpax ¥
93%

Vorikonazol AUCt 4
96%

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Ritonavir (proteaz inhibitor)
[erds CYP450-induktor és CYP3A4-
inhibitor és -szubsztrat]

Nagy dozis (naponta kétszer 400 mg)

Alacsony dozis (naponta kétszer
100 mg)"*

Ritonavir Cuax €
AUCt &
Vorikonazol Cpax ¥
66%

Vorikonazol AUCx 4
82%

Ritonavir Cpax ¥ 25%
Ritonavir AUCt 413%
Vorikonazol Cpax ¥
24%

Vorikonazol AUCT 4
39%

A vorikonazol €s a ritonavir nagy
dozisu egyiittadasa (naponta kétszer
400 mg ¢és annal nagyobb adag)
ellenjavallt (14sd 4.3 pont)

Vorikonazol és alacsony dézisu
ritonavir (naponta kétszer 100 mg)
egylittes alkalmazas keriilendo,
hacsak az elony/kockazat értékelése
nem indokolja a vorikonazol
alkalmazasat.

Ko6zonséges orbancfii
[CYP450-induktor, P-gp-induktor]
naponta haromszor 300 mg (egyiittadva
egyszeri 400 mg vorikonazollal)

Egy fliggetlen,
publikalt vizsgalatban,
Vorikonazol AUCy-o
1 59%

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)
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Gyodgyszer Kolcsonhatas Ajanlasok az egyiittes
[Kolcsonhatasi mechanizmus] Geometriai alkalmazasra
atlagaranyok (%)
Tolvaptan Bar nem vizsgaltak, a |Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)
[CYP3A-szubsztrat] vorikonazol
valdsziniileg
jelentésen noveli a
tolvaptan

crcr

Venetoklax
[CYP3A-szubsztrat]

Bér nem vizsgaltak, a
vorikonazol
valdsziniileg
szignifikansan noveli a
venetoklax

crer

A vorikonazol egyiittes alkalmazasa
ellenjavallt a venetoklax
adagolasanak kezdetén, illetve a
venetoklax dozistitralasi szakasza
alatt (lasd 4.3 pont). Allando napi
dozis esetén sziikség van a
venetoklax dozisanak csokkentésére
a felirasi segédlet utasitasai szerint;
$zoros monitorozas javasolt a
toxicitas jelei tekintetében.

Flukonazol (naponta egyszer 200 mg)
[CYP2C9-, CYP2C19- és CYP3A4-
inhibitor]

Vorikonazol Cpax T
57%

Vorikonazol AUCt T
79%

Flukonazol Cpax ND
Flukonazol AUCt ND

A vorikonazol és flukonazol azon,
csokkentett dozisait és/vagy
alkalmazasanak gyakorisagat, ami
ezt a hatast kikiisz6bolhetné, nem
hataroztak meg. A vorikonazollal
egyiittjaro mellékhatasok
monitorozasa ajanlott, ha a
vorikonazolt a flukonazolt kdvetden
alkalmazzak.

Fenitoin
[CYP2C9-szubsztrat és erés CYP450-
induktor]

naponta egyszer 300 mg

naponta egyszer 300 mg (egyiittes
alkalmazasa naponta kétszer 400 mg
vorikonazollal)*

Vorikonazol Cpax ¥
49%

Vorikonazol AUCx 4
69%

Fenitoin Cax T 67%
Fenitoin AUCt T 81%
Egyiittes alkalmazasa
naponta kétszer

200 mg vorikonazollal,
Vorikonazol Coax T
34%

Vorikonazol AUCt T
39%

A vorikonazol és fenitoin egyiittes
alkalmazasa keriilendd, kivéve, ha
az elény meghaladja a kockazatot.
A fenitoin és vorikonazol egylittes
alkalmazasakor a fenitoin
plazmaszintjének gondos
ellendrzése javasolt.

A fenitoin alkalmazhat6 a
vorikonazollal egyidejlileg, ha a
vorikonazol fenntartd dozisat
intravénasan naponta kétszeri

5 mg/ttkg-ra, vagy per os naponta
kétszer 200 mg-r6l 400 mg-ra

(40 kg alatti betegek esetében
naponta per os kétszer 100 mg-rol
kétszer 200 mg-ra) emelik (lasd 4.2
pont).

Letermovir
[CYP2C9- és CYP2C19-induktor]

Vorikonazol Cpax ¥+
39%

Vorikonazol AUCy.12
1 44%

Vorikonazol Ci, 4
51%

Ha a vorikonazol és a letermovir
egyiittes alkalmazasa nem keriilheto
el, monitorozni kell a vorikonazol
hatasossaganak csokkenését.
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Gyodgyszer Kolcsonhatas Ajanlasok az egyiittes
[Kolcsonhatasi mechanizmus] Geometriai alkalmazasra

atlagaranyok (%)
Flukloxacillin A plazma vorikonazol- |Ha a vorikonazol és a flukloxacillin
[CYP450-induktor] koncentracidjanak egyidejli alkalmazasa nem keriilhetd

jelentds csokkenésérdl
szamoltak be.

el, monitorozni kell a vorikonazol
hatasossaganak lehetséges
csokkenését (példaul terapias
gyogyszerszint-monitorozassal);
sziikség lehet a vorikonazol
dozisanak novelésére.

Glaszdegib
[CYP3A4-szubsztrat]

Bér nem vizsgaltak, a
vorikonazol
valdsziniileg noveli a
glaszdegib

és fokozza a QTc
megnyulasanak
kockézatat.

Ha nem keriilhetd el az egylittes
alkalmazas, gyakori
EKG-monitorozas javasolt (lasd
4.4 pont).

Tirozinkinaz-gatlok (tobbek kozott, de

nem kizarolag: axitinib, bozutinib,
kabozantinib, ceritinib, kobimetinib,
dabrafenib, dazatinib, nilotinib,
szunitinib, ibrutinib, ribociklib)
[CYP3A4-szubsztratok]

Bar nem vizsgaltak, a
vorikonazol novelheti
a CYP3A4 altal
metabolizalt
tirozinkinaz-gatlok

crcr

Ha nem keriilhet6 el az egylittes
alkalmazas, javasolt a tirozinkinaz-
gatlo dozisanak csokkentése €s
szoros klinikai monitorozas (1asd
4.4 pont).

Antikoagulansok

Warfarin (30 mg egyszeri dozis
egyiittadva naponta kétszer 300 mg
vorikonazollal
[CYP2C9-szubsztrat]

Egyéb oralis kumarinszarmazékok

(tobbek kozott, de nem kizardlag:

fenprokumon, acenokumarol)
[CYP2C9- és CYP3A44-

A protrombin id6
maximalis névekedése
megkozelitoleg
kétszeres volt.

Bar nem vizsgaltak, a
vorikonazol novelheti

A protrombin id6 és egyéb
megfeleld antikoagulacios tesztek
gondos ellendrzése javasolt, és az
antikoagulansok dézisat az
eredményeknek megfelelden
modositani kell.

szubsztratok] a kumarinszarmazékok
plazmakoncentraciojat
¢és ezért a protrombin
idot is.
Ivakaftor Bar nem vizsgaltak, a |Az egyiittadas alatt javasolt az

[CYP3A4-szubsztrat]

vorikonazol
valdszintileg noveli az
ivakaftor

a mellékhatasok
fokozott kockazata
mellett.

ivakaftor dozisanak csokkentése.
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Gyoégyszer Kolcsonhatas Ajanlasok az egyiittes
[Kolcsonhatasi mechanizmus] Geometriai alkalmazasra
atlagaranyok (%)
Benzodiazepinek Az egyiittadas alatt meg kell
[CYP3A4-szubsztratok] fontolni a benzodiazepinek
Midazolam (egyetlen Egy fiiggetlen, dozisdnak csokkentését.

0,05 mg/ttkg-os iv. adagban)

Midazolam (egyetlen 7,5 mg-os
per os adagban)

Egyéb benzodiazepinek (t6bbek
kozott, de nem kizarolag:
triazolam, alprazolam)

publikalt vizsgalatban,
Midazolam AUCq_. T
3,7-szeres

Egy fiiggetlen,
publikalt vizsgalatban,
Midazolam Cpax T
3,8-szeres

Midazolam AUCo_, T
10,3-szeres

Bar nem vizsgaltak, a
vorikonazol
valdszintileg noveli a
CYP3A4 altal
metabolizalt egyéb
benzodiazepinek
plazmaszintjét, ami a
szedativ hatas
megnyulasahoz
vezethet.
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Gyoégyszer Kolcsonhatas Ajanlasok az egyiittes

[Kolcsonhatasi mechanizmus] Geometriai alkalmazasra
atlagaranyok (%)

Immunszuppresszansok

[CYP3A4-szubsztratok]

Szirolimusz (2 mg egyszeri do6zis) Egy fiiggetlen, A vorikonazol és szirolimusz
publikalt egyiittadasa ellenjavallt (lasd 4.3
tanulményban, pont).

Szirolimusz Cax T
6,6-szeres

Everolimusz
[P-gp-szubsztrat is]

Ciklosporin (stabil allapoti
vesetranszplantalt betegeknél tartos
ciklosporin-kezelésben)

Takrolimusz (0,1 mg/ttkg egyszeri
dozis)

Szirolimusz AUCo_, T
11-szeres

Bér nem vizsgaltak, a
vorikonazol
valdsziniileg
jelentésen noveli az
everolimusz

crer

Ciklosporin Cpax T
13%

Ciklosporin AUCt T
70%

Takrolimusz Cax T
117%

Takrolimusz AUC, T
221%

Vorikonazol és everolimusz
egylittes alkalmazasa nem javasolt,
mert a vorikonazol varhatoéan
jelentésen megndveli az

crcr

4.4 pont).

A vorikonazol-kezelés kezdetekor
ciklosporint kapo betegeknél a
ciklosporin dozis felére csokkentése
¢s a ciklosporin-szint gondos
ellendrzése javasolt. A
megemelkedett ciklosporin-szintet
nephrotoxicitassal hoztak
kapcsolatba. A vorikonazol-kezelés
befejezésekor a ciklosporin-szintet
gondosan ellendrizni, és a dozist
sziikség szerint emelni kell.

A vorikonazol-kezelés kezdetekor
takrolimuszt kapo betegeknél a
takrolimusz dozis harmadara vald
csokkentése és a takrolimusz-szint
gondos ellendrzése javasolt. A
megemelkedett takrolimusz-szintet
nephrotoxicitassal hoztak
kapcsolatba. A vorikonazol-kezelés
befejezésekor a takrolimusz-szintet
gondosan ellendrizni kell, és a
dozist sziikség szerint emelni kell.

Hosszt hatast opioidok
[CYP3A4-szubsztratok]

Oxikodon (10 mg egyszeri do6zis)

Egy fiiggetlen,
publikalt
tanulmanyban,
Oxikodon Cpax T 1,7-
szeres

Oxikodon AUCy, T
3,6-szeres

Az oxikodon és a CYP3A4 altal
metabolizalt hosszll hatast opioidok
(pl. hidrokodon) dézisanak
csokkentése vallhat sziikségessé. Az
opioidokhoz tarsulo mellékhatasok
gyakori ellendrzése javasolt.
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Gyodgyszer Kolcsonhatas Ajanlasok az egyiittes
[Kolcsonhatasi mechanizmus] Geometriai alkalmazasra

atlagaranyok (%)
Metadon (naponta egyszer 32-100 mg) |R-metadon (aktiv) A metadonnal 6sszefiiggd
[CYP3A4-szubsztrat] Coax T 31% mellékhatasok és toxicitas, —

R-metadon (aktiv)
AUCt T 47%
S-metadon Crax T 65%
S-metadon AUCt T
103%

beleértve a QTc-szakasz
megnyulasat — folyamatos
monitorozasa ajanlott az egytittadas
soran. A metadon dozisanak
csokkentése sziikséges lehet.

Nem szteroid gyulladascsokkentd
gyogyszerek (NSAIDs) /CYP2C9-
szubsztratok]

Ibuprofen (400 mg egyszeri adag)

Diklofenak (50 mg egyszeri adag)

S-Tbuprofen Cuax T
20%

S-Ibuprofen AUC,, T
100%

Diklofenak Cpax T
114%

Diklofenak AUCo_, T
78%

Az NSAID-okhoz tarsulo
mellékhatasok és toxicitas gyakori
ellendrzése javasolt. Az NSAID-ok
dozisanak csokkentése sziikséges
lehet.

Omeprazol (40 mg naponta egyszer)”
[CYP2C19- inhibitor; CYP2C19- és
CYP3A4-szubsztrat]

Omeprazol Cpax T
116%

Omeprazol AUCt T
280%

Vorikonazol Coax T
15%

Vorikonazol AUCt T
41%

A vorikonazol egyéb
CYP2C19-szubsztrat
protonpumpa gatlok
metabolizmusat is
gatolhatja és ezeknek a
gyogyszereknek a

crcr

is megnovelheti.

A vorikonazol ddzis mddositasara
nincs sziikség.

A vorikonazol-kezelés kezdetén a
40 mg ¢s afeletti dozisban mar
omeprazolt kapo betegeknél az
omeprazol dozisat a felére kell
csokkenteni.

Oralis fogamzasgatlok
[CYP3A44-szubsztrat; CYP2C19-
inhibitor]

1 mg noretiszteron és 0,035 mg
etinilosztradiol naponta egyszer)

Etinilésztradiol Cpax T
36%

Etinilosztradiol UCt T
61%

Noretiszteron Cumax T
15%

Noretiszteron AUCt T
53%

Vorikonazol Cpax T
14%

Vorikonazol AUCt T
46%

Az oralis fogamzasgatlokkal
Osszefliggd mellekhatasok gyakori
ellenérzése javasolt.
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Gyogyszer Kolcsonhatas Ajanlasok az egyiittes
[Kolcsonhatasi mechanizmus] Geometriai alkalmazasra
atlagaranyok (%)
R&vid hatasa opioidok A vorikonazollal torténé egyidejii
[CYP3A4-szubsztratok] alkalmazas esetén az alfentanil,
fentanil, valamint az alfentanilhoz
Alfentanil (20 pg/ttkg egyszeri adag, |Egy fliggetlen, hasonlo szerkezetii és CYP3A4 altal
egyldejﬁleg alkalmazott naloxonnal) publlkélt metabolizalt rovid hatasu opioidok
tanulmanyban, (pl. szufentanil) dozisanak

Fentanil (5 pg/ttkg egyszeri adag)

Alfentanil AUCy_., T
6-sZz0ros

csOkkentését fontolora kell venni.

A 1égzésdepresszid és egyéb, az
opioidokhoz tarsulo mellékhatasok

Egy fuggetlen, hosszabb ideig tart6 és gyakori
publikalt ellendrzése javasolt.
tanulmanyban,
Fentanil AUCo T
1,34-szeres
Sztatinok (pl. lovasztatin) Bér nem vizsgaltdk, a |Ha a vorikonazol és a CYP3A4 altal
[CYP3A4-szubsztratok] vorikonazol metabolizalt sztatinok egyiittes
valdsziniileg noveli a |alkalmazasa nem keriilhetd el, meg
CYP3A4 éltal kell fontolni a sztatin dozisanak

metabolizalt sztatinok
plazmaszintjét, ami

csOkkentését.

rhabdomyolysishez

vezethet.
Szulfonilurea-szarmazékok (t6bbek Bar nem vizsgaltak, a |Az egylittadas alatt a vércukorszint
kozott, de nem kizarolag: tolbutamid, |vorikonazol gondos ellendérzése javasolt. Az
glipizid és gliburid) valoszinlileg noveli a |egylittadas alatt meg kell fontolni a
[CYP2C9-szubsztratok] szulfonilurea- szulfonilurea-szarmazékok

szarmazékok dozisanak csokkentését.

plazmaszintjét és ezért

hypoglykaemiat

okozhat.
Vinka alkaloidok (t6bbek kozott, de Bar nem vizsgaltak, a |Az egylittadas alatt meg kell
nem kizarolag: vinkrisztin és vorikonazol fontolni a vinka alkaloidok
vinblasztin) valoszinlileg noveli a |dozisdnak csokkentését.
[CYP3A4-szubsztratok] vinka alkaloidok

plazmaszintjét és

neurotoxicitashoz

vezethet.

Egyéb HIV-proteaz-gatlok (tobbek
kozott, de nem kizarolag: szakvinavir,
amprenavir és nelfinavir)”
[CYP3A4-szubsztratok és inhibitorok]

Klinikai vizsgalatokat
nem végeztek. In vitro
vizsgalatok mutatjak,
hogy a vorikonazol
gatolhatja a HIV-
proteaz-gatlok
metabolizacidjat és
azt, hogy a
vorikonazol
metabolizacigjat
gatolhatjak a HIV-
proteaz-gatlok.

Egyiittadasakor az esetleges
gyogyszertoxicitas megjelenése,
illetve a hatas elmaradasa miatt
gondosan ellendrizni kell és
sziikséges lehet a d6zis modositasa.
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Gyodgyszer Kolcsonhatas Ajanlasok az egyiittes
[Kolcsonhatasi mechanizmus] Geometriai alkalmazasra
atlagaranyok (%)

Egyéb nem nukleozid tipust
reverztranszkriptaz-gatlok (NNRTI)
(tobbek kozott, de nem

kizarolag: delavirdin, nevirapin)®
[CYP3A4-szubsztratok, -inhibitorok
vagy CYP450-induktorok]

Klinikai vizsgalatokat
nem végeztek. In vitro
vizsgalatok
eredményei azt
mutatjak, hogy a
NNRTI-k gatolhatjak a
vorikonazol
metabolizacidjat és a
vorikonazol gatolhatja
az NNRTI-k
metabolizacidjat. Az
efavirenz
vorikonazolra
gyakorolt hatasa
alapjan az NNRTI-k
indukalhatjak a
vorikonazol
metabolizacidjat.

A vorikonazol és az NNRTI-k
egylittadasakor a betegeket az
esetleges gyodgyszertoxicitas
megjelenése, illetve a hatas
elmaradasa miatt gondosan
ellen6rizni kell, és a dozis
modositasa lehet sziikséges.

Tretinoin
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a
vorikonazol novelheti
a tretinoin
koncentracidjat és
fokozhatja a
mellékhatasok
kockazatat
(pseudotumor cerebri,
hypercalcaemia).

A vorikonazol-kezelés alatt és
annak abbahagydasa utan is javasolt
a tretinoin dozisanak modositasa.

Cimetidin (400 mg naponta kétszer)
[nem specifikus CYP450-inhibitor és
emeli a gyomor pH-t]

Vorikonazol Cpax T
18%

Vorikonazol AUCt T
23%

Dozismoddositasra nincs sziikség.

Digoxin (0.25 mg naponta egyszer)

Digoxin Cpax <>

Dozismoddositasra nincs sziikség.

[P-gp-szubsztrat] Digoxin AUCt <
Indinavir (800 mg naponta haromszor) |Indinavir Cyax <> Dozismodositasra nincs sziikség.
[CYP3A4-inhibitor és -szubsztrat] Indinavir AUCt <

Vorikonazol Cpax <>

Vorikonazol AUCt &

Makrolid antibiotikumok

Eritromicin (1 g naponta kétszer)
[CYP3A4-inhibitor]

Azitromicin (500 mg naponta
egyszer)

Vorikonazol Cuax €s
AUCT <

Vorikonazol Ciax €s
AUCT <

Vorikonazolnak sem
az eritromicinre, sem
az azitromicinre
gyakorolt hatasa nem
ismert.

Dozismodositasra nincs sziikség.
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Gyodgyszer Kolcsonhatas Ajanlasok az egyiittes

[Kolcsonhatasi mechanizmus] Geometriai alkalmazasra
atlagaranyok (%)
Mikofenolsav (1 g egyszeri dozis) Mikofenolsav Cmax <> |D6zismodositasra nincs sziikség.
[UDP-gliikuronil-transzferdz- Mikofenolsav AUC;
szubsztrat] >
Kortikoszteroidok
Prednizolon (60 mg egyszeri dozis) Prednizolon Cpax T Doézismodositasra nincs sziikség.
[CYP3A4-szubsztrat] 11%
Prednizolon AUCy.. T |A hosszan tarté vorikonazol- és
34% kortikoszteroid- (beleértve az

inhalacios kortikoszteroidokat,

pl. budezonidot és intranasalis
kortikoszteroidokat) kezelésben
részesiilo betegeket gondosan
monitorozni kell mellékvesekéreg-
karosodas tekintetében mind a
kezelés alatt, mind a
vorikonazol-kezelés leallitasakor
(lasd 4.4 pont).

Ranitidine (150 mg naponta kétszer)  |Vorikonazol Cpax és | Dézismodositasra nincs sziikség.
[noveli a gyomor pH-t] AUCt &

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Nem all rendelkezésre elegend6 adat a VFEND terhes n6knél térténd alkalmazasara vonatkozoan.

Allatokon végzett kisérletek reproduktiv toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). A lehetséges kockazat
emberekre nézve nem ismert.

A VFEND-et nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve, ha az anyai elény egyértelmiien
felillmulja az esetleges magzati kockazatot.

Fogamzoképes kort ndk
A fogamzoképes koru ndknek a kezelés alatt mindig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Szoptatas
A vorikonazol kivalasztodasat az anyatejbe nem vizsgaltak. A VFEND kezelés megkezdésekor a

szoptatast abba kell hagyni.

Termékenység
Egy allatokon végzett kisérletben sem a him, sem a néstény patkdnyokon nem mutattak ki a

termékenység karosodasat (1asd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A VFEND kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Atmeneti és reverzibilis lataszavarokat okozhat, beleértve a homalyos latast, a
megvaltozott/fokozott vizualis érzékelést és/vagy fotofobiat. Ezen tlinetek jelentkezésekor a betegnek
kertiilnie kell a potencialisan veszélyes feladatok végzését, mint példaul a vezetés vagy a gépek
kezelése.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Biztonsagi profil §sszefoglalasa

A vorikonazol felnéttekre vonatkozo biztonsagi jellemz6it tobb mint 2000 személyt (ezek koziil
1603 felnétt beteg terapias klinikai vizsgalatokban vett részt), valamint tovabbi 270, profilaktikus

klinikai vizsgalatban részt vevo felnéttet tartalmazo integralt biztonsagossagi adatbazisra alapozzuk.

Ez heterogén populacid, melyben malignus hematologiai betegségben szenveddk, oesophagealis
candidiasisban és refrakter gombas fertézésekben szenvedd HIV fert6zottek, nem neutropénias
candidaemias, illetve aspergillosisos betegek valamint egészséges dnkéntesek is talalhatok.

A leggyakrabban jelentett mellékhatdsok a lataskarosodas, 14z, borkiiités, hanyas, émelygés, hasmenés,
fejfajas, periférias 6déma, koros majfunkcios vizsgalati eredmények, 1égzési distress és hasi fajdalom

voltak.

Ezek a mellékhatasok altalaban enyhék vagy kdzepesen stilyosak voltak. Nem mutatkozott klinikailag
jelentds kiilonbség, ha a vizsgalat biztonsagossagi adatait kor, rassz vagy nem szerint elemezték.

A mellékhatédsok tablazatos felsorolasa

Mivel a vizsgalatok tobbsége nyilt jellegii volt, az alabbi tablazat szervrendszerenként csoportositva
tartalmaz minden okozati viszonyban 1évé mellékhatést és azok gyakorisagi kategoriait 1873 felndtt

Osszevont terapias (1603) és profilaktikus (270) vizsgalatok adatai alapjan.

A gyakorisagi kategoriak az alabbiak szerint keriiltek megadasra:
nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100) ¢és ritka
(=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo

adatok alapjan nem becsiilhetd meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

Vorikonazollal kezelt egyéneknél jelentett mellékhatasok:

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
gyakori >1/100 - >1/1000 - >1/10 000 - gyakorisag
>1/10 <1/10 <1/100 <1/1000 (a rendel-
kezésre allo
adatok
alapjan nem
becsiilhetd
meg)
Fert6z6 sinusitis pseudomembranosus
betegségek és colitis
parazitafertézések
J6-, rosszindulatu laphamsejtes
¢€s nem carcinoma
meghatarozott (beleértve az
daganatok in situ cutan SCC-
(beleértve a t vagy Bowen-
cisztakat és kort is)* **
polipokat is)
Vérképzoszervi és agranulocytosis!, | csontveld disseminalt
nyirokrendszeri pancytopenia, elégtelenség, intravascularis
betegségek és thrombocyto- lymphadenopathia, coagulatio
tiinetek penia?, eosinophilia
leukopenia,
anaemia
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
gyakori >1/100 — >1/1000 - >1/10 000 — gyakorisag
>1/10 <1/10 <1/100 <1/1000 (a rendel-
kezésre allo
adatok
alapjan nem
becsiilhetd
meg)
Immunrendszeri talérzékenység anaphylactoid
betegségek és reakcid
tiinetek
Endokrin mellékvesekéreg- hyperthyreosis
betegségek és elégtelenség,
tiinetek hypothyreosis
Anyagcsere- és peripherias hypoglykaemia,
taplalkozasi oedema hypokalaemia,
betegségek ¢és hyponatraemia
tiinetek
Pszichiatriai depresszio,
korképek hallucinacio,
szorongas,
insomnia,
agitacio, zavart
allapot
Idegrendszeri fejfajas convulsio, ajulas, | agyoedema, hepaticus
betegségek és tremor, fokozott encephalopathia®, encephalo-
tiinetek izomtonus®, extrapyramidalis pathia,
paraesthesia, zavar>, periférias Guillain—
somnolentia, neuropathia, ataxia, Barre-
szédiilés hypaesthesia, szindroma,
izérzészavar nystagmus
Szembetegségek | lataskaroso- | retinalis vérzés latdideg opticus
¢és szemészeti das® rendellenesség’, atrophia,
tiinetek papillaoedema®, cornea homaly
oculogyrias krizis,
diplopia, scleritis,
blepharitis
A ful és az hallascsokkenés,
egyensuly- vertigo, tinnitus
érzékeld szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és supraventricularis | kamrafibrillacio, torsades de
a szivvel arrhythmia, kamrai extrasystolék, | pointes, teljes
kapcsolatos tachycardia, kamrai tachycardia, atrioventricula
tiinetek bradycardia elektrokardiogramon | -ris blokk,
QT megnyulas, szarblokk,
supraventricularis nodalis ritmus
tachycardia
Erbetegségek és hypotonia, thrombophlebitis,
tiinetek phlebitis lymphangitis
Légzorendszeri, respiratoriku | akut 1égzési
mellkasi és s distressz’ | distressz
mediastinalis szindroma,
betegségek és tiidéoedema
tiinetek
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
gyakori >1/100 — >1/1000 - >1/10 000 — gyakorisag
>1/10 <1/10 <1/100 <1/1000 (a rendel-
kezésre allo
adatok
alapjan nem
becsiilhetd
meg)
Emésztérend- hasmenés, ajakgyulladas, peritonitis,
szeri betegségek | hanyés, hasi | dyspepsia, pancreatitis,
és tiinetek fajdalom, székrekedés, nyelvduzzanat,
émelygés gingivitis duodenitis,
gastroenteritis,
glossitis
Maj- és koros icterus, majelégtelenség,
epebetegségek, majfunkcidés | cholestaticus hepatomegalia,
illetve tlinetek vizsgalati icterus, hepatitis'® | cholecystitis,
eredmények cholelithiasis
A bor és a bor borkiiités exfoliativ Stevens—Johnson- toxicus cutan lupus
alatti szovet dermatitis, szindroma®, purpura, | epidermalis erythemato-
betegségei és alopecia, maculo- | urticaria, allergias necrolysis®, sus,
tiinetei papularis dermatitis, papularis | eosinophilia- szeplok*,
borkiiités, borkiiités, macularis | val és lentigo*
pruritus, borkiiités, ekcéma szisztémas
erythema, tiinetekkel jaro
fototoxicitas** gyogysze-
rreakcio
(DRESS)?,
angiooedema,
keratosis
actinica*,
pseudopor-
phyria,
erythema
multiforme,
psoriasis,
gyogyszer-
kiiités,
A csont- és hatfajdalom arthritis,
izomrendszer, periostitis® **
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti akut renalis tubularis
betegségek és veseelégtelenség, | necrosis, proteinuria,
tiinetek haematuria nephritis
Altalanos tiinetek, | laz mellkasi reakcid az infizio
az alkalmazas fajdalom, helyén,
helyén fellépd arcoedema'l, influenzaszerti
reakciok asthenia, betegség
hidegrazas

24




Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert

gyakori >1/100 — >1/1000 - >1/10 000 — gyakorisag
>1/10 <1/10 <1/100 <1/1000 (a rendel-
kezésre allo
adatok
alapjan nem
becsiilhet
meg)
Laboratériumi és emelkedett a vér
egyéb vizsgalatok kreatininszint a karbamidszintjének
eredményei vérben emelkedése, a vér
koleszterinszintjének
emelkedése

*A forgalomba hozatalt kovetden azonositott, gyogyszer okozta mellékhatas

**A gyakorisagi kategoria egy megfigyeléses vizsgalaton alapul, amelyben masodlagos adatforrasokbol
szarmazo, valos koriilmények kozott keletkezett adatokat hasznaltak fel Svédorszagban

! Beleértve: 1azas neutropenia és neutropenia is.

2 Beleértve: immun thrombocytopenids purpura is.

3 Beleértve: tarkomerevség és a tetania is.

4 Beleértve: hypoxids-ischaemids encephalopathia és a metabolikus encephalopathia is.

5 Beleértve: akathisia és parkinsonismus is.

6 Lasd a ,,Lataskarosodas” cimii bekezdést a 4.8 pontban.

7 A forgalomba hozatal utan beszdmoltak hosszan tartd opticus neuritisrdl. Lasd 4.4 pont.

8 Lasd 4.4 pont.

° Beleértve: nehézlégzés és terheléses nehézlégzés is.

10 Beleértve: gyogyszer altal okozott majkarosodas, toxikus hepatitis, hepatocellularis karosodas és
hepatotoxicitas is.

! Beleértve: periorbitalis oedema, ajakoedema és szajoedema is.

Egyes mellékhatasok leirasa

Lataskarosodasok

Klinikai vizsgalatokban a vorikonazollal kapcsolatban gyakoriak voltak a lataskarosodasok (beleértve:
homalyos latas, fénykeriilés, chloropsia, chromatopsia, szinvaksag, cyanopsia, szembetegség, gyliriik
latasa a fényforrasok koriil, hemeralopia, oscillopsia, photopsia, scotoma scintillans, csokkent
latasélesség, latasi fényesség, latotér defectus, iivegtesti homalyok és xanthopsia). Ezek a
lataskarosodasok atmenetiek és teljes mértékben visszafordithatok voltak, tobbségiikben 60 percen
beliil spontan megsziintek, tovabba klinikailag szignifikans, hosszitava, a latasra gyakorolt hatasok
nem voltak megfigyelhetdek. Bizonyitott, hogy a vorikonazol dozisok ismétlésével ez a hatas gyengiil.
A lataskarosodasok altalaban enyhék voltak, ritkan vezettek a kezelés megszakitdsdhoz, hosszitava
kovetkezménnyel pedig nem jartak. A lataskarosodasok a nagyobb plazmakoncentracioval és/vagy
dézissal hozhatdk kapcsolatba.

A hatasmechanizmus ismeretlen, timadaspontja azonban valosziniileg a retinan beliil van. Egészséges
onkénteseken vizsgélva a vorikonazolnak a retina mitkodésére kifejtett hatasat, a vorikonazol
csokkentette az elektroretinogram (ERG) hullam amplitudo6jat. Az ERG az elektromos impulzusokat
méri a retindban. Az ERG valtozasok a 29 napos kezelés soran nem fokozodtak tovabb, és a
vorikonazol kezelés befejezésével teljes mértékben visszaallt az eredeti allapot.

A forgalomba hozatalt kovetden jelentések érkeztek hosszan tartd vizualis nemkivanatos
eseményekrdl (lasd 4.4 pont).

Dermatologiai reakciok

A klinikai vizsgalatok soran a dermatoldgiai reakciok nagyon gyakoriak voltak a vorikonazollal kezelt
betegek korében, de ezek a betegek valamilyen stlyos alapbetegségben szenvedtek, és tobb kiilonb6zo
gyogyszert szedtek egyszerre. A borkiiitések tobbsége enyhe-kdzepesen stlyos volt. A
VFEND-kezelés alatt a betegeknél sulyos borreakciok (SCAR) alakultak ki, beleértve a Stevens—
Johnson-szindrémat (SJS) (nem gyakori), a toxicus epidermalis necrolysist (TEN) (ritka), az
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eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jaro gyogyszerreakciot (DRESS) (ritka) és az erythema
multiformét (ritka) is (lasd 4.4 pont).

Ha a betegen boérkiiitések jelennek meg, szoros monitorozasra van sziikség, és ha a laesiok
progredialnak, le kell allitani a VFEND adasat. Fényérzékenységi reakciokat — példaul szeplok,
lentigo és keratosis actinica — jelentettek, kiilondsen hosszantarto kezelés esetén (1asd 4.4 pont).

A bor laphamsejtes carcinomajarol (beleértve az in situ cutan SCC-t vagy Bowen-kort is) szamoltak be
olyan betegeknél, akik hosszantartdé VFEND-kezelésben részesiiltek; ennek mechanizmusat még nem
hataroztak meg (lasd 4.4 pont).

Majfunkcios tesztek

A vorikonazol klinikai vizsgalatai soran a normalérték felsé hatarat tobb, mint 3-szorosan meghalado
(nemkivanatos eseményt nem feltétleniil okozo) transzaminaz-emelkedések 0sszes elofordulasa a
vorikonazolt kapott felnottek kdrében 18,0% (319/1768), a gyermekek korében 25,8% (73/283) volt, a
terapias és profilaktikus alkalmazasok adatainak dsszesitése szerint. A majfunkcios értékek
rendellenességei a magasabb plazmakoncentracioval és/vagy dozissal hozhatdak kapcsolatba. A
rendellenes majfunkcids értékek az esetek tulnyomo részében normalizalodtak a kezelés soran
dézismodositas nélkiil vagy dozismodositast, illetve a kezelés megszakitasat kovetden.

A vorikonazolt egyéb sulyos alapbetegségben szenvedd betegeknél kapcsolatba hoztak stlyos
majtoxicitas kialakulasaval. Ezek kozott elofordult icterus, hepatitis és halalt okozd majelégtelenség is
(lasd 4.4 pont).

Profilaxis

Egy nyilt elrendezésii, 6sszehasonlitd, multicentrikus vizsgalatban, amelyben felnétt és serdiildkort,
korabbi igazolt vagy valoszinlsithet6 IFI (invaziv gombas fert6zés) nélkiili, allogén HSCT-
recipiensek elsddleges profilaxisaként alkalmazott vorikonazolt és itrakonazolt hasonlitottak dssze, a
betegek 39,3%-nal jelentett¢k a vorikonazol nemkivanatos események miatti végleges leéllitasat az
itrakonazol kar betegeinek 39,6%-val szemben. A kezelés soran kialakult hepatikus nemkivanatos
események miatt a vizsgalati gyogyszer végleges leallitasara keriilt sor a vorikonazollal kezelt betegek
koziil 50 (21,4%) és az itrakonazollal kezelt betegek koziil 18 betegnél (7,1%).

Gyermekek és serdiilék

A vorikonazol biztonsagossagat 288, 2 és betoltott 12. év kozotti (169), illetve 12 és betoltott 18. év
kozotti (119) kort gyermek és serdiild bevonasaval vizsgaltak, akik profilaktikus céllal (183), illetve
terapias céllal (105) kaptak vorikonazolt klinikai vizsgalatokban. A vorikonazol biztonsagossagat
tovabbi 158, 2 és betoltott 12. év kdzotti koru gyermek részvételével vizsgaltak méltanyossagi alapon
kiterjesztett hasznalati programok keretében. Osszességében, a vorikonazol biztonsagossagi profilja a
gyermekek ¢€s serdiilok korében a felndttekéhez volt hasonld. Azonban a felnottekkel 6sszehasonlitva,
a gyermekgyogyaszati betegeknél a klinikai vizsgalatokban egy, a nemkivanatos eseményként jelentett
majenzim-emelkedés nagyobb gyakorisagara irdnyuld tendencia volt megfigyelhetd (a transzaminaz-
emelkedés gyermekeknél és serdiiloknél 14,2%-ban, mig felnétteknél 5,3%-ban fordult eld). A
forgalomba hozatalt kdvetd adatok alapjan a borreakciok (kiilondsen az erythema) eléforduldsa
gyakoribb lehet gyermekeknél és serdiiléknél, mint a felndtteknél.

Egy ,,compassionate use” program keretében, ahol 22, 2 évnél fiatalabb beteg kapott vorikonazolt, az
alabbi mellékhatasokat (nem zarhato ki az 6sszefiiggés a vorikonazollal) jelentették: fényérzékenységi
reakcio (1), arrhythmia (1), pancreatitis (1), emelkedett bilirubinérték (1), majenzimek emelkedése (1),
kitités (1) és papillaoedema (1).

A forgalomba hozatalt kdvetden vannak pancreatitisrél szol6 beszamoldk gyermekkora betegeknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.
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Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

A klinikai vizsgalatok soran harom esetben fordult eld véletlen tiladagolas. Mindegyik gyermekeknél
tortént, akik a vorikonazol ajanlott intravénas dozisanak legfeljebb 6tszorosét kaptak. Mellékhatasként
egy esetben 10 percig tarto fotofobiat jelentettek.

A vorikonazolnak nincs ismert antidotuma.

Hemodializis soran a vorikonazol clearance-e 121 ml/perc. Ttladagolas esetén a hemodializis segitheti
a vorikonazol szervezetbdl valo eltavozasat.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas gombaellenes gyogyszerek, triazol-szarmazékok, ATC kod:
JO2A CO03

Hatasmechanizmus

A vorikonazol egy triazol tipusu gombaellenes szer. A vorikonazol elsddleges hatismechanizmusa,
hogy gatolja a gomba citokrém P450 altal medialt 14 alfa-szterol demetilaciojat, ez utobbi a gombak
ergoszterin bioszintézisének esszencialis 1épése.

A 14 alfa-metil-szterol felhalmozodasa Osszefiiggésben van a gomba sejtfalaban 1évé ergoszterol
kovetkezetes csokkenésével, és feltételezhetden ez eredményezi a vorikonazol gombaellenes hatésat.
A vorikonazol a gombak citokrom P450 enzim rendszerére szelektivebb, mint kiillonb6zé emldsok
citokrém P450 enzim rendszerére.

Farmakokinetikai/Farmakodinamids Osszefliggések

crcr

2425 ng/ml (interkvartilis tartomany 1193 és 4380 ng/ml kozott), illetve 3742 ng/ml (interkvartilis
tartomany 2027 ¢és 6302 ng/ml kozott) volt. Az atlagos, maximalis és minimalis
vorikonazol-plazmakoncentracid és a hatasossag kdzott nem talaltak szoros Osszefiiggést a terapias
vizsgalatok soran, és a profilaktikus vizsgalatok soran ezt a kapcsolatot nem vizsgaltak.

A klinikai vizsgalatok adatainak farmakokinetikai és farmakodinamiai elemzése szoros Gsszefiiggést
mutatott a vorikonazol plazmakoncentracidja és a majfunkcios vizsgalati értékek eltérései, illetve a
lataszavarok kozott. A profilaktikus vizsgalatok soran dozismddositast nem vizsgaltak.

Klinikai hatdsossdg és biztonsagossag

In vitro a vorikonazol széles spektrumu gombaellenes aktivitast mutat. Antifungalis hatast a Candida
fajokra (beleértve a flukonazol rezisztens C. krusei-t és a rezisztens C. glabrata torzseket, valamint a
C. albicans torzseket is), és fungicid hatasa van az 6sszes vizsgalt Aspergillus fajra. Tovabba a
vorikonazol in vitro fungicid hatast mutat az Gjabban el6térbe keriilé gombas kérokozok ellen,
beleértve olyanokat, mint a Scedosporium vagy a Fusarium, amelyek korlatozottan érzékenyek a
meglévo gombaellenes szerekre.

Klinikai hatasossagot (definicio szerint: teljes vagy részleges valasz) mutatott Aspergillus fajok,
beleértve A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans; Candida fajok, beleértve

C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis valamint a C. dubliniensis,

C. inconspicua és a C. guilliermondii korlatozott szamu esetében; Scedosporium fajok, beleértve
S. apiospermum, S. prolificans és Fusarium spp. esetében.
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Egy¢b kezelt gombas fertézések (gyakran részleges vagy teljes valasszal) kozott megtalalhatok az
alabbiak izolalt esetei: Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus,
Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans,
Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis,
Pacecilomyces lilacinus, Penicillium fajok beleértve P. marneffei, Phialophora richardsiae,
Scopulariopsis brevicaulis és Trichosporon fajok beleértve T. beigelii fertdzések is.

In vitro aktivitast tapasztaltak klinikai izolatumok ellen a kdvetkezo esetekben: Acremonium spp.,
Alternaria spp., Bipolaris fajok, Cladophialophora fajok és Histoplasma capsulatum. A legtobb
torzset a 0,05-2 mikrogramm/ml kozti vorikonazol-koncentracio gatolta.

In vitro aktivitas mutatkozott a kovetkezd korokozok ellen, bar klinikai jelentésége nem ismert:
Curvularia fajok és Sporothrix fajok.

Hatarértékek

A kezelés megkezdése elott mintat kell venni gombatenyésztésre és egyéb relevans laboratoriumi
vizsgalatokat (szerologiai, hisztopatologiai) is el kell végezni a kivaltd korokozo izolalasa és
azonositasa céljabol. A kezelést a tenyésztés és a laboratoriumi vizsgalatok eredményének ismertté
valasa elott is el lehet kezdeni, mihelyt ezek az eredmények hozzaférhetdk, a fertdzés elleni kezelést
ennek megfeleléen modositani kell.

A human fert6zések kialakulasaért leggyakrabban felelds fajok a C. albicans, a C. parapsilosis, a

C. tropicalis, a C. glabrata és a C. krusei, melyek mindegyiknél a vorikonazol minimalis gatlo
koncentracidja (MIC-értéke) altalaban kisebb mint 1 mg/1.

Ugyanakkor, a vorikonazol Candida fajokkal szembeni in vitro aktivitasa nem egységes. Specifikusan
a C. glabrata esetén, a vorikonazolnak a flukonazol-rezisztens izolatumoknal mért MIC-értékei
magasabbak voltak, mint a flukonazolra érzé¢keny izolatumoknal. Ezért a Candida faj-szintii
meghatarozasat mindenképpen meg kell probalni. Amennyiben antifungalis szerekre vald
érzékenységi vizsgalat elvégzése lehetséges, a mért MIC-értékek interpretalasa torténhet az European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) altal meghatarozott
hatarérték-kritériumok alapjan.
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EUCAST hatarértékek

Candida és Aspergillus fajok

Minimalis Gatlé6 Koncentracié
(Minimal Inhibitory Concentration — MIC) (mg/l)

<K (Erzékeny)

>R (Rezisztens)

Candida albicans’

0,06

0,25

Candida dubliniensis’

0,06

0,25

Candida glabrata Nincs elég bizonyiték Nincs elég bizonyiték
Candida krusei Nincs elég bizonyiték Nincs elég bizonyiték
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25

Candida guilliermondii’

Nincs elég bizonyiték

Nincs elég bizonyiték

Fajtol fiiggetlen hatarértékek
Candida esetében’

Nincs elég bizonyitek

Nincs elég bizonyiték

Aspergillus fumigatus’

1

1

Aspergillus nidulans’

1

1

Aspergillus flavus

Nincs elég bizonyiték®

Nincs elég bizonyiték’

Aspergillus niger

Nincs elég bizonyiték®

Nincs elég bizonyiték®

Aspergillus terreus

Nincs elég bizonyiték®

Nincs elég bizonyiték®

Fajtél fiiggetlen hatarértékek®

Nincs elég bizonyiték

Nincs elég bizonyiték

hatarértékek.

! Az érzékeny/mérsékelten érzékeny hatarértékek feletti MIC-értékkel rendelkezd torzsek
eléfordulasa ritka, illetve eddig nem szamoltak be roluk. Minden ilyen izolatum azonositasat, illetve
az ezekkel végzett antifungalis érzékenységi vizsgalatokat meg kell ismételni, és az eredmény
meger0dsitését kdvetden referencia laboratoriumba kell kiildeni. Amig nincs bizonyiték a jelenlegi
rezisztencia-hatarérték feletti MIC-értékkel rendelkez6 izolatumok klinikai valaszara vonatkozoan,
addig rezisztensnek kell tekinteni ezeket. Az alabb felsorolt fajok 4ltal okozott fert6zések soran a
klinikai valasz 76%-o0s volt, amikor a MIC-értékek az epidemiologiai hatarértékeknél
alacsonyabbak vagy azokkal egyenléek voltak. igy tehat a C. albicans, C. dubliniensis,

C. parapsilosis és a C. tropicalis vad tipusu populacidi érzékenynek tekintendok.

2Ezen fajok esetén az epidemioldgiai hatarértékek (ECOFF-epidemiological cut-off values)
altalaban magasabbak, mint a C. albicans esetében.
3 A fajtol fiiggetlen hatarértékeket féként a farmakokinetikai/farmakodinamias adatok alapjan
hataroztak meg, és fiiggetlenek a specifikus Candida fajok MIC-érték-eloszlasatol. Csak azon
organizmusok esetében haszndlatosak, amelyeknél nem allnak rendelkezésre specifikus

4 Az ATU-érték (Area of technical uncertainty) 2. Rezisztensként jelentendd a kovetkez

megjegyzéssel kiegészitve: ,,Egyes klinikai esetekben (non-invaziv fertdzési formak) alkalmazhat6
a vorikonazol, amennyiben az expozici6 id6tartama elegendd.”

5> Ezekben a fajokban az ECOFF-értékek altalaban kétszeres higitastuak az A. fumigatus értékeihez
képest.

b A fajtdl fiiggetlen hatarértékek nem keriiltek meghatarozasra.

Klinikai tapasztalat
A sikeres kezelést ebben a fejezetben teljes vagy részleges valaszként hatarozzuk meg.

Aspergillus fertézések — hatasossag aspergillosisban szenvedd, rossz progndzist betegeknél
A vorikonazol in vitro fungicid hatassal bir az Aspergillus fajok ellen. Az akut invaziv aspergillosis

els6dleges kezelése soran a vorikonazol hatasossagat és talélési elonyét a hagyomanyos amfotericin B-

hez képest egy nyilt elrendezésli, randomizalt, multicentrikus vizsgalatban bizonyitottak, amelyben
277 immunhidnyos beteget kezeltek 12 héten at. Az els6 24 o6raban 12 dranként intravénasan adott
6 mg/ttkg-os telitd dozist kovetden 12 oranként 4 mg/ttkg-os fenntartdé dozisban alkalmaztak a
vorikonazolt legalabb 7 napon keresztiil. Ezutan lehetett atallni a 12 6ranként 200 mg per os
gyogyszerformaval torténd kezelésre. Az intravénas kezelés atlagos hossza 10 nap volt (2-85 napos
tartomanyban). Az intravénas vorikonazol-kezelést kovetden a per os alkalmazott terapia atlagos
hossza 76 nap volt (2-232 napos tartomanyban).
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Kielégit6 altalanos valaszt (a fertézésnek tulajdonithato tiinetek, a radiologiai/bronchoscopos
elvaltozasok teljes vagy részleges javulasat) tapasztaltak a vorikonazollal kezelt betegek 53%-anal,
szemben az &sszehasonlitd gyogyszerrel kezelt betegek 31%-aval. A vorikonazol 84 napos tulélési
rataja statisztikailag szignifikansan jobb volt, mint az dsszehasonlitd gyogyszer esetében, valamint
klinikailag és statisztikailag szignifikans elény mutatkozott mind a tilélés, mind pedig a toxicités
miatti megszakitasig eltelt id6 szempontjabol a vorikonazol javara.

Ez a vizsgélat megerdsitette egy kordbbi prospektiv vizsgalat eredményeit, amelyben pozitiv
eredmény mutatkozott rossz prognozist betegeknél, beleértve a graft versus host betegséget és
kiilonosképpen az agyi infekciokat (amelyek rendszerint majdnem 100%-0s mortalitassal jarnak).

A vizsgalatokban kezeltek agyi, sinus, tiid0 és disszeminalt aspergillosist csontveld- €s
szervatiiltetetéses, rosszindulati hematologiai betegségekben, daganatos betegségben és AIDS-ben
szenvedo betegeket is.

Candidaemia nem neutropénias betegekben

Egy nyilt elrendezésii, 6sszehasonlitd vizsgalat mutatta ki a vorikonazol és amfotericin B-t koveto
flukonazol séma hatasossagat candidaemia elsddleges kezelésében. 370 nem neutropénias igazoltan
candidaemias beteget (12 év felettiek) vontak be a vizsgalatba, koziiliik 248-at vorikonazollal kezeltek.
A vorikonazol csoportbol kilenc alanynak, az amfotericin B-t kovetd flukonazol csoportbdl 5 alanynak
mikologiailag igazolt mély szoveti fertdzése is volt. A veseelégtelenségben szenvedd betegeket
kizartak a vizsgalatbol. A kozepes kezelési idétartam mindkét karon 15 nap volt. Az elsddleges
elemzésben a gyogyszert nem ismerd Adatellendrzési Bizottsag (Data Review Committee, DRC)
értékelte a sikeres valaszt, melyet a kezelés befejezése utdn (End of Therapy — EOT) 12 héttel a
fert6zés valamennyi klinikai jelének és tiinetének megsziinésével/javulasaval és a Candida vérbol,
illetve a mély szovetekbdl torténd eradikaciojaval definialtak. Azon betegeket, akiket a kezelés
befejezése utan 12 héttel nem értékeltek, sikertelen esetnek nyilvanitottak. Ebben az elemzésben
mindkét karon a sikeres valaszok aranya 41% volt.

A masodlagos elemzés alapjan, mely a DRC altal az utolso értékelhetd idépontban végzett felmérés
eredményét hasznalta fel (EOT, illetve az azt kovetd 2, 6 vagy 12 héttel), a vorikonazol és az
amfotericin B-t kdvetd flukonazol séma sikeres valaszanak aranya 65%, illetve 71% volt.

A vizsgalok altal ezen id6pontokban meghatarozott sikeres kimenetel az alabbi tablazatban lathato.

Idopont Vorikonazol Amfotericin B — flukonazol
(N=248) (N=122)

EOT 178 (72%) 88 (72%)

2 héttel a kezelés befejezése utan 125 (50%) 62 (51%)

6 héttel a kezelés befejezése utan 104 (42%) 55 (45%)

12 héttel a kezelés befejezése utan 104 (42%) 51 (42%)

Sulyos, refrakter Candida fert6zések

A vizsgalat 55 sulyos, refrakter, szisztémas Candida fertzésben (beleértve a candidaemiat, a
disszeminalt, vagy mas invaziv candidiasist) szenvedo beteget foglalt magaban, akiknél a korabbi

gombaellenes kezelés, foképpen flukonazollal, eredménytelennek bizonyult. A kezelésre adott valasz
24 beteg esetében volt sikeres (15 teljes, 9 részleges valasz). A flukonazol-rezisztens nem albicans
fajok esetén a sikeres valaszok a kovetkezok voltak: 3/3 C. krusei (teljes valasz) és 6/8 C. glabrata (5

teljes, 1 részleges) fert6zés esetén. A klinikai eredményeket a csekélyszamu érzékenységi adat is

megerdsitette.

Scedosporium és Fusarium fertézések

A vorikonazol hatékonynak bizonyult a kdvetkezd ritka korokozo gombak ellen:
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Scedosporium fajok: 28 S. apiospermum altal fert6zott beteg kozil 16 esetben (6 teljes, 10 részleges
valasz) volt sikeres a vorikonazol-kezelés, 7 S. prolificans fert6z6ttbol pedig 2 esetében (mindkettd
részleges valasz). Tovabba 3 beteg koziil, akiknek a fert6zését egynél tobb organizmus okozta,
beleértve Scedosporium fajokat, egy esetben tapasztaltak sikert.

Fusarium fajok: 17 betegbdl hetet (3 teljes, 4 részleges valasz) kezeltek sikeresen vorikonazollal.
Ebbdl a 7 betegbdl haromnak szem, egynek sinus, haromnak pedig szisztémas fertézése volt. Tovabbi
négy fusariosisban szenvedd betegnek volt szamos mas organizmus altal okozott fertdzése is, koziiliik
2 esetében volt sikeres a kezelés.

A fent emlitett ritka fertézésekben szenvedd, vorikonazollal kezelt betegek tobbsége nem birta a
korabbi antifungalis kezeléseket, vagy azok hatastalannak bizonyultak.

Invaziv gombas fertézések (IFT) elsédleges profilaxisa — Hatasossag olyan HSCT-recipienseknél,
akiknél korabban nem 4llt fenn igazolt vagy valdszinisithetd IFI

Egy nyilt elrendezésii, 6sszehasonlitd, multicentrikus vizsgalatban elsddleges profilaxisként
alkalmazott vorikonazolt és itrakonazolt hasonlitottak 0ssze felnétt és serdiilékoru, korabbi igazolt
vagy valoszintisithetd IFI (invaziv gombas fert6zés) nélkiili, allogén HSCT-recipiensek esetében.
Sikeres kimenetelnek az szdmitott, ha a vizsgalati gyogyszerrel a profilaxist a HSCT-t6l szamitott
100 napon keresztiil lehetett folytatni (14 napnal hosszabb megszakitas nélkiil), valamint a HSCT-t61
szamitott 180 napos talélés igazolt vagy valoszinisithetd IFI nélkiil. A modositott bevalasztas szerinti
(MITT) csoportban 465 allogén HSCT-recipiens volt, a betegek 45%-anal allt fenn AML. Az 0sszes
beteg 58%-anal végeztek myeloablativ kondicionald kezelést. A vizsgalati gyogyszerrel végzett
profilaxist a HSCT utan azonnal megkezdték: 224 beteg vorikonazolt, 241 beteg pedig itrakonazolt
kapott. A vizsgalati gyogyszerrel végzett profilaxis idtartamanak medianértéke 96 nap volt a
vorikonazol, és 68 nap volt az itrakonazol esetében, a MITT csoportban.

Az alabbi tablazat bemutatja a sikerességi aranyokat és egyéb masodlagos végpontokat:

Vizsgalati végpont Vorikonazol | Itrakonazol Az aranyok P-érték
N=224 N=241 kiilonbsége, valamint
95%-0s
konfidenciaintervallum
((91)
Sikeres kimenetel a 180. napon* 109 (48,7%) 80 (33,2%) 16,4% (7,7%; 25,1%)** | 0,0002**
Sikeres kimenetel a 100. napon 121 (54,0%) 96 (39,8%) 15,4% (6,6%; 24,2%)** | 0,0006**
Legalabb 100 napig végzett 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6% (5,6%; 23,5%) 0,0015
profilaxis a vizsgalati
gyogyszerrel
Tulélés a 180. napig 184 (82,1%) 197 (81,7%) 0,4% (-6,6%; 7,4%) 0,9107
Igazolt vagy valosziniisithetd IFT | 3 (1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%; 1,6%) 0,5390
alakult ki a 180. napig
Igazolt vagy valosziniisithetd IFT | 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%; 1,3%) 0,4589
alakult ki a 100. napig
Igazolt vagy valoszintisithetd IFI | 0 3(1,2%) -1,2% (-2,6%; 0,2%) 0,0813
alakult ki a vizsgalati gyogyszer
alkalmazasa alatt

* A vizsgalat elsddleges végpontja

** Az aranyok kiilonbségét, a 95%-os CI-t és a p-értékeket a randomizaldsra vonatkozo korrekcid utan

szamitottak ki

Az alabbi két tablazat az attoréses IFI aranyat a 180. napig, valamint a 180. napi sikeres kimenetelként
definialt elsddleges vizsgalati végpontot mutatja meg, az AML-betegek és a myeloablativ
kondicional6 adagolasi rendek esetében, ilyen sorrendben:
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AML

Vizsgalati végpontok Vorikonazol Itrakonazol | Az aranyok kiilonbsége, valamint
(N=98) (N=109) 95%-0s konfidenciaintervallum
(€D
Attoréses IFI — 180. nap 1 (1,0%) 2 (1,8%) -0,8% (-4,0%; 2,4%) **
Sikeres kimenetel a 180. napon* 55 (56,1%) 45 (41,3%) 14,7% (1,7%; 27,7%)***

* A vizsgalat elsddleges végpontja
** 5%-o0s kiiszobot alkalmazva, a non-inferioritds bizonyitott
*#* Az aranyok kiilonbségét, a 95%-os CI-t a randomizalasra vonatkozo korrekciod utan szamitottak ki

Myeloablativ kondicionalo kezelés

Vizsgalati végpontok Vorikonazol Itrakonazol | Az aranyok kiilonbsége, valamint
(N=125) (N=143) 95%-0s konfidenciaintervallum
(€D
Attoréses IFI — 180. nap 2 (1,6%) 3(2,1%) -0,5% (-3,7%; 2,7%) **
Sikeres kimenetel a 180. napon* 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%; 31,7%)***

* A vizsgalat els6dleges végpontja
** 5%-o0s kiiszobot alkalmazva, a non-inferioritds bizonyitott
*#%* Az aranyok kiilonbségét, a 95%-os CI-t a randomizalasra vonatkozo6 korrekcid utan szamitottak ki

Invaziv gombas fertdzések (IFI) masodlagos profilaxisa — Hatdsossdg olyan HSCT-recipienseknél,
akiknél korabban igazolt vagy valdszinusithet6 IFI allt fenn

A vorikonazolt masodlagos profilaxisként vizsgaltak egy nyilt elrendezésii, nem 6sszehasonlito,
multicentrikus vizsgalatban, olyan felnétt, allogén HSCT-recipiensek korében, akiknél korabban
igazolt vagy valoszintsithetd IFI allt fenn. Az els6dleges végpont az igazolt vagy valoszintsithetd IFI
el6fordulasanak gyakorisaga volt a HSCT-t kdvetd egy év alatt. Az MITT csoportban 40 olyan beteg
volt, akiknél korabban fennallt IFI, koziiliikk 31 aspergillosis, 5 candidiasis és 4 egyéb IFI eset volt. A
MITT csoportban a vizsgalati gyogyszerrel végzett profilaxis idotartamanak medidnértéke 95,5 nap
volt.

A HSCT uténi els6 évben a betegek 7,5%-nal (3/40) alakult ki igazolt vagy valdszinisithetd IFI, ebbdl
egy eset candidaemia, egy eset scedosporiosis (mindkét eset korabbi IFI relapszusa volt), egy eset
pedig zygomycosis volt. A 180. napon a talélési arany 80,0% (32/40) volt, 1 év utan pedig 70,0%
(28/40).

A kezelés iddtartama
A klinikai vizsgélatok soran 705 beteg részesiilt 12 hétnél hosszabb vorikonazol-kezelésben, 164 beteg
pedig 6 honapnal tovabb kapott vorikonazolt.

Gyermekek ¢és serdiilok

Vorikonazollal kezeltek 53, 2 ¢s betdltott 18. év kozotti beteget két prospektiv, nyilt elrendezésii, nem
Osszehasonlitd, multicentrikus klinikai vizsgalatban. Az egyik vizsgalatba 31 olyan beteget vontak be,
akik lehetséges, igazolt vagy valdsziniisithetd invaziv aspergillosisban (IA) szenvedtek, kozilik

14 betegnél allt fenn igazolt vagy valoszintisithetd 1A, és ket belevették az MITT hatasossagi
elemzésekbe. A masik vizsgalatba 22 olyan beteget vontak be, akiknél invaziv candidiasis allt fenn
(beleértve a candidaemiat (ICC) és az oesophagealis candidiasist is (EC)), és akiknél elsédleges vagy
mentOterapiara volt sziikség; koziiliik 17 beteget vettek bele az MITT hatasossagi elemzésekbe. Az
[A-betegeknél a globdlis valasz teljes aranya 6 hét utan 64,3% (9/14) volt, a globalis vélasz aranya
40% volt (2/5) a 2 és betoltott 12. év kozotti betegeknél, és 77,8% volt (7/9) a 12 és betoltott 18. év
kozotti betegeknél. ICC-betegeknél a globalis valasz aranya a kezelés végén 85,7% volt (6/7), az
EC-betegeknél pedig a globalis valasz aranya a kezelés végén 70% volt (7/10). A teljes valaszarany
(ICC és EC kombinalva) 88,9% volt (8/9) a 2 és betoltott 12. év kozotti betegeknél, és 62,5% volt
(5/8) a 12 és betoltott 18. év kozotti betegeknél.
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A QTc-szakasz klinikai vizsgalatai

Egy placebo kontrollos, randomizalt, egyszeri d6zisu keresztezett vizsgalat soran egészséges
onkénteseken vizsgaltak a vorikonazol és ketokonazol harom kiilonféle per os dozisainak
QTc-szakaszra gyakorolt hatasat. A placebobeallitott kozepes maximalis alapértékrol torténd QTc
emelkedés 800, 1200 és 1600 mg vorikonazol esetén 5,1, 4,8 és 8,2 msec, illetve 800 mg ketokonazol
esetén 7,0 msec volt. A vizsgalt csoportokban egyetlen beteg esetén sem novekedett a QTc értéke
>60 msec-mal az alapérték f6l¢. Egyetlen beteg sem haladta meg a potenciélisan klinikailag relevans
500 msec-os kiiszobot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos farmakokinetikai jellemzdk

A vorikonazol farmakokinetikajat egészséges személyek, kiilonleges betegcsoportok és betegek
esetében jellemezték. Aspergillosis veszélyének kitett betegeknél (féként nyirok vagy vérképzo
szervek rosszindulati daganatos betegségében szenveddk) 14 napon keresztiil, naponta kétszer

200 mg, illetve 300 mg per os alkalmazas soran gyors és megbizhat6 felszivodast, felhalmozodast és
nem linedris farmakokinetikat figyeltek meg, ami megegyezett az egészséges személyeknél
tapasztaltakkal.

A vorikonazol farmakokinetikaja metabolizmusanak telitddése miatt nem linedris. A do6zis novelésével
az expozicio ardnyosnal nagyobb ndvekedését tapasztaltak. Becslések szerint atlagosan a per os adag
naponta kétszer 200 mg-rol naponta kétszer 300 mg-ra valé emelése az expozicio 2,5-szeres
emelkedésével jar (AUC:). A 200 mg-os per os fenntartd dozis (vagy 100 mg a 40 kg-nal kisebb
testtomegli betegek esetében) alkalmazasa soran elért vorikonazol-expozicié hasonl6 volt a 3 mg/ttkg
dozist intravénas kezelés esetén elért expoziciohoz. A 300 mg-os per os fenntartd dozis (vagy a

150 mg a 40 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetében) alkalmazasa soran elért
vorikonazol-expozicio hasonlo volt a 4 mg/ttkg intravénas kezelés esetén elért expoziciohoz. Az
ajanlott intravénas vagy per os telité dozis alkalmazasaval az egyensulyi allapothoz kozeli
plazmakoncentracid az alkalmazas els6 24 orajaban kialakul. A telité dozis nélkiil az alanyok
tobbségénél a felhalmozodas naponta kétszeri dozis tobbszori adasa utan kovetkezik be, és a plazma
vorikonazol-koncentracié egyensulyi allapota 6 nap alatt alakul ki.

Felszivodas

A vorikonazol a per os alkalmazast kovetden gyorsan és szinte teljesen felszivodik, és a maximalis
plazmakoncentraciot (Cmax) @ beadas utan 1-2 6ra mulva éri el. A vorikonazol abszolut
biohasznosulasat 96%-ra becsiilik per os adagolas utan. Amikor a vorikonazol tobbszori dozisat magas
zsirtartalmu ételek fogyasztasa mellett alkalmaztak, 34%-kal, illetve 24%-kal csokkent a Ciax és
AUC..

A vorikonazol felszivodasat a gyomor pH-janak valtozasa nem befolyasolja.

Eloszlas

A vorikonazol eloszlasi térfogatat egyenstlyi allapotban 4,6 l/ttkg-ra becsiilik, ami arra utal, hogy a
szovetekbe valo eloszlas jelentds. A vorikonazol kb. 58%-a kotddik a plazmafehérjékhez.

Nem protokoll szerint lefolytatott programban részt vevo nyolc beteg cerebrospinalis
folyadékmintaiban minden esetben mérhet6 vorikonazol-koncentraciot talaltak.

Biotranszformacid
In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a vorikonazolt a m4j citokrom P450 izoenzimek, a CYP2C19,
CYP2C9 és CYP3A4 bontjak le.

A vorikonazol farmakokinetikajaban nagy egyéni kiilonbségek vannak.

In vivo vizsgalatok azt mutattak, hogy a CYP2C19 szignifikansan részt vesz a vorikonazol

metabolizmusaban. Ez az enzim genetikai polimorfizmust mutat. Példaul az azsiai populaciok 15-
20%-a varhatoan gyenge metabolizald. Az europaiak és a feketék esetében a gyenge metabolizalas
elterjedtsége 3-5%. Eurdpai és japan egészséges személyekben folytatott vizsgalatok azt mutattak,
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hogy a gyenge metabolizaloknal atlagosan négyszer nagyobb a vorikonazol expozicié (AUC;), mint
homozigoéta, j6l metabolizalo tarsaiknal. Azokra az alanyokra, akik heterozigota jol metabolizalok,
atlagosan kétszer nagyobb vorikonazol-expozicio jellemz6, mint a homozigéta jol metabolizald
személyekre.

A vorikonazol elsédleges metabolitja az N-oxid, amely a plazmaban kering6 radioizotoppal jeldlt
metabolitok 72%-at adja. Ennek a metabolitnak minimalis a gombaellenes hatasa, és nem jarul hozza a
vorikonazol dsszhatdsossagahoz.

Eliminécio
A vorikonazol a majban tortén6 metabolizmus utjan eliminalodik, a dozis kevesebb mint 2%-a
valtozatlan formaban, a vizelettel iiriil.

Radioizotoppal jeldlt vorikonazol-d6zis adasa utan a radioaktivitas koriilbeliil 80%-a jelent meg a
vizeletben tobbszords intravénas alkalmazast kovetden, tobbszords per os dozis utan pedig 83%. Az
Osszes radioaktivitas tilnyomo része (>94%) mind a per os, mind pedig az intravénas alkalmazast
kovetden az elsd 96 oraban iriilt ki.

A vorikonazol terminalis felezési ideje a dozistdl fiigg és 200 mg (per os) dozis esetében koriilbeliil
6 Ora. A nem linearis farmakokinetika miatt a terminalis felezési id6 nem alkalmas a vorikonazol

felhalmozodasanak vagy eliminacidjanak elérejelzésére.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportoknal

Nemek szerint

Tobbszori per os dozissal végzett vizsgalatban egészséges fiatal ndk esetében a Crax-és AUC -értékek
83%-kal, illetve 113%-kal magasabbak voltak, mint egészséges fiatal (18-45 éves) férfiak esetében.
Ugyanebben a vizsgalatban nem volt szignifikans kiilonbség a Cpax és AUC; tekintetében az
egészséges idos férfiak és egészséges idos (>65 éves) nok kozott.

A klinikai program soran a nem alapjan do6zismodositas nem tortént. A férfi és nd betegeknél
tapasztalt biztonsagi jellemzdk és plazmakoncentraciok hasonlok voltak. Nemek szerinti
dozismodositasra tehat nincs sziikség.

Iddsek

Tobbszori per os dozissal végzett vizsgalatban az egészséges id6s (=65 éves) férfiaknal a Crax €s
AUC, 61%-kal, illetve 86%-kal magasabb volt, mint egészséges fiatal (18-45 éves) férfiaknal. Nem
volt szignifikans kiilonbség a Cmax és AUC: tekintetében az egészséges idos (>65 éves) nok és
egészséges fiatal (18-45 éves) nok kozott.

A terapids vizsgalatokban életkor alapjan nem modositottak a dézist. Osszefiiggést talaltak a
plazmakoncentraci6 és az életkor kozott. A vorikonazol biztonsagi profilja fiatal és id6s betegek
esetében hasonlo volt, igy az idoseknél d6zismodositasra nincs sziikség (lasd 4.2 pont).

Gyermekek ¢és serdiilok

A gyermekeknek ¢€s serdiiloknek javasolt dozis 112, 2 és betdltott 12. év kdzotti immunszuppresszalt
gyermekkel és 26, 12 és betoltott 17. év kdzotti immunszuppresszalt serdiilokort beteggel végzett
populacids farmakokinetikai analizis adatain alapszik. A naponta kétszer adott 3 mg/ttkg, 4 mg/ttkg,
6 mg/ttkg, 7 mg/ttkg és 8 mg/ttkg tobbszori adagolast intravénas dozist, és a naponta kétszer adott

4 mg/ttkg, 6 mg/ttkg és 200 mg tobbszori adagolasu per os (por belséleges szuszpenzidhoz
gyogyszerforma alkalmazasaval) dozist 3 gyermekgyogyaszati farmakokinetikai vizsgalatban
értékelték. Egy, serdiilokortakkal végzett farmakokinetikai vizsgélatban értékelték az elsé napon
kétszer adott intravénas 6 mg/ttkg telitd dozist kovetden alkalmazott, naponta kétszer 4 mg/ttkg-os
intravénas dozist, valamint a naponta kétszer 300 mg-os tabletta per os dozist. Nagyobb egyének kozti
variabilitast figyeltek meg a gyermekgydgyaszati betegeknél, mint a feln6tteknél.
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A gyermekek és serdiilok, valamint a felndttek populéacios farmakokinetikai adatainak
Osszehasonlitasa azt mutatta, hogy a vart teljes expozicio (AUC;) a gyermekeknek adott 9 mg/ttkg
intravénas telité dozist kovetden dsszehasonlithatd volt a 6 mg/ttkg intravénas telitd dozist kapod
felnottekével. A varhato teljes expozicid gyermekeknél naponta kétszer 4 mg/ttkg intravénas fenntartod
dozis alkalmazasat kdvetden Osszehasonlithato volt a naponta kétszer 3 mg/ttkg intravénas fenntarto
dozist kapo felnéttekével, illetve gyermekeknél naponta kétszer 8 mg/ttkg intravénas dozis
alkalmazasat kdvetden Gsszehasonlithato volt a naponta kétszer 4 mg/ttkg intravénas dozist kapod
felnottekével. A varhato teljes expozicid gyermekeknél a naponta kétszer per os adott 9 mg/ttkg
(legfeljebb 350 mg) fenntartd dozis esetén dsszehasonlithatd volt a naponta kétszer 200 mg per os
adagot kap6 felnottekével. Egy 8 mg/ttkg intravénas dozis koriilbeliil kétszer nagyobb
vorikonazol-expoziciot eredményez, mint egy per os 9 mg/ttkg adag.

A felnéttekénél magasabb gyermekgyogyaszati intravénas fenntartd dozisok azt tiikrozik, hogy a
gyermekgyogyaszati betegek eliminacios kapacitasa kifejezettebb a nagyobb majtomeg:testtomeg
arany miatt. Az oralis biohasznosulas ugyanakkor korlatozott mértékii lehet olyan gyermekek
esetében, akiknek felszivodasi zavaruk vagy a korukhoz képest alacsony testtomegiik van. Ezekben az
esetekben intravénas vorikonazol adéasa javasolt.

A legtobb serdiildkoru betegnél a vorikonazol-expozicid dsszehasonlithatd volt az ugyanolyan
adagolasi sémat kapo felnéttekével. Ugyanakkor a felnéttekéhez képest alacsonyabb
vorikonazol-expoziciot figyeltek meg néhany kis testtomegii, fiatal serdiilénél. Valoszinii, hogy ezek a
személyek a vorikonazolt inkabb a gyermekekhez, és nem a felndttekhez hasonloan metabolizaljak. A
populacios farmakokinetikai adatok analizise alapjan az 50 ttkg-nal kisebb testtomegii, 12-14 éves
koru serdiiloknek a gyermekeknek val6 adagot kell kapniuk (14sd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Normal vesemiikodésti, enyhe (kreatinin clearance 41-60 ml/perc) — stilyos (kreatinin clearance

< 20 ml/perc) veseelégtelenségben szenvedo betegek esetében egyszeri per os dozissal (200 mg)
végzett vizsgalatban a vorikonazol farmakokinetikajat nem befolyasolta szignifikansan a karosodott
vesemiikodés. A vorikonazol plazmafehérje-kotédése hasonld volt a kiilonb6z6 foka
veseelégtelenségben (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Mijkérosodas

Egyszeri per os dozist (200 mg) kovetéen az AUC 233%-kal magasabb volt enyhe és kdzepesen
sulyos méjcirrozisban (Child—Pugh A és B) szenved6knél, mint a normal majmiikodési alanyok
esetében. A vorikonazol fehérjekdtodését a majmiikodés karosodasa nem befolyasolta.

Egy tobbszords per os dozissal végzett vizsgalatban az AUC: hasonl6 volt naponta kétszer 100 mg
fenntartod dozist kapod, kdzepesen sulyos majcirrézisban (Child—Pugh B) szenved6knél, mint a naponta
kétszer 200 mg-ot kapo normal majmiikddési alanyok esetében. Sulyos majcirrdzisban (Child—

Pugh C) szenveddket illeten nincsenek farmakokinetikai adatok (lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A vorikonazollal végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok a majat mutattak célszervnek.
Hepatotoxicitas olyan plazmakoncentraciok mellett fordult el, mint amilyen human terapias dozisok
esetén tapasztalhatd, hasonléan mas gombaellenes szerekhez. Patkanyoknal, egereknél és kutyaknal a
vorikonazol minimalis mellékvesekéreg-valtozasokat is eldidézett. A hagyomanyos — farmakologiai
biztonsagossagi, genotoxicitasi, illetve karcinogenitasi — vizsgalatok azt igazoltdk, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockézat nem varhato.

A reprodukciods vizsgalatokban a vorikonazol humén terapias dozisnak megfeleld szisztémas expozicio
patkanyoknal teratogén hatdst mutatott, nyulaknal pedig embriotoxicitast okozott. Patkanyok pre- és
postnatalis fejlodési vizsgalataiban a human terapias adagolasnal kisebb expozicido mellett a
vorikonazol a vemhesség és a vajudas elhuzodasat eredményezte, dystoniat okozott kdvetkezményes
anyai mortalitassal és csokkentette az utodok perinatalis talélését. A sziilésre kifejtett ezen hatasokat
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fajspecifikus mechanizmusok kozvetithetik, beleértve az dsztradiol-szint csokkenését, és megfelelnek
mas azol tipusti gombaellenes szereknél tapasztaltaknak. A human terapias dozisok mellett elért
expozicidhoz hasonld expoziciokban a vorikonazol adasa sem a him, sem a néstény patkanyoknal nem
okozott termékenység karosodast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
laktoz-monohidrat

hidegenduzzad6 keményitd
kroszkarmell6z-natrium
povidon
magnézium-sztearat

Filmbevonat:

hipromell6z

titan-dioxid (E171)

lakt6z-monohidrat

glicerin-triacetat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

2,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 vagy 100 filmtabletta PVC/aluminium buborékcsomagolasban és
dobozban.

2,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 vagy 100 filmbatletta PV C/aluminium/PVC/PVDC
buborékcsomagolasban és dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

VFEND 50 mg filmtabletta
EU/1/02/212/001-009
EU/1/02/212/028-036

VFEND 200 mg filmtabletta
EU/1/02/212/013-021
EU/1/02/212/037-045

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2002. marcius 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012. februar 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

VFEND 200 mg por oldatos infiziohoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg vorikonazolt tartalmaz injekcios tivegenként.

Elkészités utan az oldat 10 mg vorikonazolt tartalmaz milliliterenként. Alkalmazas el6tt tovabbi
higitas sziikséges.

Ismert hatasu segédanyagok
221 mg natriumot tartalmaz injekcids iivegenként.
3200 mg ciklodextrint tartalmaz injekcios livegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos infuzidhoz: Fehér, liofilizalt por

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A VFEND szé¢les spektrumu, triazol tipusu, gombaellenes gyogyszer, amely felndttek €s 2 éves vagy
annal iddsebb gyermekek esetében az alabbi javallatokban alkalmazhato:

Invaziv aspergillosis kezelése.

Candidaemia kezelése nem neutropénias betegeknél.

Stlyos, flukonazolra rezisztens invaziv Candida fertdézések kezelése (beleértve a C. krusei-t is).
Scedosporium spp. és Fusarium spp. altal okozott sulyos gombas fertézések kezelése.

A VFEND-et els6dlegesen a betegek progrediald, potencialisan életveszélyes fertdzéseiben kell
alkalmazni.

Invaziv gombas fertdzések profilaxisa allogén haemopoeticus Ossejt-transzplantacio (HSCT) magas
kockazatu recipiensei szamara.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Elektrolit-zavarok — mint példaul hypokalaemia, hypomagnesaemia és hypocalcaemia — esetén a
vorikonazol kezelés megkezdése elott és a kezelés soran az elektrolit-értékek folyamatos
monitorozasara és sziikség esetén korrigalasara van sziikség (lasd 4.4 pont).

A VFEND infuzié maximalis beadasi sebessége 3 mg/ttkg/ora, 1-3 6ran at alkalmazva javasolt

A VFEND-nek tovabbi gydgyszerformai léteznek még: 50 mg és 200 mg filmtabletta, valamint
40 mg/ml por belséleges szuszpenzidhoz.
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Kezelés

Felnéttek

A kezelést intravénasan és per os adott VFEND esetében is a meghatarozott telité dozissal kell
inditani annak érdekében, hogy az elsé napon a dinamikus egyensulyi (steady state) allapothoz kozeli
plazmakoncentraci6 jojjon létre. A nagymértékii oralis biohasznosulas (96%; lasd 5.2 pont) miatt az
intravénasrol a per os alkalmazasra torténd attérés klinikailag indokolt esetben helyénvalo.

A javasolt adagolasra vonatkozo részletes informaciokat a kovetkez6 tablazat tartalmazza:

Intravénas Per os
40 kg-os ¢és annal 40 kg-nal kisebb
nagyobb testtomegii testtomegli betegek*
betegek™®

Telité dozis 6 mg/ttkg 12 6ranként 400 mg 12 oranként 200 mg 12 o6ranként
(az els6 24 6raban)
Fenntarté dozis 4 mg/ttkg naponta 200 mg naponta kétszer | 100 mg naponta kétszer
(az els6 24 6ra utan) kétszer

*15 éves és annal idosebb betegek

Kezelés idotartama

A kezelés idétartamanak a beteg klinikai és mikologiai valaszatol fiiggden a lehetd legrovidebbnek
kell lennie. A 180 napnal (6 honapnal) hosszabb, hosszl tava vorikonazol-kezelés esetén az elony-
kockazat aranyt gondosan mérlegelni kell (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Dozismodositas (felndttek)
Amenyiben a naponta kétszeri intravénasan alkalmazott 4 mg/ttkg dozist a beteg nem tliri, csdkkenteni
kell az adagot naponta kétszer 3 mg/ttkg-ra.

Ha a beteg kezelésre adott reakcioja nem kielégitd, a fenntartd dozis per os adagolas esetén naponta
kétszer 300 mg-ra emelhetd. 40 kg alatti betegek esetén a per os dozis naponta kétszer 150 mg-ra
emelhetd.

Ha a beteg nem toleralja az emelt d6zisu kezelést, a per os adagot 50 mg-onként kell naponta kétszer
200 mg-os fenntartd dozisra csokkenteni (vagy naponta kétszer 100 mg-ra 40 kg alatti beteg esetén).

A profilaktikus célu alkalmazasrol szo6l6 tudnivalokat lasd alabb.

Gyermekek (2 és betoltott 12. év kozott) és fiatal, kis testtomegii serdiilék (12-14 éves kor és <50 ttkg)
A vorikonazolt a gyermekeknél javasolt adagolasi rend szerint kell adagolni, mivel ezek a fiatal
serdiilok a vorikonazolt inkabb a gyermekekhez, mint a feln6ttekhez hasonldo moédon

metabolizalhatjak.

A javasolt adagolasi rend a kovetkezo:

Intravénas Per os
Telito dozis 9 mg/ttkg 12 dranként Nem javasolt
(els6 24 o6ra)

9 mg/ttkg naponta kétszer

8 mg/ttkg naponta kétszer (legfeljebb 350 mg-os dozisban
naponta kétszer)

Megjegyzés: 112, immunhidnyos, 2 és betoltott 12. év kozotti koru gyermek, valamint

26, immunhianyos 12 és betdltott 17. év kozotti koru serdiild beteg populédcios farmakokinetikai
vizsgélatai alapjan.

Fenntarté dozis
(az els6 24 orat kovetden)
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Javasolt a kezelést intravénas kezelési sémaval kezdeni, és a per os kezelési sémat csak klinikailag
jelentds javulas utan lehet fontolora venni. Megjegyzendd, hogy a 8 mg/ttkg intravénas dozis
koriilbeliil kétszer akkora vorikonazol-expoziciot jelent, mint a 9 mg/ttkg-os per os dozis.

Minden mas serdiil6 (12-14 év kozott és 250 kg, 15 és betoltott 18. év kozott testtomegtol fliggetlentil)
A vorikonazolt gy kell adagolni, mint a felndtteknél.

Dozismddositas [gvermekek (2 és betdltott 12. év kozott) és fiatal, kis testtomegii serdiilék (12-14 éves

kor és <50 ttkg)]

Ha a beteg kezelésre adott valaszreakcioja nem megfeleld, az intravénas dozist fokozatosan,
lépésenként 1 mg/ttkg-mal lehet emelni. Ha a beteg nem toleralja a kezelést, az intravénas dozist
fokozatosan, 1épésenként 1 mg/ttkg-mal lehet csokkenteni.

Alkalmazasat 2 és betoltott 12. év kdzotti, maj- vagy veseelégtelenségben szenvedd gyermekeknél
nem vizsgaltak (lasd 4.8 és 5.2 pont).

Profilaxis felndttek és gyermekek esetében

A profilaxist a transzplantacio napjan kell megkezdeni, ¢és legfeljebb 100 napig lehet alkalmazni. A
profilaxisnak a lehetd legrovidebbnek kell lennie, az invaziv gombas fert6zés kialakulasanak a
neutropenia vagy immunszuppresszié alapjan meghatarozott kockazatatol fiiggéen. Folyamatos
immunszuppresszio vagy graft versus host betegség esetén a profilaxist a transzplantaciot kdvetéen
legfeljebb 180 napig lehet folytatni (1asd 5.1 pont).

Adagolas
A profilaktikus célu alkalmazas javasolt adagolasi rendje megegyezik az adott korcsoportokban
alkalmazott terapias dozisokkal. Lasd a fenti kezelési tablazatokat.

A profilaxis idétartama
Klinikai vizsgalatokban a vorikonazol 180 napndl hosszabb ideig tarté alkalmazasanak

biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak megfelelé mértékben.

A vorikonazol 180 napnal (6 honapnal) hosszabb ideig tartd profilaktikus alkalmazasa esetén a elony-
kockazat aranyt gondosan mérlegelni kell (lasd 4.4 és 5.1 pont).

A kovetkez6 utasitasok mind a kezelésre, mind pedig a profilaxisra egyarant érvényesek

Dozismodositas

Profilaktikus alkalmazasnal a hatas elmaradasa vagy a kezeléssel kapcsolatos nemkivanatos
események esetén a dozismodositds nem javasolt. A kezeléssel kapcsolatos nemkivanatos események
esetén mérlegelni kell a vorikonazol leallitasat és mas gombaellenes szerek alkalmazasat (lasd 4.4 és
4.8 pont).

Dozismodositas mas gyogyszerekkel torténo egyiittes alkalmazas esetén
Rifabutin vagy fenitoin adhat6 vorikonazollal egyiitt, ha a vorikonazol fenntartd adagjat intravénas
alkalmazasnal naponta kétszer 5 mg/ttkg-ra emelik, lasd 4.4 és 4.5 pont.

Az efavirenz adhat6 vorikonazollal egyiitt, ha a vorikonazol fenntart6 dozisat 12 6ranként 400 mg-ra
emelik, és az efavirenz dozisat 50%-kal, vagyis naponta egyszer 300 mg-ra csokkentik. A
vorikonazol-kezelés abbahagyasakor az efavirenz kezdeti dozisat vissza kell allitani (1asd 4.4 és 4.5
pont).

ldések
Az adagolast idds betegek esetén nem sziikséges modositani (lasd 5.2 pont).
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Vesekdrosodas

Kozepes vagy sulyos mértékii vesekarosodas esetén (kreatinin clearance <50 ml/perc) az intravénas
vivéanyag — SBECD — felhalmozoddasa figyelheté meg. Ilyen betegekben a vorikonazolt per os kell
adagolni, kivéve, ha a betegre vonatkozo elényok és hatranyok elemzése alatamasztja a vorikonazol
intravénas alkalmazésat. Ezekben a betegekben a szérum kreatininszintet szorosan ellendrizni kell és
ha az emelkedik, a szdjon at torténd kezelésre valo attérést kell mérlegelni (1asd 5.2 pont).

Hemodializis soran a vorikonazol clearance-e 121 ml/perc. 4 dras hemodializis alatt nem iiriil akkora
mennyiségli vorikonazol, ami sziikségessé tenné a dozis modositasat.

Az intravénas vivéanyag, az SBECD hemodializis clearance 55 ml/perc.

Majkarosodas

A normal telit6 dozis adasa javasolt, a fenntarté dozist azonban a felére kell csokkenteni
vorikonazollal kezelt, enyhe-kdzepesen sulyos majcirrdzisban (Child—Pugh A és B) szenveddk
esetében (lasd 5.2 pont).

A vorikonazolt nem vizsgaltak stlyos kronikus majcirrdzisban (Child—Pugh C) szenveddk esetében.

Csak korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a VFEND biztonsagossagarol a koros majfunkcios
vizsgalati eredményii betegek esetében [a szérum-glutamat-oxalacetat-transzaminaz (SGOT vagy
ASAT), a szérum-glutamat-piruvat-transzaminaz (SGPT vagy ALAT), az alkalikus foszfataz (ALP)
vagy az 0sszbilirubin szintje magasabb a normalérték felsé hatardnak 5-szorosénél].

A vorikonazol alkalmazasa soran eléfordultak emelkedett méjfunkcios teszt értékek és a majkarosodas
klinikai jelei (példaul icterus), ezért stilyosan majkarosodott betegeknél csak akkor szabad alkalmazni,
ha az elény meghaladja a kockazatot. Sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél a gyogyszer
toxicitasat fokozott figyelemmel kell kisérni (lasd 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilok

A VFEND biztonsagossagat és hatdsossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. A
jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8 és 5.1 pontban talalhato, de az adagolasra vonatkozdan
nem adhaté ajanlas.

Az alkalmazas modja
A VFEND port fel kell oldani és higitani (lasd 6.6 pont) miel6tt intravénas infazioként alkalmazzuk.
Tilos bolus injekcidoban adni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

Egyiittadasa CYP3A4-szubsztratokkal, terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddal, pimoziddal,
kinidinnel vagy ivabradinnal, mert e gyogyszerek emelkedett plazmakoncentracioja a QTc
meghosszabbodasahoz és ritka esetben forsades de pointes-hez vezethet (1asd 4.5 pont).

Egyiittaddsa rifampicinnel, karbamazepinnel, fenobarbitallal és kozonséges orbancfiivel
(Hypericum perforatum), mivel e gyogyszerek szignifikdnsan csdkkenthetik a plazma vorikonazol-

crer

Standard dozisu vorikonazol és naponta egyszer 400 mg-os vagy annal nagyobb doézist efavirenz
egyiittes alkalmazésa ellenjavalt, mivel ilyen dozisoknal az efavirenz egészséges egyéneknél

crcr

crcr
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Egyiittaddsa nagy dozist ritonavirral (naponta kétszeri 400 mg vagy ennél nagyobb dozis esetén),

crer

egyénekben ilyen dozisnal (1asd 4.5 pont, kisebb dozisok esetén lasd 4.4 pont).

Egyiittaddsa azon ergot alkaloidokkal (ergotamin, dihidroergotamin), amelyek CYP3A4-szubsztratok,
mivel e gyogyszerek megndvekedett plazmakoncentracioja ergotizmushoz vezethet (1asd 4.5 pont).

Egyiittadasa szirolimusszal, mivel a vorikonazol valosziniileg jelentésen noveli a szirolimusz

crcr

A vorikonazol egyiittadasa naloxegollal, amely egy CYP3A4-szubsztrat, mivel a naloxegol
megndvekedett plazmakoncentracioja opioidelvonasi tiineteket okozhat (1asd 4.5 pont).

A vorikonazol egyiittadasa tolvaptannal, mivel az er6s CYP3 A4-inhibitorok (példaul a vorikonazol)

crer

A vorikonazol egyiittadasa lurazidonnal, mivel a lurazidon-expozicid jelentds ndvekedése sulyos
mellékhatasokat valthat ki (1asd 4.5 pont).

Egyiittadasa venetoklaxszal a venetoklax adagolasanak kezdetén, illetve a venetoklax dozistitralasi
szakasza alatt, mivel a vorikonazol valdsziniileg szignifikdnsan megndveli a venetoklax

crer

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Tulérzékenység
Csak ovatosan szabad alkalmazni a VFEND-et olyan betegeknek, akik mas azolokra tulérzékenyek
(lasd még 4.8 pont).

A kezelés id6tartama
Az intravénas formaval torténd kezelés id6tartama ne haladja meg a 6 honapot. (lasd 5.3).

Cardiovascularis rendszer

A vorikonazol a QTc-szakasz megnyulasaval jarhat egyiitt. Ritkabb esetekben forsade de pointes
kialakulasarol is beszamoltak olyan vorikonazolt szed6 betegek esetén, akik egyéb rizikofaktorral is
rendelkeztek, mint pl. korabbi cardiotoxicus kemoterapia, cardiomyopathia, hypokalaemia és
egyidejiileg szedett gyogyszerek, melyek additiv hatastak lehetnek. A vorikonazol 6vatosan adando
potencidlisan proarrhythmidas allapotl betegeknek, mint példaul:

velesziiletett vagy szerzett QTc-megnytlas

cardiomyopathia, kiilondsen szivelégtelenség esetén

sinus bradycardia

fennall6 szimptomatikus arrhythmiak

egyidejlileg szedett, ismerten QTc-szakasz megnytlast okozo gyogyszerek Elektrolit-zavarok —
hypokalaemia, hypomagnesaemia €s hypocalcaemia — esetén a vorikonazol kezelés megkezdése
elott és a kezelés soran az elektrolit-értekek folyamatos monitorozasara ¢és sziikség esetén
korrigalasara van sziikség (1asd 4.2 pont). Egy egészséges onkéntesek bevonasaval végzett
vizsgalat soran egyszeri dozisu, a szokasos naponta vorikonazol dozis négyszeresének hatasat
vizsgaltak a QTc-szakaszra. Egyetlen beteg sem haladta meg a potencialisan klinikailag
relevans 500 msec-os kiiszobot (lasd 5.1 pont).

Infzids reakcidk

Infzids reakcidkat, elsdsorban kivordsodést és hanyingert figyeltek meg az intravénas vorikonazol
készitmény adasa kdzben. A tiinetek sulyossagatol fliggden a kezelés megszakitasat is szamitasba kell
venni (lasd 4.8 pont).
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Majtoxicitas

A klinikai vizsgalatok soran a vorikonazollal valo kezelés alatt sulyos majreakciok (beleértve a
klinikailag manifeszt hepatitist, cholestasist és fulminans, illetve halalos majelégtelenséget is)
fordultak el6. Reaktiv jelenségek elsdsorban sulyos alapbetegségben (tulnyomorészt rosszindulati
hematolégiai betegségekben) szenveddk esetében fordultak eld. Atmeneti reaktiv elvaltozasok,
beleértve a hepatitist és sargasagot, mas azonosithato rizikofaktorral nem rendelkez6 betegek esetében
fordultak el6. A majfunkcios zavarok a kezelés felfliggesztésekor altalaban reverzibilisnek bizonyultak
(lasd 4.8 pont).

Majfunkcio ellendrzése

A VFEND-et kapo betegeknél a hepatotoxicitast gondosan ellendrizni kell. A klinikai teenddk kozé
kell tartozzon a VFEND-kezelés kezdetekor, valamint a kezelés els6 honapjaban legalabb hetente a
majfunkcio laboratoriumi ellendrzése (kiilondsen az SGOT vagy ASAT és az SGPT vagy ALAT). A
kezelés id6tartamanak a lehetd legrovidebbnek kell lennie, azonban ha az eldnydk és a kockazatok
értékelése alapjan a kezelés folytatddik (lasd 4.2 pont), az ellenérzés gyakorisaga havonként egy
alkalomra csokkenthetd, ha a majfunkcids vizsgalatok eredményei nem valtoznak.

Ha a méajfunkcios tesztek értéke jelentdsen emelkedik, meg kell szakitani a VFEND-kezelést, kivéve,
ha a kezelés altal a betegre jelentett elonydk és kockazatok orvosi megitélése indokolja a kezelés
folytatasat.

A majfunkciot gyermekeknél és felnétteknél is egyarant monitorozni kell.

Sulyos dermatologiai mellékhatasok

o Fototoxicitds
Emellett a VFEND fototoxicitassal — koztiik olyan reakciokkal, mint példaul a szeplok,
lentigo és keratosis actinica — és pseudoporphyriaval tarsult. Fényérzékenységet kivalto
gyogyszerek (pl. metotrexat stb.) egyidejii alkalmazasa esetén fennall a bérreakciok és a
bortoxicitas fokozott kockazata. A VFEND-kezelés alatt az Osszes beteg, koztiik a
gyermekek, keriiljék a direkt napfény-expoziciot, ¢s megfelel intézkedések, mint
védoruhazat és magas faktorszamu fényvédokrém alkalmazasa javasolt.

e Bor laphdmsejtes carcinomaja (SCC)
A bor laphamsejtes carcinomajarol (squamous cell carcinoma, tovabbiakban SCC)
(beleértve az in situ cutan SCC-t vagy Bowen-kort is) szamoltak be olyan betegeknél,
akik koziil néhanynal koradbban fototoxikus reakciokat jelentettek. Ha a fototoxikus
reakciok jelentkeznek, multidiszciplinaris konzultacio sziikséges, és a beteget
boérgyogyaszhoz kell utalni. A VFEND adasanak abbahagyasa és mas gombaellenes szer
alkalmazasa mérlegelendé. Ha a VFEND-kezelést a fototoxicitassal kapcsolatos
elvaltozasok ellenére folytatjak, akkor az esetleges premalignus elvaltozasok korai
¢észlelése €s kezelése érdekében szisztematikus €s rendszeres borgydgyaszati vizsgalatot
kell végezni. Premalignus borelvaltozasok vagy laphamsejtes carcinoma diagndzisa
esetén a VFEND-kezelést le kell allitani (Iasd a Hosszan tarto kezelés pontot).

e Sulyos bérreakciok
A vorikonazol alkalmazasaval kapcsolatban stlyos bérreakciokat (severe cutaneous
adverse reaction — SCAR), beleértve a Stevens—Johnson-szindrémat (SJS), toxicus
epidermalis necrolysist (TEN) és eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro
gyogyszerreakciot (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms — DRESS)
jelentettek, amely életveszélyes vagy halalos lehet. A beteget szorosan obszervalni kell,
ha borkititések jelennek meg rajta, és a laesiok progresszioja esetén a VFEND adasat
abba kell hagyni.
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Mellékvesékkel kapcsolatos események

Mellékvesekéreg-elégtelenség reverzibilis eseteit jelentették azolokat — a vorikonazolt is beleértve —
kapo betegeknél. Mellékvesekéreg-elégtelenséget jelentettek kortikoszteroidokkal egyiittesen vagy
azok nélkiil azolokat kapd betegeknél. A kortikoszteroidok nélkiil azolokat kapd betegeknél a
mellékvesekéreg-elégtelenség a szteroidképzodés azolok altali kdzvetlen gatlasaval all
Osszefliggésben. A kortikoszteroidokat szedd betegeknél a metabolizmusukban bekovetkezo,
vorikonazollal 0sszefiiggd CYP3A4-gatlas tal magas kortikoszteroid-szinthez és mellékvesekéreg-
szuppressziohoz vezethet (lasd 4.5 pont). A kortikoszteroidokkal egyiittesen vorikonazolt kapo
betegeknél jelentettek Cushing-szindromat is kovetkezményes mellékvesekéreg-clégtelenséggel vagy
anélkiil.

A hosszan tartd vorikonazol- és kortikoszteroid- (beleértve az inhalacios kortikoszteroidokat,

pl. budezonidot és intranasalis kortikoszteroidokat) kezelésben részesiilé betegeket gondosan
monitorozni kell mellékvesekéreg-karosodas tekintetében mind a kezelés alatt, mind a
vorikonazol-kezelés leallitasakor (lasd 4.5 pont). A betegeket arra kell utasitani, hogy azonnal
forduljanak orvoshoz, ha kialakulnak a Cushing-szindroma vagy a mellékvesekéreg-elégtelenség jelei
és tiinetei.

Hosszan tart6 kezelés

A 180 napnal (6 honapnal) hosszabb, hosszu tavi expozicid (kezelés vagy profilaxis) esetén az
elény-kockazat arany gondos mérlegelése sziikséges, ezért a VFEND-expozicio korlatozasanak
érdekében az orvosoknak mérlegelniiik kell a gyogyszer alkalmazasanak sziikségességét (1asd 4.2 és
5.1 pont).

Hosszan tart6 VFEND-kezelés kapcsan a bor laphamsejtes carcinomajarol (beleértve az in situ cutan
SCC-t vagy Bowen-kort is) szamoltak be (1asd 4.8 pont).

Transzplantalt betegeknél a fluorid- és alkalikusfoszfataz-szint emelkedésével jaro, nem fert6zéses
eredetli periostitisrdl szamoltak be. Ha egy betegnél skeletalis eredetii fajdalom, valamint a
periostitisnek megfeleld radiologiai eltérések alakulnak ki, multidiszciplinaris konzultaciot kdvetden a
VFEND adasanak abbahagyasa mérlegelendd (lasd 4.8 pont).

Latassal kapcsolatos mellékhatasok
Hosszan tart6, latassal kapcsolatos mellékhatasokat, koztiik homalyos latast, latoideggyulladast és
papillaoedemat jelentettek (l4sd 4.8 pont).

Vesemiikddéssel kapcsolatos mellékhatasok

VFEND-del kezelt stilyos betegeknél akut veseelégtelenséget figyeltek meg. Valdszinii, hogy a
vorikonazollal kezelt betegek egyidejlileg nephrotoxicus gydgyszereket is kapnak, és fennallhatnak
naluk tovabbi olyan koriilmények is, amelyek csokkent vesemiikodést eredményezhetnek (lasd 4.8
pont).

Vesemiik6dés ellendrzése
A betegeknél ellendrizni kell a normalistdl eltéré vesemiikddés kialakuldsat. Ennek tartalmaznia kell
laboratoriumi vizsgalatot, kiilonos tekintettel a szérum kreatinin szintjére.

Hasnyalmirigy-miik6dés ellendrzése

A betegek, kiilondsen az akut pancreatitis kockazataval bir6é gyermekek [pl. kemoterapia,
haematopoeticusOssejt-transzplantacié (HSCT) a kdzelmultban] szoros ellendrzése sziikséges a
VFEND-kezelés alatt. Az ilyen klinikai helyzetekben a szérum amilaz és lipaz ellenérzését fontolora
lehet venni.

Gyermekek ¢és serdiilok

Két éven aluli gyermekek esetében az alkalmazas biztonsagossagat ¢s hatasossadgat nem igazoltak
(lasd 4.8 és 5.1 pont). Vorikonazol adasa gyermekeknek 2 éves kortdl javasolt. Gyermekeknél és
serdiil6knél nagyobb gyakorisaggal észleltek majenzim-emelkedést (1asd 4.8 pont). A méajfunkciot
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mind gyermekek, mind felnéttek esetén ellendrizni kell. Az oralis biohasznosulés korlatozott mértéki
lehet olyan 2 és betoltott 12. év kozotti gyermekek esetében, akiknek felszivodasi zavaruk vagy a
korukhoz képest alacsony testtomegiik van. Ezekben az esetekben intravénas vorikonazol adasa
javasolt.

e Sulyos dermatologiai mellékhatasok (beleértve az SCC-t is)
Gyermekek ¢és serdiilok korében magasabb a fototoxikus reakciok gyakorisdga. Mivel
laphamsejtes carcinoma kialakulasarol érkeztek jelentések, szigori fényvédelmi intézkedések
sziikségesek ebben a betegpopulacioban. Azoknal a gyermekeknél, akiknél a fény Oregité hatasa
altal okozott elvaltozasok — pl. anyajegy ¢€s szeplok — jelentek meg, a napfény elkeriilése és
borgyogyaszati kontroll javasolt — még a kezelés leallitasa utan is.

Profilaxis

A kezeléssel 0sszefiiggé nemkivanatos események (hepatotoxicitas, stlyos bérreakciok, koztiik
fototoxicitas és laphamsejtes carcinoma, stilyos vagy tartos lataszavarok és periostitis) esetén
mérlegelni kell a vorikonazol leallitasat és mas gombaellenes szerek alkalmazasat.

Fenitoin (CYP2C9-szubsztrat és er6s CYP450-enziminduktor)

A fenitoin vorikonazollal térténd egytittadasakor a fenitoin-szint gondos monitorozasa javasolt. A
vorikonazol és fenitoin egyiittadasa keriilendd, kivéve ha az elony meghaladja a kockazatot (lasd
4.5 pont).

Efavirenz (CYP450-induktor; CYP3A4-gatld és -szubsztrat)
Ha a vorikonazolt egyidejlileg adjak efavirenzzel, a vorikonazol adagjat 12 6ranként 400 mg-ra kell
emelni és az efavirenz adagjat 24 6ranként 300 mg-ra csokkenteni (1asd 4.2, 4.3 és 4.5 pont).

Glaszdegib (CYP3A4-szubsztrat)

crer

megnyulasanak kockazatat (1asd 4.5 pont). Ha nem kertilhetd el az egylittes alkalmazas, gyakori
EKG-monitorozas javasolt.

Tirozinkinaz-gatlok (CYP3 A4-szubsztrat)
A vorikonazol egyiittadasa a CYP3A4 4ltal metabolizalt tirozinkinaz-géatlokkal varhatéan megnoveli a

crer

keriilhetd el az egyiittes alkalmazas, a tirozinkinaz-gatld dézisanak csokkentése és szoros klinikai
monitorozas javasolt (lasd 4.5 pont).

Rifabutin (erés CYP450-enziminduktor)

A rifabutin vorikonazollal torténé egyiittaddsakor a teljes vérkép és a rifabutin okozta mellékhatasok
(pl. uveitis) gondos ellendrzése javasolt. Vorikonazol és rifabutin egyiittadasa keriilendd, kivéve ha az
elény meghaladja a kockazatot (1asd 4.5 pont).

Ritonavir (erés CYP450-induktor; CYP3A4-gatlo és -szubsztrat)

A vorikonazol egyiittadasa kis dozist ritonavirral (naponta kétszeri 100 mg) keriilendd, hacsak a
betegre vonatkozo eldny/kockazat értékelése nem indokolja a vorikonazol alkalmazasat (lasd 4.3 és
4.5 pont).

Everolimusz (CYP3A4-szubsztrat, P-gp-szubsztrat)
Vorikonazol és everolimusz egyiittesen torténd alkalmazasa nem javasolt, mert a vorikonazol

crcr

elegendd adat az erre a helyzetre vonatkozo6 adagolasi javaslat megtételéhez (1asd 4.5 pont).

Metadon (CYP3 A4-szubsztrat)

Vorikonazollal torténé egyiittadasakor a metadonnal kapcsolatos mellékhatasok és toxicitas —
beleértve a QTc megnyulasat — folyamatos monitorozasa javasolt, mivel egyiittadasuk esetén
megemelkedik a metadon szintje. A metadon dozisanak csdkkentése sziikséges lehet (1asd 4.5 pont).
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Rovid hatasu opioidok (CYP3A4-szubsztratok)

Vorikonazollal torténé egyidejii alkalmazas esetén az alfentanil, fentanil és egyéb, az alfentanilhoz
hasonl6 szerkezetii és a CYP3A4 altal metabolizalt rovid hatast opioidok (pl. szufentanil) dézisanak
csokkentését fontolora kell venni (lasd 4.5 pont). Mivel az alfentanil és vorikonazol egyideji
alkalmazasakor az alfentanil felezési ideje a 4-szeresére novekszik, és egy fliggetlen, publikalt
vizsgélatban a vorikonazol fentanillal torténd egytittes alkalmazasa a fentanil atlagos AUCo.o.-
értekének novekedését eredményezte, ezért az opioidok alkalmazasaval egyiittjaré mellékhatasok
(koztiik a 1€gzés hosszabb ideig tartd) gyakori ellendrzésére lehet sziikség.

Hosszu hatast opioidok (CYP3A4-szubsztratok)

Vorikonazollal tortén6 egyideji alkalmazas esetén az oxikodon, ¢és egyéb, a CYP3A4 altal
metabolizalt hosszl hatast opioidok (pl. hidrokodon) dozisanak csokkentését mérlegelni kell. Az
opioidok alkalmazasaval egyiittjaré mellékhatasok gyakori monitorozasara lehet sziikség (lasd
4.5 pont).

Flukonazol (CYP2C9-, CYP2C19- és CYP3 A4-inhibitor)

Per os vorikonazol ¢és per os flukonazol egyiittes alkalmazasa egészséges onkénteseknél a vorikonazol
Cmax- €¢s AUC-értékének jelentds megemelkedését eredményezte. A vorikonazol és flukonazol azon,
csokkentett dozisait és/vagy adasanak gyakorisagat, amely ezt a hatast kikiiszobolné nem hataroztak
meg. A vorikonazollal egyiittjaré mellékhatasok monitorozasa ajanlott, ha a vorikonazolt a flukonazolt
kdvetden alkalmazzak (lasd 4.5 pont).

Segédanyagok

Natrium
Ez a gyogyszer 221 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel a WHO 4ltal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 11%-anak felnétteknél.

Ciklodextrinek

Az oldatos infuzidhoz vald por ciklodextrineket tartalmaz (3200 mg ciklodextrin injekcios
iivegenként, ami 20 ml-re higitva megfelel 160 mg/ml-nek, 1asd 2. pont és 6.1 pont), ami
befolyasolhatja a hatéanyagok, és mas gyogyszerek tulajdonsagait (pl. toxicitas). A ciklodextrinek
biztonsagossagi szempontjait figyelembe vették a gyogyszer fejlesztése és biztonsagossagi értékelése
soran.

A ciklodextrinek a vesén keresztiil valasztodnak ki, igy kozepesen sulyos — stlyos vesefunkcios zavar
esetén eléfordulhat a ciklodextrinek akkumulacioja.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A vorikonazolt a citokrém P450 izoenzimek, a CYP2C19, a CYP2C9 és a CYP3 A4 metabolizaljak
¢s a vorikonazol gatolja ezek aktivitasat. Ezen izoenzimek gatldi és induktorai novelhetik, illetve
csokkenthetik a vorikonazol plazmakoncentraciojat és a vorikonazol novelheti azoknak a
hatéanyagoknak a plazmaszintjét, amelyeket ezek a CYP450 izoenzimek metabolizalnak,
kiilonosen a CYP3 A4 altal metabolizalt hatdanyagok esetében, mivel a vorikonazol egy erds
CYP3A4-gatld, bar az AUC-értékek novekedése szubsztratfiiggd (1asd az alabbi tablazatot).

Ha masként nincs jelezve, a gydgyszerkolcsonhatasra vonatkozo vizsgalatokat egészséges felnott férfi
onkéntesekkel végezték, a dinamikus egyensulyi allapot eléréséig tobbszori adagolast alkalmazva,
naponta kétszer 200 mg per os vorikonazollal (BID). Ezek az eredmények mas populaciokra és
alkalmazasi modokra is érvényesek.

A vorikonazol 6vatosan alkalmazandé azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg olyan gydgyszereket
szednek, melyekrdl ismert, hogy a QTc-szakasz megnyulasat okozzak. Amennyiben fennall annak
lehet6sége is, hogy a vorikonazol megemeli a CYP3A4 izoenzimek altal metabolizalt hatéanyagok
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szintjét (egyes antihisztaminok, kinidin, ciszaprid, pimozid és ivabradin), akkor az egyidejli
alkalmazas ellenjavallt (lasd alabb, illetve 4.3 pont).

Ko6lcsonhatasi tablazat

Az alabbi tablazat a vorikonazol és mas gyogyszerek kozotti kdlcsonhatasokat sorolja fel. A nyilak
iranya az egyes farmakokinetikai paraméterek esetén azon alapul, hogy a geometriai atlagaranyok
90%-o0s konfidenciaintervalluma a 80-125% tartomanyon beliil (<), az ala (|) vagy folé (1) esik. A
csillag jeldlés (*) a kétiranyu kolesonhatast mutatja. Az AUC,, AUC; és AUCy.. sorrendben a gorbe
alatti teriiletet mutatja az adagolasi intervallumban, nulla iddponttél a kimutathatdsagig eltelt id6ig,
valamint a nulla idéponttdl a végtelenig.

A tablazatban talalhato kdlcsonhatasok a kovetkezd sorrendben keriilnek ismertetésre: ellenjavallatok,
a dozis modositasat €s gondos klinikai és/vagy biologiai monitorozast igényldk, és végil a
farmakokinetikailag nem jelentds kdlcsonhatasok, de amelyeknek klinikai jelentdségiik Iehet ezen a

terapias tertileten.

Gyogyszer
[Kolcsonhatdsi mechanizmus]

Kolcsonhatas
Geometriai atlagaranyok (%)

Ajanlasok az egyiittes
alkalmazasra

Asztemizol, ciszaprid, pimozid,
kinidin, terfenadin és ivabradin
[CYP3A4-szubsztratok]

Bar nem vizsgaltak, ezeknek a
gyogyszereknek az emelkedett
plazmakoncentracidja a QT-szakasz
megnyulashoz és ritka esetben
torsades de pointes-hez vezethet.

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Karbamazepin és hosszt hatast
barbituratok (tobbek kozott, de
nem kizarolag: fenobarbital
vagy mefobarbital)

[erds CYP450-induktorok]

Bar nem vizsgaltak, a karbamazepin
¢s a hosszu hatasu barbituratok
valészinlileg jelentdsen csokkentik a

s

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Efavirenz (nem nukleozid
reverztranszKkriptaz-gatlo)
[CYP450-induktor, CYP3A4-
inhibitor és szubsztrat]

Naponta egyszer 400 mg
efavirenz naponta kétszer
200 mg vorikonazollal egyiitt
alkalmazva”

Naponta egyszer 300 mg
efavirenz naponta kétszer
400 mg vorikonazollal egyiitt
alkalmazva"

Efavirenz Cmax T 38%
Efavirenz AUCt T 44%
Vorikonazol Cpux ¥ 61%
Vorikonazol AUCt ¥ 77%

Naponta egyszer 600 mg
efavirenzhez képest,
Efavirenz Cmax <>
Efavirenz AUCt T 17%

Naponta kétszer 200 mg
vorikonazolhoz képest,
Vorikonazol Coax T 23%
Vorikonazol AUCT ¥ 7%

Standard do6zist vorikonazol
¢és naponta egyszer 400 mg
vagy azt meghaladé dozisu
efavirenz egyiittadasa
ellenjavallt (14sd 4.3 pont)

A vorikonazolt lehet
egylittadni efavirenzzel, ha a
vorikonazol fenntarto adagjat
naponta kétszer 400 mg-ra
emelik, és az efavirenz adagjat
naponta egyszeri 300 mg-ra
kell csokkentik. Ha a
vorikonazol kezelést
abbahagyjék, az efavirenz
kezdeti adagjat vissza kell
allitani (lasd 4.2 €s 4.4 pont).

Ergot alkaloidok (tobbek
kozott, de nem kizarolag:
ergotamin ¢és dihidroergotamin)
[CYP3A4-szubsztratok]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdszintileg noveli az ergot
alkaloidok plazmakoncentracigjat és
ergotizmushoz vezethet.

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Lurazidon
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valoszinlileg jelentOsen ndveli a

s

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)
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Gyogyszer Kolcsonhatas Ajanlasok az egyiittes
[Kélcsonhatasi mechanizmus] |Geometriai atlagardnyok (%) alkalmazdisra
Naloxegol Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol |Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

[CYP3A4-szubsztrat]

valoszinlileg jelentdsen ndveli a

crer

Rifabutin
[erds CYP450-induktor]

300 mg naponta egyszer

300 mg naponta egyszer
(egytittadva vorikonazollal
350 mg naponta kétszer)"

300 mg naponta egyszer
(egytittadva vorikonazollal
400 mg naponta kétszer)”

Vorikonazol Cmax 3 69%
Vorikonazol AUCTt 4 78%

Naponta kétszer 200 mg
vorikonazolhoz képest,
Vorikonazol Ciax ¥+ 4%
Vorikonazol AUCTt 4 32%

Rifabutin Coax T 195%
Rifabutin AUCt T 331%
Naponta kétszer 200 mg
vorikonazolhoz képest,
Vorikonazol Crax T 104%
Vorikonazol AUCt T 87%

A rifabutin és vorikonazol
egyiittes alkalmazasa
keriilendo, kivéve, ha az elony
meghaladja a kockazatot.

A vorikonazol fenntartd adagja
intravénas alkalmazasnal
naponta kétszer 5 mg/ttkg-ra,
illetve per os alkalmazésnal
naponta kétszer 200 mg-r6l
per os naponta kétszer

350 mg -ra emelhet6 (40 kg
alatti betegek esetében per os
naponta kétszer 100 mg-rol
per os naponta kétszer

200 mg-ra) (lasd 4.2 pont).

A rifabutin vorikonazollal
torténd egylttadasakor a teljes
vérkép és a rifabutin okozta
mellékhatasok (pl. uveitis)
gondos ellenérzése javasolt.

Rifampicin (naponta egyszer
600 mg)
[erds CYP450-induktor]

Vorikonazol Cmax 3 93%
Vorikonazol AUCTt 4 96%

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Ritonavir (proteaz inhibitor)
[erds CYP450-induktor és
CYP3A4-inhibitor és -
szubsztrat]

Nagy dozis (naponta kétszer
400 mg)

Alacsony dozis (naponta
kétszer 100 mg)”

Ritonavir Ciux €s AUCT <
Vorikonazol Cumax ¥ 66%
Vorikonazol AUCT 4 82%

Ritonavir Cuax ¥ 25%
Ritonavir AUCt +13%
Vorikonazol Cuax ¥ 24%
Vorikonazol AUCT 4 39%

A vorikonazol és a ritonavir
nagy dozisu egyiittadasa
(naponta kétszer 400 mg és
annal nagyobb adag)
ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Vorikonazol €s alacsony
dozist ritonavir (naponta
kétszer 100 mg) egylittes
alkalmazas keriilendd, hacsak
az elény/kockazat értékelése
nem indokolja a vorikonazol
alkalmazasat.

Kozonséges orbancfii
[CYP450-induktor, P-gp-
induktor]
naponta haromszor 300 mg
(egytittadva egyszeri 400 mg
vorikonazollal)

Egy fiiggetlen, publikalt
vizsgalatban,
Vorikonazol AUCy-.. ¥+ 59%

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Tolvaptan
[CYP3A-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdszintileg jelentdsen noveli a
tolvaptén plazmakoncentracidjat.

Ellenjavallt (l1asd 4.3 pont)
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Gyogyszer
[Kolcsonhatdsi mechanizmus]

Kolcsonhatas
Geometriai dtlagaranyok (%)

Ajanlasok az egyiittes
alkalmazasra

Venetoklax
[CYP3A-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdsziniileg szignifikansan noveli a

srer

A vorikonazol egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt a
venetoklax adagolasanak
kezdetén, illetve a venetoklax
dozistitralasi szakasza alatt
(lsd 4.3 pont). Allando napi
dozis esetén sziikség van a
venetoklax dozisanak
csokkentésére a felirasi
segédlet utasitasai szerint;
$Zoros monitorozas javasolt a
toxicitas jelei tekintetében.

Flukonazol (naponta egyszer
200 mg)

[CYP2C9-, CYP2C19- és
CYP3A4-inhibitor]

Vorikonazol Cmax T 57%
Vorikonazol AUCt T 79%
Flukonazol Cpax ND
Flukonazol AUCt ND

A vorikonazol és flukonazol
azon, csOkkentett dozisait
¢és/vagy alkalmazasanak
gyakorisagat, ami ezt a hatést
kikiisz6bolhetné, nem
hataroztdk meg. A
vorikonazollal egyiittjard
mellékhatasok monitorozasa
ajanlott, ha a vorikonazolt a
flukonazolt kdvetden
alkalmazzak.

Fenitoin
[CYP2C9-szubsztrat és erds
CYP450-induktor]

naponta egyszer 300 mg

naponta egyszer 300 mg
(egyiittes alkalmazasa naponta
kétszer 400 mg
vorikonazollal)*

Vorikonazol Cumax ¥ 49%
Vorikonazol AUCt 4 69%

Fenitoin Crax T 67%

Fenitoin AUCt T 81%
Egyiittes alkalmazasa naponta
kétszer 200 mg vorikonazollal,
Vorikonazol Cpax T 34%
Vorikonazol AUCt T 39%

A vorikonazol és fenitoin
egylittes alkalmazasa
keriilendo, kivéve, ha az elony
meghaladja a kockazatot. A
fenitoin és vorikonazol
egyiittes alkalmazasakor a
fenitoin plazmaszintjének
gondos ellenérzése javasolt.

A fenitoin alkalmazhat6 a
vorikonazollal egyidejiileg, ha
a vorikonazol fenntarté dozisat
intravéndsan naponta kétszeri
5 mg/ttkg-ra, vagy per os
naponta kétszer 200 mg-r6l
400 mg-ra (40 kg alatti
betegek esetében naponta per
os kétszer 100 mg-rol kétszer
200 mg-ra) emelik (lasd 4.2
pont).

Letermovir
[CYP2C9- és
CYP2C19-induktor]

Vorikonazol Cumax ¥ 39%
Vorikonazol AUCo.1» 4 44%
Vorikonazol Ci2 4 51%

Ha a vorikonazol és a
letermovir egyiittes
alkalmazasa nem kertilhetd el,
monitorozni kell a vorikonazol
hatasossaganak csokkenését.
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Gyogyszer
[Kolcsonhatdsi mechanizmus]

Kolcsonhatas
Geometriai dtlagaranyok (%)

Ajanlasok az egyiittes
alkalmazasra

Flukloxacillin
[CYP450-induktor]

A plazma vorikonazol-

crer

csOkkenésérol szamoltak be.

Ha a vorikonazol és a
flukloxacillin egyidejii
alkalmazasa nem Kkeriilheto el,
monitorozni kell a vorikonazol
hatasossaganak lehetséges
csokkenését (példaul terapias
gyogyszerszint-
monitorozassal); sziikség lehet
a vorikonazol dozisanak
novelésére.

Glaszdegib
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdsziniileg néveli a glaszdegib

crcr

QTc megnyulasanak kockazatat.

Ha nem keriilhet6 el az
egyiittes alkalmazas, gyakori
EKG-monitorozas javasolt
(lasd 4.4 pont).

Tirozinkinaz-gatlok (t6bbek
kozott, de nem kizarolag:
axitinib, bozutinib,
kabozantinib, ceritinib,
kobimetinib, dabrafenib,
dazatinib, nilotinib, szunitinib,
ibrutinib, ribociklib)
[CYP3A4-szubsztratok]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
novelheti a CYP3A4 altal
metabolizalt tirozinkindz-gatlok

crer

Ha nem keriilhet6 el az
egylittes alkalmazas, javasolt a
tirozinkinaz-gatld dozisanak
csokkentése és szoros klinikai
monitorozas (lasd 4.4 pont).

Antikoagulansok

Warfarin (30 mg egyszeri
dozis egyiittadva naponta
kétszer 300 mg vorikonazollal
[CYP2C9-szubsztrat]

Egyéb oralis
kumarinszarmazékok (tobbek
kozott, de nem kizarolag:
fenprokumon, acenokumarol)
[CYP2CY- és CYP3A4-
szubsztratok]

A protrombin id6 maximalis
novekedése megkozelitdleg
kétszeres volt.

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
ndvelheti a kumarinszarmazékok

crcr

protrombin id6t is.

A protrombin id0 és egyéb
megfelel6 antikoagulacios
tesztek gondos ellenérzése
javasolt, és az antikoagulansok
dozisat az eredményeknek
megfeleléen modositani kell.

Ivakaftor
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdszintileg noveli az ivakaftor
mellékhatasok fokozott kockazata
mellett.

Az egylittadas alatt javasolt az
ivakaftor dozisanak
csokkentése.
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Gyogyszer Kolcsonhatas Ajanlasok az egyiittes
[Kélcsonhatasi mechanizmus] |Geometriai atlagardnyok (%) alkalmazdisra
Benzodiazepinek Az egyiittadas alatt meg kell
[CYP3A4-szubsztratok] fontolni a benzodiazepinek
Midazolam (egyetlen Egy fiiggetlen, publikalt dozisanak csokkentését.
0,05 mg/ttkg-os iv. vizsgélatban,
adagban) Midazolam AUCy.. T 3,7-szeres
Midazolam (egyetlen Egy fiiggetlen, publikalt

7,5 mg-os per os adagban)

Egyéb benzodiazepinek
(tobbek kozott, de nem
kizarélag: triazolam,
alprazolam)

vizsgélatban,
Midazoldm Cpay T 3,8-szeres
Midazoldm AUCy- T 10,3-szeres

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valoszinilileg noveli a CYP3A4 altal

metabolizalt egyéb benzodiazepinek

plazmaszintjét, ami a szedativ hatas
megnyulasahoz vezethet.
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Gyogyszer
[Kolcsonhatdsi mechanizmus]

Kolcsonhatas
Geometriai dtlagaranyok (%)

Ajanlasok az egyiittes
alkalmazasra

Immunszuppresszansok
[CYP3A4-szubsztratok]

Szirolimusz (2 mg egyszeri
dozis)

Everolimusz
[P-gp-szubsztrat is]

Ciklosporin (stabil allapota
vesetranszplantalt betegeknél
tartds ciklosporin-kezelésben)

Takrolimusz (0,1 mg/ttkg
egyszeri dozis)

Egy fliggetlen, publikalt
tanulmanyban,

Szirolimusz Cmax T 6,6-szeres
Szirolimusz AUCo, T 11-szeres

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdszintileg jelentdsen noveli az

crcr

Ciklosporin Cpax T 13%
Ciklosporin AUCt T 70%

Takrolimusz Cmax T 117%
Takrolimusz AUC, T 221%

A vorikonazol és szirolimusz
egyiittaddsa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

Vorikonazol és everolimusz
egyiittes alkalmazasa nem

. |javasolt, mert a vorikonazol

varhatoan jelentésen
megnoveli az everolimusz

crer

A vorikonazol-kezelés
kezdetekor ciklosporint kap6
betegeknél a ciklosporin dozis
felére csokkentése €s a
ciklosporin-szint gondos
ellendrzése javasolt. A
megemelkedett
ciklosporin-szintet
nephrotoxicitassal hoztak
kapcsolatba. A
vorikonazol-kezelés
befejezésekor a
ciklosporin-szintet gondosan
ellendrizni, és a dozist sziikkség

szerint emelni kell.

A vorikonazol-kezelés
kezdetekor takrolimuszt kapo
betegeknél a takrolimusz dozis
harmadara val6 csokkentése és
a takrolimusz-szint gondos
ellenérzése javasolt. A
megemelkedett
takrolimusz-szintet
nephrotoxicitassal hoztak
kapcsolatba. A
vorikonazol-kezelés
befejezésekor a
takrolimusz-szintet gondosan
ellendrizni kell, és a dozist
sziikség szerint emelni kell.

Hosszi hatast opioidok
[CYP3A4-szubsztratok]

Oxikodon (10 mg egyszeri
dozis)

Egy fliggetlen, publikalt
tanulmanyban,

Oxikodon Cpax T 1,7-szeres
Oxikodon AUCy_, T 3,6-szeres

Az oxikodon és a CYP3A4
altal metabolizalt hosszu
hatéasu opioidok (pl.
hidrokodon) dé6zisanak
csokkentése vallhat
szlikségessé. Az opioidokhoz
tarsulo mellékhatasok gyakori
ellendrzése javasolt.
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Gyogyszer
[Kolcsonhatdsi mechanizmus]

Kolcsonhatas
Geometriai dtlagaranyok (%)

Ajanlasok az egyiittes
alkalmazasra

Metadon (naponta egyszer
32-100 mg)
[CYP3A4-szubsztrat]

R-metadon (aktiv) Comax T 31%
R-metadon (aktiv) AUCt T 47%
S-metadon Crax T 65%
S-metadon AUCt T 103%

A metadonnal 0sszefiiggd
mellékhatasok és toxicitas, —
beleértve a QTc-szakasz
megnyulasat — folyamatos
monitorozasa ajanlott az
egyiittadas soran. A metadon
dézisanak csokkentése
sziikséges lehet.

Nem szteroid
gyulladascsokkento
gyogyszerek (NSAIDs)
[CYP2C9-szubsztratok]

Ibuprofen (400 mg egyszeri
adag)

Diklofendk (50 mg egyszeri
adag)

S-Ibuprofen Cmax T 20%
S-Ibuprofen AUCo, T 100%

Diklofendk Cmax T 114%
Diklofendk AUCo_ T 78%

Az NSAID-okhoz tarsuld
mellékhatasok és toxicitas
gyakori ellenérzése javasolt.
Az NSAID-ok dozisanak
csokkentése sziikséges lehet.

Omeprazol (40 mg naponta
egyszer)"

[CYP2C19- inhibitor;
CYP2C19- és CYP3A44-
szubsztrat]

Omeprazol Cpax T 116%
Omeprazol AUCt T 280%
Vorikonazol Cmax T 15%
Vorikonazol AUCt T 41%

A vorikonazol egyéb CYP2C19-
szubsztrat protonpumpa gatlok
metabolizmusat is gatolhatja ¢és
ezeknek a gyogyszereknek a
plazmakoncentraciojat is
megnovelheti.

A vorikonazol dézis
modositasara nincs sziikség.

A vorikonazol-kezelés
kezdetén a 40 mg és afeletti
dozisban mar omeprazolt kapo
betegeknél az omeprazol
dozisat a felére kell
csokkenteni.

Oralis fogamzasgatlok *
[CYP3A4-szubsztrat,
CYP2C19-inhibitor]
1 mg noretiszteron és
0,035 mg etinildsztradiol
naponta egyszer)

Etinildsztradiol Crax T 36%
Etinil3sztradiol UCt T 61%
Noretiszteron Cmax T 15%
Noretiszteron AUCt T 53%
Vorikonazol Cmax T 14%
Vorikonazol AUCt T 46%

Az oralis fogamzasgatlokkal
Osszefiiggd mellékhatasok
gyakori ellenérzése javasolt.
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Gyogyszer
[Kolcsonhatdsi mechanizmus]

Kolcsonhatas
Geometriai dtlagaranyok (%)

Ajanlasok az egyiittes
alkalmazasra

Rovid hatasu opioidok
[CYP3A4-szubsztratok]

Alfentanil (20 pg/ttkg
egyszeri adag, egyidejlleg
alkalmazott naloxonnal)

Fentanil (5 pg/ttkg egyszeri
adag)

Egy fliggetlen, publikalt
tanulmanyban,
Alfentanil AUCo—.. T 6-szoros

Egy fliggetlen, publikalt
tanulmanyban,
Fentanil AUCo_ T 1,34-szeres

A vorikonazollal torténd
egyidejii alkalmazas esetén az
alfentanil, fentanil, valamint az
alfentanilhoz hasonld
szerkezetli és CYP3A4 altal
metabolizalt rovid hatasa
opioidok (pl. szufentanil)
dozisanak csokkentését
fontolora kell venni.

A légzésdepresszid €s egyéb,
az opioidokhoz tarsulo
mellékhatasok hosszabb ideig
tartd és gyakori ellenérzése
javasolt.

Sztatinok (pl. lovasztatin)
[CYP3A4-szubsztratok]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valoszinilileg noveli a CYP3A4 altal
metabolizalt sztatinok
plazmaszintjét, ami
rhabdomyolysishez vezethet.

Ha a vorikonazol és a
CYP3A4 altal metabolizalt
sztatinok egylittes alkalmazasa
nem keriilhet6 el, meg kell
fontolni a sztatin dozisanak
csokkentését.

Szulfonilurea-szarmazékok
(tobbek kozott, de nem
kizarélag: tolbutamid, glipizid
¢s gliburid)
[CYP2C9-szubsztratok]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdsziniileg noveli a szulfonilurea-
szarmazékok plazmaszintjét €s ezért
hypoglykaemiat okozhat.

Az egylittadas alatt a
vércukorszint gondos
ellendrzése javasolt. Az
egylittadas alatt meg kell
fontolni a szulfonilurea-
szarmazékok dozisanak
modositasat.

Vinka alkaloidok (tobbek
kozott, de nem kizarolag:
vinkrisztin és vinblasztin)
[CYP3A4-szubsztratok]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valészinlileg noveli a vinka
alkaloidok plazmaszintjét és
neurotoxicitashoz vezethet.

Az egyiittadas alatt meg kell
fontolni a vinka alkaloidok
dozisanak csokkentését.

Egyéb HIV-proteaz-gatlok
(tobbek kozott, de nem
kizarolag: szakvinavir,
amprenavir és nelfinavir)”
[CYP3A4-szubsztratok és
inhibitorok]

Klinikai vizsgalatokat nem
végeztek. In vitro vizsgalatok
mutatjak, hogy a vorikonazol
gatolhatja a HIV-proteaz-gatlok
metabolizaciojat és azt, hogy a
vorikonazol metabolizaciojat
gatolhatjak a HIV-protedz-gatlok.

Egyiittadasakor az esetleges
gyogyszertoxicitas
megjelenése, illetve a hatas
elmaradasa miatt gondosan
ellendrizni kell és sziikséges
lehet a dozis modositasa .

Egyéb nem nukleozid tipust
reverztranszkriptaz-gatlok
(NNRTI) (tobbek kozott, de
nem kizarolag: delavirdin,
nevirapin)”
[CYP3A4-szubsztratok, -
inhibitorok vagy
CYP450-induktorok]

Klinikai vizsgalatokat nem
végeztek. In vitro vizsgalatok
eredményei azt mutatjak, hogy a
NNRTI-k gatolhatjak a vorikonazol
metabolizacidjat és a vorikonazol
gatolhatja az NNRTI-k
metabolizacidjat. Az efavirenz
vorikonazolra gyakorolt hatasa
alapjan az NNRTI-k indukalhatjak a
vorikonazol metabolizaciojat.

A vorikonazol és az NNRTI-k
egylittadasakor a betegeket az
esetleges gyogyszertoxicitas
megjelenése, illetve a hatas
elmaradasa miatt gondosan
ellendrizni kell, és a dozis
modositasa lehet sziikséges.

Tretinoin
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
és fokozhatja a mellékhatasok
kockézatat (pseudotumor cerebri,
hypercalcaemia).

A vorikonazol-kezelés alatt és
annak abbahagyasa utan is
javasolt a tretinoin dozisanak
modositasa.
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Gyogyszer
[Kolcsonhatdsi mechanizmus]

Kolcsonhatas
Geometriai dtlagaranyok (%)

Ajanlasok az egyiittes
alkalmazasra

Cimetidin (400 mg naponta
kétszer)

[nem specifikus CYP450-
inhibitor és emeli a gyomor pH-

1]

Vorikonazol Cmax T 18%
Vorikonazol AUCt T 23%

Dozismoddositasra nincs
sziikség.

Digoxin (0.25 mg naponta

egyszer)
[P-gp-szubsztrat]

Digoxin Ciax <>
Digoxin AUCt <

Dézismodositasra nincs
sziikség.

Indinavir (800 mg naponta
haromszor)
[CYP3A4-inhibitor

és -szubsztrat]

Indinavir Cpax <
Indinavir AUCt <>
Vorikonazol Cyax <>
Vorikonazol AUCT <

Dézismodositasra nincs
sziikség.

Makrolid antibiotikumok

Eritromicin (1 g naponta
kétszer)
[CYP3A4-inhibitor]

Azitromicin (500 mg naponta
egyszer)

Vorikonazol Cpax és AUCT <>

Vorikonazol Cyax és AUCT <>

Vorikonazolnak sem az
eritromicinre, Sem az azitromicinre
gyakorolt hatasa nem ismert.

Dézismodositasra nincs
sziikség.

Mikofenolsav (1 g egyszeri
doézis) [UDP-gliikuronil-

transzferdz-szubsztrat]

Mikofenolsav Cpax <>
Mikofenolsav AUC; <

Dézismodositasra nincs
sziikség.

Kortikoszteroidok

Prednizolon (60 mg egyszeri
dozis)
[CYP3A4-szubsztrat]

Prednizolon Cpax T11%
Prednizolon AUCo. T 34%

Dozismoddositasra nincs
sziikség.

A hosszan tart6 vorikonazol-
¢s kortikoszteroid- (beleértve
az inhalacios
kortikoszteroidokat,

pl. budezonidot és intranasalis
kortikoszteroidokat)
kezelésben részesiilo betegeket
gondosan monitorozni kell
mellékvesekéreg-karosodas
tekintetében mind a kezelés
alatt, mind a
vorikonazol-kezelés
leallitdsakor (1asd 4.4 pont).

Ranitidine (150 mg naponta
kétszer)
[noveli a gyomor pH-t]

Vorikonazol Cpax és AUCT <>

Dozismoddositasra nincs
sziikség.

4.6

Terhesség

Termékenység, terhesség és szoptatas

Nem all rendelkezésre elegend6 adat a VFEND terhes noknél valo alkalmazasara vonatkozoan.

Allatokon végzett kisérletek reproduktiv toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). A lehetséges kockazat

emberekre nézve nem ismert.
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A VFEND-et nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve, ha az anyai elony egyértelmiien
feliilmulja az esetleges magzati kockazatot.

Fogamzoképes kort ndk
A fogamzoképes koru ndknek a kezelés alatt mindig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Szoptatas
A vorikonazol kivalasztodasat az anyatejbe nem vizsgaltak. A VFEND kezelés megkezdésekor a

szoptatast abba kell hagyni.

Termékenység
Egy allatokon végzett kisérletben sem a him, sem a néstény patkdnyokon nem mutattak ki a

termékenység karosodasat (1asd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A VFEND kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Atmeneti és reverzibilis lataszavarokat okozhat, beleértve a homalyos latast, a
megvaltozott/fokozott vizualis érzékelést és/vagy fotofobiat. Ezen tlinetek jelentkezésekor a betegnek
kertiilnie kell a potencialisan veszélyes feladatok végzését, mint példaul a vezetés vagy a gépek
kezelése.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Biztonsagi profil dsszefoglalasa

A vorikonazol felnéttekre vonatkozo biztonsagi jellemz6it tobb mint 2000 személyt (ezek koziil
1603 felnétt beteg terapias klinikai vizsgalatokban vett részt), valamint tovabbi 270, profilaktikus
klinikai vizsgalatban részt vevo felnéttet tartalmazo integralt biztonsagossagi adatbazisra alapozzuk.
Ez heterogén populacid, melyben malignus hematologiai betegségben szenveddk, oesophagealis
candidiasisban ¢s refrakter gombas fert6zésekben szenvedd HIV fert6zottek, nem neutropénias
candidaemias, illetve aspergillosisos betegek valamint egészséges dnkéntesek is talalhatok.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a lataskarosodas, 1az, borkitiités, hanyas, émelygés, hasmenés,
fejfajas, periférias 6déma, koros majfunkcios vizsgalati eredmények, 1égzési distress €s hasi fajdalom
voltak.

Ezek a mellékhatasok altalaban enyhék vagy kdzepesen stilyosak voltak. Nem mutatkozott klinikailag
jelentds kiilonbség, ha a vizsgalat biztonsagossagi adatait kor, rassz vagy nem szerint elemezték.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Mivel a vizsgalatok tobbsége nyilt jellegli volt, az alabbi tablazat szervrendszerenként csoportositva
tartalmaz minden okozati viszonyban 1évé mellékhatést és azok gyakorisagi kategoriait 1873 felndtt
Osszevont terapids (1603) és profilaktikus (270) vizsgalatok adatai alapjan.

A gyakorisagi kategoriak az alabbiak szerint keriiltek megadasra:

nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100) és ritka
(=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatok alapjan nem becsiilhetd meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Vorikonazollal kezelt egyéneknél jelentett mellékhatasok:
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
gyakori >1/100 >1/1000 - >1/10 000 - ismert
>1/10 -<1/10 <1/100 <1/1000 gyakori-
sag
(a rendel-
kezésre
allo
adatok
alapjan
nem
becsiilhetd
meg)
Fert6z6 sinusitis pseudomembra-
betegségek és nosus colitis
parazitafertézés
ek
Jo-, laphamsejtes
rosszindulatu és carcinoma
nem (beleértve az in situ
meghatarozott cutan SCC-t vagy
daganatok Bowen-kort is)*, **
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
Vérképzoszervi agranulocytosis', csontveld disseminalt
és pancytopenia, clégtelenség, intravascularis
nyirokrendszeri thrombocytopenia?, | lymphadenopathia, | coagulatio
betegségek és leukopenia, eosinophilia
tiinetek anaemia
Immunrendszeri talérzékenység anaphylactoid
betegségek és reakcio
tiinetek
Endokrin mellékvesekéreg- hyperthyreosis
betegségek és elégtelenség,
tiinetek hypothyreosis
Anyagcsere- és | peripherias hypoglykaemia,
taplalkozasi oedema hypokalaemia,
betegségek és hyponatraemia
tiinetek
Pszichiatriai depresszio,
korképek hallucinécio,
szorongas,
insomnia, agitacio,
zavart allapot
Idegrendszeri fejtajas convulsio, ajulas, agy-oedema, hepaticus
betegségek és tremor, fokozott encephalopathia®, encephalopathia,
tiinetek izomtonus?, extrapyramidalis Guillain—Barre-
paraesthesia, zavar’, periférias szindroma,
somnolentia, neuropathia, ataxia, | nystagmus
szédiilés hypaesthesia,
izérzészavar
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
gyakori >1/100 >1/1000 - >1/10 000 - ismert
>1/10 -<1/10 <1/100 <1/1000 gyakori-
sag
(a rendel-
kezésre
allo
adatok
alapjan
nem
becsiilhetd
meg)
Szembetegségek | lataskaro- retinalis vérzés latoideg opticus atrophia,
¢és szemészeti sodas® rendellenesség’, cornea homaly
tiinetek papillaoedema®,
oculogyrias krizis,
diplopia, scleritis,
blepharitis
A ful és az hallascsokkenés,
egyensuly- vertigo, tinnitus
érzékeld szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek supraventricularis kamrafibrillacio, torsades de
¢s a szivvel arrhythmia, kamrai pointes, teljes
kapcsolatos tachycardia, extrasystolek, atrioventricu-
tiinetek bradycardia kamrai tachycardia, | laris blokk,
elektrokardio- szarblokk,
gramon nodalis ritmus
QT-megnyulas,
supraventricularis
tachycardia
Erbetegségek és hypotonia, phlebitis | thrombophlebitis,
tiinetek lymphangitis
Légzérendszeri, | respiratorikus | akut 1€gzési
mellkasi és distressz’ distressz
mediastinalis szindroma,
betegségek és tiiddoedema
tiinetek
Emésztérendsze | hasmengs, cheilitis, dyspepsia, | peritonitis,
ri betegségek és | hanyas, hasi | székrekedés, pancreatitis,
tiinetek fajdalom, gingivitis nyelvduzzanat,
émelygés duodenitis,
gastroenteritis,
glossitis
Maj- és koros icterus, majelégtelenség,
epebetegségek, | majfunkcioés | cholestaticus hepatomegalia,
illetve tiinetek vizsgalati icterus, hepatitis!® cholecystitis,
eredmények cholelithiasis
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
gyakori =>1/100 =>1/1000 - =>1/10 000 - ismert
>1/10 -<1/10 <1/100 <1/1000 gyakori-
sag
(a rendel-
kezésre
allo
adatok
alapjan
nem
becsiilhetd
meg)
A bor és a bor borkiiités exfoliativ Stevens—Johnson- | toxicus cutan lupus
alatti szovet dermatitis, szindroma®, epidermalis erythema-
betegségei és alopecia, maculo- purpura, urticaria, necrolysis®, tosus*
tiinetei papularis borkiiités, | allergids dermatitis, | eosinophiliaval | szeplok*,
pruritus, erythema, | papularis borkiiités, | és szisztémas lentigo*
fototoxicitas** macularis tiinetekkel jaro
borkiiités, ekcéma | gyogyszerreak-
ci6 (DRESS)?,
angiooedema,
keratosis
actinica®,
pseudopor-
phyria, erythema
multiforme,
psoriasis,
gyogyszerkiliités
A csont- és hatfajdalom arthritis,
izomrendszer, periostitis® **
valamint a
kotdszovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti akut renalis tubularis
betegségek és veseelégtelenség, necrosis,
tiinetek haematuria proteinuria,
nephritis
Altalanos laz mellkasi fajdalom, | reakcid az infuzid
tiinetek, az arcoedema'!, helyén,
alkalmazas asthenia, influenzaszeri
helyén fellépo hidegrazas betegség
reakciok
Laboratoriumi emelkedett a ver
¢és egyéb kreatininszint a karbamidszintjének
vizsgalatok vérben emelkedése, a vér
eredményei koleszterinszintjéne

k emelkedése

*A forgalomba hozatalt kvetden azonositott gyodgyszer okozta mellékhatas
**A gyakorisagi kategoria egy megfigyeléses vizsgalaton alapul, amelyben masodlagos adatforrasokbol
szarmazo, valos koriilmények kozott keletkezett adatokat hasznaltak fel Svédorszagban
! Beleértve: lazas neutropenia és neutropenia is.

2 Beleértve: immun thrombocytopenids purpura is.

3 Beleértve: tarkomerevség és a tetania is.

4 Beleértve: hypoxids-ischaemids encephalopathia és a metabolikus encephalopathia is.
5 Beleértve: akathisia és parkinsonismus is.
6 Lasd a ,,Lataskarosodas” cimii bekezdést a 4.8 pontban.

7 A forgalomba hozatal utdn beszdmoltak hosszan tart6 opticus neuritisrl. Lasd 4.4 pont.
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8 Lasd 4.4 pont.

9 Beleértve: nehézlégzés és terheléses nehézlégzés is.

10 Beleértve: gyogyszer altal okozott majkéarosodas, toxikus hepatitis, hepatocellularis karosodas és
hepatotoxicitas is.

! Beleértve: periorbitalis oedema, ajak oedema és szdjoedema is.

Egyes mellékhatasok leirdsa

Lataskarosodasok

Klinikai vizsgalatokban a vorikonazollal kapcsolatban gyakoriak voltak a lataskarosodasok (beleértve:
homalyos latas, fénykeriilés, chloropsia, chromatopsia, szinvaksag, cyanopsia, szembetegség, gytiritk
latasa a fényforrasok koriil, hemeralopia, oscillopsia, photopsia, scotoma scintillans, csokkent
latasélesség, latasi fényesség, latotér defectus, iivegtesti homalyok és xanthopsia). Ezek a
lataskarosodasok atmenetiek ¢€s teljes mértékben visszafordithatok voltak, tobbségiikben 60 percen
beliil spontan megsziintek, tovabba klinikailag szignifikans, hosszatava, a latasra gyakorolt hatasok
nem voltak megfigyelhetdek. Bizonyitott, hogy a vorikonazol d6zisok ismétlésével ez a hatas gyengiil.
A lataskarosodasok altalaban enyhék voltak, ritkan vezettek a kezelés megszakitasahoz, hosszatava
kovetkezménnyel pedig nem jartak. A lataskarosodasok a nagyobb plazmakoncentracidval és/vagy
dozissal hozhatok kapcsolatba.

A hatasmechanizmus ismeretlen, timadaspontja azonban valosziniileg a retinan beliil van. Egészséges
onkénteseken vizsgalva a vorikonazolnak a retina mitkodésére kifejtett hatasat, a vorikonazol
csokkentette az elektroretinogram (ERG) hullam amplitudéjat. Az ERG az elektromos impulzusokat
méri a retindban. Az ERG vaéltozasok a 29 napos kezelés soran nem fokozodtak tovabb, ¢és a
vorikonazol kezelés befejezésével teljes mértékben visszaallt az eredeti allapot.

A forgalomba hozatalt kovetden jelentések érkeztek hosszan tartd vizualis nemkivanatos
eseményekrol (lasd 4.4 pont).

Dermatologiai reakciok

A klinikai vizsgalatok soran a dermatologiai reakciok nagyon gyakoriak voltak a vorikonazollal kezelt
betegek korében, de ezek a betegek valamilyen stlyos alapbetegségben szenvedtek, és tobb kiillonbozo
gyogyszert szedtek egyszerre. A borkiiitések tobbsége enyhe-kdzepesen sulyos volt. A VFEND-
kezelés alatt a betegeknél sulyos bérreakciok (SCAR) alakultak ki, beleértve a Stevens—Johnson-
szindromat (SJS) (nem gyakori), a toxicus epidermalis necrolysist (TEN) (ritka), az eosinophiliaval és
szisztémas tlinetekkel jar6 gyogyszerreakciot (DRESS) (ritka) és az erythema multiformét (ritka) is
(lasd 4.4 pont).

Ha a betegen borkiiitések jelennek meg, szoros monitorozasra van sziikség, és ha a laesiok
progredialnak, le kell allitani a VFEND adasat. Fényérzékenységi reakciokat — példaul szeplok,
lentigo és keratosis actinica — jelentettek, kiillondsen hosszantarto kezelés esetén (1asd 4.4 pont).

A bor laphamsejtes carcinomajardl (beleértve az in situ cutan SCC-t vagy Bowen-kort is) szdmoltak be
olyan betegeknél, akik hosszantartd6 VFEND-kezelésben részesiiltek; ennek mechanizmusat még nem
hataroztak meg (lasd 4.4 pont).

Majfunkcios tesztek

A vorikonazol klinikai vizsgélatai soran a normalérték felsé hatarat tobb, mint 3-szorosan meghalado
(nemkivanatos eseményt nem feltétleniil okozo) transzaminaz-emelkedések 0sszes elofordulasa a
vorikonazolt kapott felnottek korében 18,0% (319/1768), a gyermekek korében 25,8% (73/283) volt, a
terapias és profilaktikus alkalmazasok adatainak 0sszesitése szerint. A majfunkcios értékek
rendellenességei a magasabb plazmakoncentracioval és/vagy dozissal hozhatdak kapcsolatba. A
rendellenes majfunkcios értékek az esetek tulnyomo részében normalizalodtak a kezelés soran
dézismodositas nélkiil vagy dozismodositast, illetve a kezelés megszakitasat kdvetden.

A vorikonazolt egyéb sulyos alapbetegségben szenvedd betegeknél kapcsolatba hozték sulyos
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majtoxicitas kialakuldsaval. Ezek kozott elofordult icterus, hepatitis és halalt okozd majelégtelenség is
(lasd 4.4 pont).

Infuzios szovédmények

Egészséges egyénekben a vorikonazol intravénas gydgyszerformajanak infundaldsa soran eléfordultak
anafilaxias tipust reakciok, mint borpir, laz, izzadas, tachycardia, mellkasi szoritas, 1égszomj, ajulés,
hanyinger, viszketés ¢és borkiiités. A tlinetek rogton az infuzid kezdetekor jelentkeztek (lasd a 4.4
pont).

Profilaxis

Egy nyilt elrendezésii, 6sszehasonlitd, multicentrikus vizsgalatban, amelyben felnétt és serdiilékort,
korabbi igazolt vagy valoszintisithetd IFI (invaziv gombas fertdzés) nélkiili, allogén HSCT-
recipiensek elsddleges profilaxisaként alkalmazott vorikonazolt és itrakonazolt hasonlitottak ossze, a
betegek 39,3%-nal jelentették a vorikonazol nemkivanatos események miatti végleges leallitasat az
itrakonazol kar betegeinek 39,6%-val szemben. A kezelés soran kialakult hepatikus nemkivanatos
események miatt a vizsgalati gyogyszer végleges leallitasara kertilt sor a vorikonazolt kapd betegek
koziil 50 (21,4%) és az itrakonazolt kapo betegek koziil 18 betegnél (7,1%).

Gyermekek és serdiilék

A vorikonazol biztonsagossagat 288, 2 és betoltott 12. év kozotti (169), illetve 12 és betoltott 18. év
kozotti (119) kort gyermek és serdiild bevonasaval vizsgaltak, akik profilaktikus céllal (183), illetve
terapias céllal (105) kaptak vorikonazolt klinikai vizsgalatokban. A vorikonazol biztonsagossagat
tovabbi 158, 2 és betoltott 12. év kozotti kora gyermek részvételével vizsgaltak méltanyossagi alapon
kiterjesztett hasznalati programok keretében. Osszességében, a vorikonazol biztonsagossagi profilja a
gyermekek és serdiilék korében a felndttekéhez volt hasonld. Azonban a felnéttekkel 6sszehasonlitva,
a gyermekgyogyaszati betegeknél a klinikai vizsgalatokban egy, a nemkivanatos eseményként
jelentett méjenzim-emelkedés nagyobb gyakorisdgara iranyul6 tendencia volt megfigyelhetd (a
transzaminaz-emelkedés gyermekeknél €s serdiiloknél 14,2%-ban, mig felndtteknél 5,3%-ban fordult
eld). A forgalomba hozatalt kovet6 adatok alapjan a borreakciok (kiilondsen az erythema) eléfordulasa
gyakoribb lehet gyermekeknél és serdiiléknél, mint a felndtteknél.

Egy méltanyossagi alapon kiterjesztett hasznalati program keretében, ahol 22, 2 évnél fiatalabb beteg
kapott vorikonazolt, az alabbi mellékhatasokat (nem zarhato ki az 6sszefliggés a vorikonazollal)
jelentették: fényérzékenységi reakcid (1), arrthythmia (1), pancreatitis (1), emelkedett bilirubinérték
(1), majenzimek emelkedése (1), kiiités (1) és papillaoedema (1).

A forgalomba hozatalt kdvetden vannak pancreatitisrél szol6 beszamoldk gyermekkora betegeknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhatd elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran harom esetben fordult el6 véletlen tiladagolas. Mindegyik gyermekeknél
tortént, akik a vorikonazol ajanlott intravénas dozisanak legfeljebb 6tszorosét kaptak. Mellékhatasként
egy esetben 10 percig tartd fotofobiat jelentettek.

A vorikonazolnak nincs ismert antidotuma.

Hemodializis soran a vorikonazol clearance-e 121 ml/perc. Az intravénas segédanyag — az SBECD —

clearance-e 55 ml/perc dializis soran. Tuladagolas esetén a hemodializis segitheti a vorikonazol és az
SBECD szervezetbdl valo kiliriilését.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Szisztémas gombaellenes gydgyszerek, triazol-szarmazékok, ATC kod:
JO2A CO03

Hatasmechanizmus

A vorikonazol egy triazol tipusu gombaellenes szer. A vorikonazol elsédleges hatasmechanizmusa,
hogy gatolja a gomba citokrém P450 altal medialt 14 alfa-szterol demetilaciojat, ez utdbbi a gombak
ergoszterin bioszintézisének esszencialis Iépése. A 14 alfa-metil-szterol felhalmozdodasa
Osszefiiggésben van a gomba sejtfalaban 1évo ergoszterol kovetkezetes csokkenésével és
feltételezhetden ez eredményezi a vorikonazol gombaellenes hatasat. A vorikonazol a gombak
citokrom P450 enzim rendszerére szelektivebb, mint kiilonb6z6 emlosok citokrom P450 enzim
rendszerére.

Farmakokinetikai/Farmakodindmas Osszefiiggések

crer

2425 ng/ml (interkvartilis tartomany 1193 és 4380 ng/ml kozott), illetve 3742 ng/ml (interkvartilis
tartomany 2027 ¢és 6302 ng/ml kozott) volt. Az atlagos, maximalis és minimalis vorikonazol-
plazmakoncentracio és a hatasossag kozott nem talaltak szoros Osszefiiggést a terapias vizsgalatok
sordn, és a profilaktikus vizsgalatok soran ezt a kapcsolatot nem vizsgaltak.

A klinikai vizsgalatok adatainak farmakokinetikai és farmakodinamiai elemzése szoros Gsszefiiggést
mutatott a vorikonazol plazmakoncentracidja és a majfunkcios vizsgalati értékek eltérései, illetve a
lataszavarok kozott. A profilaktikus vizsgalatok sordn dozismodositast nem vizsgaltak.

Klinikai hatdsossdg és biztonsagossag

In vitro a vorikonazol széles spektrumu gombaellenes aktivitast mutat. Antifungalis hatast a Candida
fajokra (beleértve a flukonazol rezisztens C. krusei-t és a rezisztens C. glabrata torzseket, valamint a
C. albicans torzseket is), és fungicid hatasa van az 0sszes vizsgalt Aspergillus fajra. Tovabba a
vorikonazol in vitro fungicid hatast mutat az (ijjabban el6térbe keriilé gombés korokozok ellen,
beleértve olyanokat, mint a Scedosporium vagy a Fusarium, amelyek korlatozottan érzékenyek a
meglévo gombaellenes szerekre.

Klinikai hatasossagot (definicio szerint: teljes vagy részleges valasz) mutatott Aspergillus fajok,
beleértve A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans; Candida fajok, beleértve C.
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis valamint a C. dubliniensis, C.
inconspicua és a C. guilliermondii korlatozott esetei; Scedosporium fajok, beleértve S. apiospermum,
S. prolificans és Fusarium fajok esetében.

Egyéb kezelt gombas fertézések (gyakran részleges vagy teljes valasszal) kozott megtalalhatok az
alabbiak izolalt esetei: Alternaria fajok, Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus,
Cladosporium fajok, Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans,
Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis,
Paecilomyces lilacinus, Penicillium fajok beleértve P. marneffei, Phialophora richardsiae,
Scopulariopsis brevicaulis és Trichosporon fajok beleértve T. beigelii fert6zések is.

In vitro aktivitast tapasztaltak klinikai izolatumok ellen a kdvetkezd esetekben: Acremonium fajok,
Alternaria fajok, Bipolaris fajok, Cladophialophora fajok és Histoplasma capsulatum. A legtobb

torzset a 0,05-2 mikrogramm/ml kozti vorikonazol-koncentracio gatolta.

In vitro aktivitas mutatkozott a kdvetkez6 korokozok ellen, bar klinikai jelent6sége nem ismert:
Curvularia fajok és Sporothrix fajok.
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Hatarértékek

A kezelés megkezdése elott mintat kell venni gombatenyésztésre és egyéb relevans laboratdriumi
vizsgalatokat (szerologiai, hisztopatologiai) is el kell végezni a kivaltd kdrokozo izolalasa és
azonositasa céljabol. A kezelést a tenyésztés és a laboratoriumi vizsgalatok eredményének ismertté
valasa el6tt is el lehet kezdeni, mihelyt ezek az eredmények hozzaférhetdk, a fertdzés elleni kezelést
ennek megfeleléen modositani kell.

A human fert6zések kialakulasaért leggyakrabban felelds fajok a C. albicans, a C. parapsilosis, a C.

tropicalis, a C. glabrata és a C. krusei, melyek mindegyiknél a vorikonazol minimalis gatlo
koncentracidja (MIC-értéke) altalaban kisebb mint 1 mg/1.

Ugyanakkor, a vorikonazol Candida fajokkal szembeni in vitro aktivitisa nem egységes. Specifikusan

a C. glabrata esetén, a vorikonazolnak a flukonazol-rezisztens izolatumoknal mért MIC-értékei
magasabbak voltak, mint a flukonazolra érzékeny izolatumoknal. Ezért a Candida faj-szintt
meghatarozasat mindenképpen meg kell probalni. Amennyiben antifungalis szerekre vald

érzékenységi vizsgalat elvégzése lehetséges, a mért MIC-értékek interpretalasa torténhet az European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) altal meghatarozott hatarérték-

kritériumok alapjan.

EUCAST hatarértékek

Candida és Aspergillus fajok

Minimalis Gatlé6 Koncentracié
(Minimal Inhibitory Concentration — MIC) (mg/l)

<k (Erzékeny)

>R (Rezisztens)

Candida albicans’

0,06

0,25

Candida dubliniensis’

0,06

0,25

Candida glabrata Nincs elég bizonyiték Nincs elég bizonyiték
Candida krusei Nincs elég bizonyiték Nincs elég bizonyiték
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25

Candida guilliermondii’

Nincs elég bizonyiték

Nincs elég bizonyiték

Fajtol fiiggetlen hatarértékek
Candida esetében’

Nincs elég bizonyitek

Nincs elég bizonyiték

Aspergillus fumigatus’

1

1

Aspergillus nidulans®

1

1

Aspergillus flavus

Nincs elég bizonyiték®

Nincs elég bizonyiték’

Aspergillus niger

Nincs elég bizonyiték®

Nincs elég bizonyiték’

Aspergillus terreus

Nincs elég bizonyiték®

Nincs elég bizonyiték®

Fajtél fiiggetlen hatarértékek®

Nincs elég bizonyiték

Nincs elég bizonyiték

hatarértékek.

! Az érzékeny/mérsékelten érzékeny hatarértékek feletti MIC-értékkel rendelkezd torzsek
eléfordulésa ritka, illetve eddig nem szamoltak be roluk. Minden ilyen izolatum azonositasat, illetve
az ezekkel végzett antifungalis érzékenységi vizsgalatokat meg kell ismételni, és az eredmény
megerdsitését kdvetden referencia laboratoriumba kell kiildeni. Amig nincs bizonyiték a jelenlegi
rezisztencia-hatarérték feletti MIC-értékkel rendelkez6 izolatumok klinikai valaszara vonatkozoan,
addig rezisztensnek kell tekinteni ezeket. Az alabb felsorolt fajok 4ltal okozott fert6zések soran
a klinikai valasz 76%-os volt, amikor a MIC-értékek az epidemioldgiai hatarértékeknél
alacsonyabbak vagy azokkal egyenléek voltak. igy tehat a C. albicans, C. dubliniensis,

C. parapsilosis és a C. tropicalis vad tipust populéacioi érzékenynek tekintenddk.

2Ezen fajok esetén az epidemioldgiai hatarértékek (ECOFF-epidemiological cut-off values)
altalaban magasabbak, mint a C. albicans esetében.
3 A fajtol fiiggetlen hatarértékeket féként a farmakokinetikai/farmakodinamias adatok alapjan
hataroztak meg, és fiiggetlenek a specifikus Candida fajok MIC-érték-eloszlasatol. Csak azon
organizmusok esetében hasznalatosak, amelyeknél nem allnak rendelkezésre specifikus

4 Az ATU-érték (Area of technical uncertainty) 2. Rezisztensként jelentendd a kovetkezd
megjegyzéssel kiegészitve: ,,Egyes klinikai esetekben (non-invaziv fertdzési formak) alkalmazhatd
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a vorikonazol, amennyiben az expozici6 idétartama elegendo.”

3 Ezekben a fajokban az ECOFF-értékek altalaban kétszeres higitasuak az 4. fumigatus értékeihez
képest.

® A fajtol fiiggetlen hatarértékek nem keriiltek meghatarozasra.

Klinikai tapasztalat
A sikeres kezelést ebben a fejezetben teljes vagy részleges valaszként hatarozzuk meg.

Aspergillus fertozések — hatasossag aspergillosisban szenvedd, rossz progndzisu betegeknél

A vorikonazol in vitro fungicid hatassal bir az Aspergillus fajok ellen. Az akut invaziv aspergillosis
els6dleges kezelése soran a vorikonazol hatasossagat ¢és talélési elonyét a hagyomanyos amfotericin B-
hez képest egy nyilt elrendezésii, randomizalt, multicentrikus vizsgalatban bizonyitottak, amelyben
277 immunhianyos beteget kezeltek 12 héten at. Az els6 24 6rdban 12 6ranként intravéndsan adott

6 mg/ttkg-os telitd dozist kovetden 12 dranként 4 mg/ttkg-os fenntarté dozisban alkalmaztak a
vorikonazolt legalabb 7 napon keresztiil. Ezutan Iehetett atallni a 12 éranként 200 mg per os
gyogyszerformaval torténo kezelésre. Az intravénas kezelés atlagos hossza 10 nap volt (2-85 napos
tartomanyban). Az intravénas vorikonazol-kezelést kovetden a per os alkalmazott terdpia atlagos
hossza 76 nap volt (2-232 napos tartomanyban).

Kielégité altalanos valaszt (a fertézésnek tulajdonithato tiinetek, a radiologiai/bronchoscopos
elvaltozasok teljes vagy részleges javulasat) tapasztaltak a vorikonazollal kezelt betegek 53%-anal,
szemben az Osszehasonlitd gyogyszerrel kezelt betegek 31%-aval. A vorikonazol 84 napos tulélési
rataja statisztikailag szignifikansan jobb volt, mint az 6sszehasonlitd gyogyszer esetében, valamint
klinikailag és statisztikailag szignifikans elény mutatkozott mind a talélés, mind pedig a toxicités
miatti megszakitasig eltelt id6 szempontjabol a vorikonazol javara.

Ez a vizsgalat megerdsitette egy korabbi prospektiv vizsgalat eredményeit, amelyben pozitiv
eredmény mutatkozott rossz prognozist betegeknél, beleértve a graft versus host betegséget és
kiilondsképpen az agyi infekciokat (amelyek rendszerint majdnem 100%-os mortalitassal jarnak).

A vizsgalatokban kezeltek agyi, sinus, tiid6 és disszeminalt aspergillosist csontvel6- és
szervatiiltetetéses, rosszindulati hematologiai betegségekben, daganatos betegségben és AIDS-ben
szenvedo betegeket is.

Candidaemia nem neutropénias betegekben

Egy nyilt elrendezésii, 6sszehasonlitod vizsgalat mutatta ki a vorikonazol és amfotericin B-t kovetd
flukonazol séma hatasossagat candidaemia elsddleges kezelésében. 370 nem neutropénias igazoltan
candidaemias beteget (12 év felettiek) vontak be a vizsgalatba, koziiliik 248-at vorikonazollal kezeltek.
A vorikonazol csoportbol kilenc alanynak, az amfotericin B-t kovetd flukonazol csoportbdl 5 alanynak
mikologiailag igazolt mély szoveti fertdzése is volt. A veseelégtelenségben szenvedd betegeket
kizartak a vizsgalatbol. A kozepes kezelési idétartam mindkét karon 15 nap volt. Az elsddleges
elemzésben a gydgyszert nem ismerd Adatellenérzési Bizottsag (Data Review Committee, DRC)
értékelte a sikeres valaszt, melyet a kezelés befejezése utan (End of Therapy — EOT) 12 héttel a
fert6zés valamennyi klinikai jelének és tiinetének megsziinésével/javulasaval és a Candida vérbol,
illetve a mély szovetekbdl torténd eradikaciojaval definialtak. Azon betegeket, akiket a kezelés
befejezése utan 12 héttel nem értékeltek, sikertelen esetnek nyilvanitottak. Ebben az elemzésben
mindkét karon a sikeres valaszok aranya 41% volt.

A masodlagos elemzés alapjan, mely a DRC altal az utolsé értékelhetd idépontban végzett felmérés
eredményét hasznalta fel (EOT, illetve az azt kdvetd 2, 6 vagy 12 héttel), a vorikonazol és az
amfotericin B-t kdvetd flukonazol séma sikeres valaszanak aranya 65%, illetve 71% volt. A vizsgalok
altal ezen idépontokban meghatarozott sikeres kimenetel az alabbi tablazatban lathato.
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Idopont Vorikonazol Amfotericin B — flukonazol
(N=248) (N=122)

EOT 178 (72%) 88 (72%)

2 héttel a kezelés befejezése utan 125 (50%) 62 (51%)

6 héttel a kezelés befejezése utan 104 (42%) 55 (45%)

12 héttel a kezelés befejezése utan 104 (42%) 51 (42%)

Sulyos, refrakter Candida fertézések

A vizsgalat 55 sulyos, refrakter, szisztémas Candida fertézésben (beleértve a candidaemiat, a
disszeminalt, vagy mas invaziv candidiasist) szenvedd beteget foglalt magaban, akiknél a korabbi
gombaellenes kezelés, foképpen flukonazollal, eredménytelennek bizonyult. A kezelésre adott vélasz
24 beteg esetében volt sikeres (15 teljes, 9 részleges valasz). A flukonazol-rezisztens nem albicans
fajok esetén a sikeres valaszok a kdvetkezok voltak: 3/3 C. krusei (teljes valasz) és 6/8 C. glabrata (5
teljes, 1 részleges) fert6zés esetén. A klinikai eredményeket a csekélyszamu érzékenységi adat is
megerositette.

Scedosporium és Fusarium fert0zések
A vorikonazol hatékonynak bizonyult a kdvetkezd ritka kérokozo gombak ellen:

Scedosporium fajok: 28 S. apiospermum altal fert6zott beteg koziil 16 esetben (6 teljes, 10 részleges
valasz) volt sikeres a vorikonazol-kezelés, 7 S. prolificans fertozottbol pedig 2 esetében (mindkettd
részleges valasz). Tovabba 3 beteg koziil, akiknek a fert6zését egynél tobb organizmus okozta,
beleértve Scedosporium fajokat, egy esetben tapasztaltak sikert.

Fusarium fajok: 17 betegbdl hetet (3 teljes, 4 részleges valasz) kezeltek sikeresen vorikonazollal.
Ebbdl a 7 betegbdl haromnak szem, egynek sinus, haromnak pedig szisztémas fertézése volt. Tovabbi
négy fusariosisban szenvedd betegnek volt szamos mas organizmus altal okozott fertdzése is, koziiliik
2 esetében volt sikeres a kezelés.

A fent emlitett ritka fertézésekben szenvedd, vorikonazollal kezelt betegek tobbsége nem birta a
korabbi antifungalis kezeléseket, vagy azok hatastalannak bizonyultak.

Invaziv gombas fertdzések (IFI) elsédleges profilaxisa — Hatasossag olyan HSCT-recipienseknél,
akiknél korabban nem 4llt fenn igazolt vagy valdszintsithet6 IFI

Egy nyilt elrendezésii, 6sszehasonlitd, multicentrikus vizsgalatban elsddleges profilaxisként
alkalmazott vorikonazolt és itrakonazolt hasonlitottak 0ssze feln6tt és serdiilokoru, korabbi igazolt
vagy valoszinlsithet6 IFI (invaziv gombas fert6zés) nélkiili, allogén HSCT-recipiensek esetében.
Sikeres kimenetelnek az szamitott, ha a vizsgalati gyogyszerrel a profilaxist a HSCT-t6l szamitott
100 napon keresztiil lehetett folytatni (14 napnal hosszabb megszakitas nélkiil), valamint a HSCT-tdl
szamitott 180 napos talélés igazolt vagy valoszinisithetd IFI nélkiil. A modositott bevalasztas szerinti
(MITT) csoportban 465 allogén HSCT-recipiens volt, a betegek 45%-anal allt fenn AML. Az 6sszes
beteg 58%-anal végeztek myeloablativ kondicionald kezelést. A vizsgalati gyogyszerrel végzett
profilaxist a HSCT utan azonnal megkezdték: 224 beteg vorikonazolt, 241 beteg pedig itrakonazolt
kapott. A vizsgalati gyogyszerrel végzett profilaxis idétartamanak medianértéke 96 nap volt a
vorikonazol, és 68 nap volt az itrakonazol esetében, az MITT csoportban.

Az alabbi tablazat bemutatja a sikerességi aranyokat és egyéb masodlagos végpontokat:
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Vizsgalati végpont Vorikonazol | Itrakonazol Az aranyok P-érték
N=224 N=241 kiilonbsége, valamint
95%-0s
konfidenciaintervallum
(€D
Sikeres kimenetel a 180. napon* 109 (48,7%) 80 (33,2%) 16,4% (7,7%; 25,1%)** | 0,0002**
Sikeres kimenetel a 100. napon 121 (54,0%) 96 (39,8%) 15,4% (6,6%; 24,2%)** | 0,0006**
Legalabb 100 napig végzett 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6% (5,6%:; 23,5%) 0,0015
profilaxis a vizsgalati
gyogyszerrel
Tulélés a 180. napig 184 (82,1%) 197 (81,7%) 0,4% (-6,6%; 7,4%) 0,9107
Igazolt vagy valosziniisithetd IFT | 3 (1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%; 1,6%) 0,5390
alakult ki a 180. napig
Igazolt vagy valosziniisithetd IFT | 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%; 1,3%) 0,4589
alakult ki a 100. napig
Igazolt vagy valoszinisithetd IFI | 0 3 (1,2%) -1,2% (-2,6%; 0,2%) 0,0813
alakult ki a vizsgélati gyogyszer
alkalmazasa alatt

* A vizsgalat elsédleges végpontja

** Az aranyok kiilonbségét, a 95%-os CI-t és a p-értékeket a randomizalasra vonatkoz6 korrekcié utan

szamitottak ki

Az alabbi két tablazat az attoréses IFI aranyat a 180. napig, valamint a 180. napi sikeres kimenetelként
definialt elsddleges vizsgalati végpontot mutatja meg, az AML-betegek és a myeloablativ
kondicional6 adagolési rendek esetében, ilyen sorrendben:

AML
Vizsgalati végpontok Vorikonazol | Itrakonazol Az aranyok kiillonbsége, valamint
(N=98) (N=109) 95%-0s konfidenciaintervallum
(€D
Attoréses IFI — 180. nap 1 (1,0%) 2 (1,8%) -0,8% (-4,0%; 2,4%) **

Sikeres kimenetel a 180. napon*

55 (56,1%)

45 (41,3%)

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

* A vizsgalat els6dleges végpontja

** 5%-0s kiiszobot alkalmazva, a non-inferioritas bizonyitott
*#* Az aranyok kiilonbségét, a 95%-os CI-t a randomizalasra vonatkozo korrekcio utan szamitottak ki

Myeloablativ kondicionalé kezelés

Vizsgalati végpontok Vorikonazol | Itrakonazol Az aranyok kiillonbsége, valamint
(N=125) (N=143) 95%-0s konfidenciaintervallum
(€D
Attoréses IFI — 180. nap 2 (1,6%) 3(2,1%) -0,5% (-3,7%; 2,7%) **
Sikeres kimenetel a 180. napon* 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%; 31,7%)***

* A vizsgalat elsédleges végpontja

** 5%-0s kiiszobot alkalmazva, a non-inferioritas bizonyitott
*#% Az ardnyok kiilonbségét, a 95%-os CI-t a randomizalasra vonatkozo korrekcid utan szamitottak ki
Invaziv gombas fertézések (IFI) masodlagos profilaxisa — Hatdsossag olyan HSCT-recipienseknél,

akiknél korabban igazolt vagy valdszinusithetd IFI allt fenn

A vorikonazolt méasodlagos profilaxisként vizsgaltak egy nyilt elrendezésii, nem 6sszehasonlito,
multicentrikus vizsgalatban, olyan feln6tt allogén HSCT-recipiensek korében, akiknél korabban
igazolt vagy valoszinisitheto IFI allt fenn. Az els6édleges végpont az igazolt vagy valosziniisithetd IFI
eléfordulasanak gyakorisaga volt a HSCT-t kdvetd egy év alatt. Az MITT csoportban 40 olyan beteg
volt, akiknél korabban fennallt IFI, koziiliik 31 aspergillosis, 5 candidiasis és 4 egyéb IFI eset volt. A
MITT csoportban a vizsgalati gydgyszerrel végzett profilaxis idotartamanak medianértéke 95,5 nap

volt.
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A HSCT uténi els6 évben a betegek 7,5%-nal (3/40) alakult ki igazolt vagy valdszinisithetd IFI, ebbdl
egy eset candidaemia, egy eset scedosporiosis (mindkét eset korabbi IFI relapszusa volt), egy eset
pedig zygomycosis volt. A 180. napon a talélési arany 80,0% (32/40) volt, 1 év utan pedig 70,0%
(28/40).

A kezelés idétartama
A klinikai vizsgélatok soran 705 beteg részesiilt 12 hétnél hosszabb vorikonazol-kezelésben, 164 beteg
pedig 6 honapnal tovabb kapott vorikonazolt.

Gyermekek ¢és serdiilok

Vorikonazollal kezeltek 53, 2 ¢s betdltott 18. év kozotti beteget két prospektiv, nyilt elrendezésii, nem
Osszehasonlito, multicentrikus klinikai vizsgalatban. Az egyik vizsgalatba 31 olyan beteget vontak be,
akik lehetséges, igazolt vagy valoszintisithetd invaziv aspergillosisban (IA) szenvedtek, koziiliik

14 betegnél allt fenn igazolt vagy valoszintisithetd 1A, és ket belevették az MITT hatasossagi
elemzésekbe. A masik vizsgalatba 22 olyan beteget vontak be, akiknél invaziv candidiasis allt fenn
(beleértve a candidaemiat (ICC) és az oesophagealis candidiasist is (EC)), és akiknél elsédleges vagy
ment6terapiara volt sziikség; koziiliik 17 beteget vettek bele az MITT hatasossagi elemzésekbe. Az
[A-betegeknél a globalis valasz teljes aranya 6 hét utan 64,3% (9/14) volt, a globalis valasz aranya
40% volt (2/5) a 2 és betoltott 12. év kozotti betegeknél, és 77,8% volt (7/9) a 12 és betoltott 18. év
kozotti betegeknél. ICC-betegeknél a globalis valasz aranya a kezelés végén 85,7% volt (6/7), az
EC-betegeknél pedig a globalis valasz aranya a kezelés végén 70% volt (7/10). A teljes valaszarany
(ICC és EC kombinalva) 88,9% volt (8/9) a 2 és betoltott 12. év kozotti betegeknél, és 62,5% volt
(5/8) a 12 és betoltott 18. év kozotti betegeknél.

A QTc-szakasz klinikai vizsgalatai

Egy placebo kontrollos, randomizalt, egyszeri dozisu keresztezett vizsgalat soran egészséges
onkénteseken vizsgaltak a vorikonazol és ketokonazol harom kiilonféle per os dozisainak
QTc-szakaszra gyakorolt hatasat. A placebobeallitott kozepes maximalis alapértékrol torténd QTce
emelkedés 800, 1200 és 1600 mg vorikonazol esetén 5,1, 4,8 és 8,2 msec, illetve 800 mg ketokonazol
esetén 7,0 msec volt. A vizsgalt csoportokban egyetlen beteg esetén sem novekedett a QTc értéke
>60 msec-mal az alapérték folé. Egyetlen beteg sem haladta meg a potencialisan klinikailag relevans
500 msec-os kiiszobot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos farmakokinetikai jellemzdk

A vorikonazol farmakokinetikajat egészséges személyek, kiilonleges betegcsoportok €s betegek
esetében jellemezték. Aspergillosis veszélyének kitett betegeknél (féként nyirok vagy vérképzo
szervek rosszindulati daganatos betegségében szenveddk) 14 napon keresztiil, naponta kétszer

200 mg, illetve 300 mg per os alkalmazas soran gyors és megbizhat6 felszivodast, felhalmozodast és
nem linedris farmakokinetikat figyeltek meg, ami megegyezett az egészséges személyeknél
tapasztaltakkal.

A vorikonazol farmakokinetikaja metabolizmusanak telitddése miatt nem linearis. A dozis novelésével
az expozicié aranyosnal nagyobb ndvekedését tapasztaltak. Becslések szerint atlagosan a per os adag
naponta kétszer 200 mg-rol naponta kétszer 300 mg-ra vald emelése az expozicio 2,5-szeres
emelkedéseével jar, (AUC:). A 200 mg-os per os fenntart6d dozis (vagy 100 mg a 40 kg-nal kisebb
testtomegii betegek esetében) alkalmazasa soran elért vorikonazol-expozicio hasonlo6 volt a 3 mg/ttkg
dozist intravénas kezelés esetén elért expoziciohoz. A 300 mg-os per os fenntartd dozis (vagy a

150 mg a 40 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetében) alkalmazasa soran elért
vorikonazol-expozicid hasonld volt a 4 mg/ttkg intravénas kezelés esetén elért expozicidhoz. Az
ajanlott intravénas vagy per os telité dozis alkalmazasaval az egyensulyi allapothoz kozeli
plazmakoncentracio az alkalmazés els6 24 orajaban kialakul. A telitd dozis nélkiil az alanyok
tobbségénél a felhalmozodas naponta kétszeri dozis tobbszori addsa utan kovetkezik be, és a plazma
vorikonazol-koncentracié egyensulyi allapota 6 nap alatt alakul ki.
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Felszivodas

A vorikonazol a per os alkalmazast kovetéen gyorsan és szinte teljesen felszivodik, és a maximalis
plazmakoncentraciot (Cmax) a beadas utan 1-2 dra mulva éri el. A vorikonazol abszolut
biohasznosulasat 96%-ra becsiilik per os adagolas utan. Amikor a vorikonazol tobbszori dozisat magas
zsirtartalmu ételek fogyasztasa mellett alkalmaztak, 34%-kal, illetve 24%-kal csokkent a Ciax €s
AUC..

A vorikonazol felszivodasat a gyomor pH-janak valtozasa nem befolyasolja.

Eloszlas

A vorikonazol eloszlasi térfogatat egyensulyi allapotban 4,6 l/ttkg-ra becsiilik, ami arra utal, hogy a
szovetekbe valo eloszlas jelentds. A vorikonazol kb. 58%-a kotddik a plazmafehérjékhez.

Nem protokoll szerint lefolytatott programban részt vevo nyolc beteg cerebrospinalis
folyadékmintaiban minden esetben mérhet6 vorikonazol-koncentraciot talaltak.

Biotranszformacio
In vitro vizsgélatok kimutattak, hogy a vorikonazolt a m4j citokrom P450 izoenzimek, a CYP2C19,
CYP2C9 és CYP3A4 bontjak le.

A vorikonazol farmakokinetikajaban nagy egyéni kiilonbségek vannak.

In vivo vizsgalatok azt mutattak, hogy a CYP2C19 szignifikansan részt vesz a vorikonazol
metabolizmusaban. Ez az enzim genetikai polimorfizmust mutat. Példaul az azsiai populaciok 15-
20%-a varhatéan gyenge metabolizalo. Az eurdpaiak ¢s a feketék esetében a gyenge metabolizalas
elterjedtsége 3-5%. Eurdpai és japan egészséges személyekben folytatott vizsgalatok azt mutattak,
hogy a gyenge metabolizaloknal atlagosan négyszer nagyobb a vorikonazol expozicié (AUC;), mint
homozigoéta, j0l metabolizalo tarsaiknal. Azokra az alanyokra, akik heterozigota jol metabolizalok,
atlagosan kétszer nagyobb vorikonazol-expozicio jellemzd, mint a homozigéta jol metabolizald
személyekre.

A vorikonazol els6dleges metabolitja az N-oxid, amely a plazmaban keringd radioizotoppal jeldlt
metabolitok 72%-at adja. Ennek a metabolitnak minimalis a gombaellenes hatasa, és nem jarul hozza a
vorikonazol Gsszhatasossagahoz.

Eliminécio
A vorikonazol a majban tortén6 metabolizmus utjan eliminalodik, a dozis kevesebb mint 2%-a
valtozatlan formaban, a vizelettel iiriil.

Radioizotoppal jeldlt vorikonazol-dozis adasa utan a radioaktivitas koriilbeliil 80%-a jelent meg a
vizeletben tobbszords intravénas alkalmazast kdvetden, tobbszords per os dozis utan pedig 83%. Az
Osszes radioaktivitas tilnyomo része (>94%) mind a per os, mind pedig az intravénas alkalmazast
kovetden az elsd 96 draban tiriilt ki.

A vorikonazol terminalis felezési ideje a dozistdl fiigg és 200 mg (per os) dozis esetében koriilbeliil
6 Ora. A nem linearis farmakokinetika miatt a terminalis felezési id6 nem alkalmas a vorikonazol

felhalmozodasanak vagy eliminacidjanak elérejelzésére.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportoknal

Nemek szerint

Tobbszori per os dozissal végzett vizsgalatban egészséges fiatal ndk esetében a Ciax- és AUC-
értékek 83%-kal, illetve 113%-kal magasabbak voltak, mint egészséges fiatal (18-45 éves) férfiak
esetében. Ugyanebben a vizsgalatban nem volt szignifikans kiilonbség a Crax €s AUC; tekintetében az
egészséges idds férfiak és egészséges idos (>65 éves) nok kozott.
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A klinikai program soran a nem alapjan do6zismodositas nem tortént. A férfi és nd betegeknél
tapasztalt biztonsagi jellemzok és plazmakoncentraciok hasonlok voltak. Nemek szerinti
dozismodositasra tehat nincs sziikség.

ldések

Tobbszori per os dozissal végzett vizsgalatban az egészséges idds (=65 éves) férfiaknal a Ciax és
AUC; 61%-kal, illetve 86%-kal magasabb volt, mint egészséges fiatal (18-45 éves) férfiaknal. Nem
volt szignifikans kiilonbség a Cmax és AUC; (tekintetében az egészséges idds (>65 éves) nok és
egészséges fiatal (18-45 éves) nék kozott.

A terapids vizsgalatokban életkor alapjan nem modositottak a dézist. Osszefiiggést talaltak a
plazmakoncentracio és az életkor kozott. A vorikonazol biztonsagi profilja fiatal és idds betegek
esetében hasonl6 volt, igy az iddseknél dozismodositasra nincs sziikség (1asd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilék

A gyermekeknek ¢€s serdiiléknek javasolt dozis 112, 2 és betoltott 12. év kozotti, immunszuppresszalt
gyermekkel és 26, 12 és betoltott 17. év kozotti immunszuppresszalt serdiilokort beteggel végzett
populacios farmakokinetikai analizis adatain alapszik. A naponta kétszer adott 3 mg/ttkg, 4 mg/ttkg,
6 mg/ttkg, 7 mg/ttkg és 8 mg/ttkg tobbszori adagolast intravénas dozist, és a naponta kétszer adott

4 mg/ttkg, 6 mg/ttkg és 200 mg tobbszori adagolasu per os (por belséleges szuszpenzidhoz
gyogyszerforma alkalmazasaval) dézist 3 gyermekgyogyaszati farmakokinetikai vizsgalatban
értékelték. Egy, serdiilokortakkal végzett farmakokinetikai vizsgalatban értékelték az els6 napon
kétszer adott intravénas 6 mg/ttkg telitd dozist kovetden alkalmazott naponta kétszer 4 mg/ttkg-os
intravénas dozist, valamint a naponta kétszer 300 mg-os tabletta per os dozist. Nagyobb egyének kozti
variabilitast figyeltek meg a gyermekgydgyaszati betegeknél, mint a felntteknél.

A gyermekek és serdiilok, valamint a felndttek populacios farmakokinetikai adatainak
Osszehasonlitasa azt mutatta, hogy a vart teljes expozicio (AUC:;) a gyermekeknek adott 9 mg/ttkg
intravénas telitd dozist kovetden Osszehasonlithatd volt a 6 mg/ttkg intravénas telitd dozist kapod
felndttekével. A varhato teljes expozicio gyermekeknél naponta kétszer 4 mg/ttkg intravénas fenntarto
dozis alkalmazasat kdvetden Osszehasonlithato volt a naponta kétszer 3 mg/ttkg intravénas fenntarto
dozist kapo felnottekével, illetve gyermekeknél naponta kétszer 8 mg/ttkg intravénas dozis
alkalmazasat kovetéen Gsszehasonlithatd volt a naponta kétszer 4 mg/ttkg intravénas dozist kapod
felnottekével. A varhato teljes expozicid gyermekeknél naponta kétszer per os adott 9 mg/ttkg
(legfeljebb 350 mg) fenntartd dozis esetén Osszehasonlithatd volt a naponta kétszer 200 mg per os
adagot kapo felnéttekével. Egy 8 mg/ttkg intravénas dozis koriilbeliil kétszer nagyobb
vorikonazol-expoziciot eredményez, mint egy per os 9 mg/ttkg adag.

A felnéttekénél magasabb gyermekgyogyaszati intravénas fenntarté dozisok azt tiikkrozik, hogy a
gyermekgyogyaszati betegek elimindcios kapacitasa kifejezettebb a nagyobb majtomeg:testtomeg
arany miatt. Az oralis biohasznosulas ugyanakkor korlatozott mértékii lehet olyan gyermekek
esetében, akiknek felszivodasi zavaruk vagy a korukhoz képest alacsony testtomegiik van. Ezekben az
esetekben intravénas vorikonazol adéasa javasolt.

A legtobb serdiil6kort betegnél a vorikonazol-expozicio dsszehasonlithato volt az ugyanolyan
adagolasi sémat kapo felnéttekével. Ugyanakkor a felnéttekéhez képest alacsonyabb
vorikonazol-expoziciot figyeltek meg néhany kis testtdmegt, fiatal serdiilonél. Valoszinii, hogy ezek a
személyek a vorikonazolt inkabb a gyermekekhez, és nem a serdiilokhoz/felndttekhez hasonldan
metabolizaljak. A populécids farmakokinetikai adatok analizise alapjan az 50 ttkg-nal kisebb
testtomegl, 12-14 éves koru serdiiloknek a gyermekeknek vald adagot kell kapniuk (Iasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Kozepes — sulyos vesemiikodési zavarban szenvedo betegekben (szérum kreatinin > 2,5 mg/dl) az
intravénas segédanyag, az SBECD felhalmozddasa fordul el6 (1asd 4.2 és 4.4 pont).
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Madjkarosodas

Egyszeri per os dozist (200 mg) kovetden az AUC 233%-kal magasabb volt enyhe és kozepesen
sulyos majcirrézisban (Child—Pugh A és B) szenveddknél, mint a normal majmuiikodésii alanyok
esetében. A vorikonazol fehérjekotédését a majmikddés karosodasa nem befolyasolta.

Egy tobbszords per os dozissal végzett vizsgalatban az AUC: hasonl6 volt naponta kétszer 100 mg
fenntartod dozist kapod, kdzepesen sulyos majcirrézisban (Child—Pugh B) szenved6knél, mint a naponta
kétszer 200 mg-ot kapod normal majmikddést alanyok esetében. Sulyos majcirrdzisban (Child—

Pugh C) szenveddket illetden nincsenek farmakokinetikai adatok (lasd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A vorikonazollal végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok a méjat mutattak célszervnek.
Hepatotoxicitas olyan plazmakoncentraciok mellett fordult el, mint amilyen human terapias dozisok
esetén tapasztalhatd, hasonléan mas gombaellenes szerekhez. Patkanyoknal, egereknél és kutyaknal a
vorikonazol minimalis mellékvesekéreg-valtozasokat is eldidézett. A hagyomanyos — farmakologiai
biztonsagossagi, genotoxicitasi, illetve karcinogenitasi — vizsgalatok azt igazoltdk, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockézat nem varhato.

A reprodukcids vizsgalatokban a vorikonazol human terapias dozisnak megfeleld szisztémas expozicio
patkanyoknal teratogén hatast mutatott, nyulaknal pedig embriotoxicitast okozott. Patkanyok pre- és
postnatalis fejlodési vizsgalataiban a human terapias adagolasnal kisebb expozicio mellett a
vorikonazol a vemhesség és a vajudas elhuizodasat eredményezte, dystoniat okozott kovetkezményes
anyai mortalitdssal és csdkkentette az utddok perinatalis talélését. A sziilésre kifejtett ezen hatasokat
fajspecifikus mechanizmusok kozvetithetik, beleértve az 6sztradiol-szint csokkenését, és megfelelnek
mas azol tipusti gombaellenes szereknél tapasztaltaknak. A human terapias dozisok mellett elért
expozicidhoz hasonld expozicidkban a vorikonazol adasa sem a him, sem a néstény patkanyoknal nem
okozott termékenység karosodast.

A segédanyag, az SBECD preklinikai vizsgalatai a vizeletelvalaszto szervrendszer hamjanak
vacuolizacidjat valamint a m4j ¢s a tiidé macrophagjainak aktivizalodasat mutattak az ismételt dozist
toxicitasi vizsgalatokban. Mivel a GPMT (tengerimalac maximizacids teszt) eredménye pozitiv volt, a
gyogyszert rendeléknek figyelniik kell az intravénas készitménnyel kapcsolatos hiperszenzitivitas
lehet6ségére. A standard genotoxicitasi és reprodukcios vizsgalatok nem mutattak az SBECD
semmilyen kiilonleges veszélyét emberben. Az SBECD-vel nem végeztek karcinogenitasi
vizsgélatokat. Egy, az SBECD-ben 1év0 szennyezés, amelyet alkilaldo mutagén vegyiiletnek talaltak,
ragcsalokban karcinogénnek bizonyult. Ezt a szennyezddést emberben is potencialis karcinogén
anyagnak kell tekinteni. Ezen adatok fényében az intravénas gydgyszerformaval torténd kezelés ne
tartson tovabb 6 honapnal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrin (SBECD)

6.2 Inkompatibilitisok

A VFEND nem adhat6 infuzidként mas szereléken vagy kaniilon keresztiil alkalmazott intravénas
készitménnyel. A zsakot ellendrizni kell, hogy a VFEND infuzi6 teljesen lefutott-e. Amikor a VFEND
infzio teljesen lefutott, a szerelék mas intravénas készitmények beadasara hasznalhato.
Vérkészitmények és révid id6 alatt alkalmazott koncentralt elektrolitoldatok:

A vorikonazol-terapia megkezdése elott az elektrolitzavarokat, mint a hypokalaemiat, a
hypomagnesaemiat €s a hypocalcaemiat korrigalni kell (1asd 4.2 és 4.4 pontok).
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A VFEND nem alkalmazhat6 egyszerre vérkészitménnyel vagy semmilyen rovid id6 alatt adott
koncentralt elektrolitoldattal, még akkor sem, ha a két infizio kiilon szerelékben fut.

Teljes parenteralis taplalas:

A teljes parenteralis taplalas (TPN) megsziintetése nem sziikséges VFEND kezelés mellett, de kiilon
infuzids szereléken keresztiil kell beadni. Ha a beadas egy tobb lumenii katéteren keresztiil torténik, a
TPN beadasahoz a katéter masik portjat sziikséges hasznalni.

A VFEND-et nem szabad higitani 4.2%-os natrium-bikarbonat infuzioval.

Mas koncentraciokkal valé komptibilitas nem ismert.

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
6.3  Felhasznalhatésagi idétartam
3 év.

Mikrobiologiai szempontbol, feloldas utan, a gyogyszert azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak
fel azonnal, a felhasznalas eltti tarolas idejéért és koriilményeiért a felhasznalo a felelés. Altalaban ez
nem lehet tobb 24 oranal, 2 °C — 8 °C (hiitészekrényben) homérsékleten, kivéve ha a feloldast
ellen6rzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.

2 °C — 8 °C hdmérsékleten tarolva az oldat felhasznalas alatti kémiai és fizikai stabilitasat 24 6ran at
igazoltak.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Feloldas el6tt az injekcids liveg kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
A gyodgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

30 ml-es, szintelen, atlatszo, I tipust injekcids tiveg gumidugdval, rolnizott aluminiumkupakkal és
muanyag lappal lezarva.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

A (VFEND infuzié eléallitasahoz sziikséges) port elészor vagy 19 ml injekcidhoz valo vizzel vagy

19 ml 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldattal kell feloldani, amivel 20 ml kiveheto térfogatu,

10 mg/ml vorikonazolt tartalmazo6 tiszta koncentratum nyerhetd. Dobja ki a VFEND injekcios iiveget,
ha a vakuum nem szivja be az oldoszert az injekcios iivegbe. Hagyomanyos (nem automata) 20 ml-es
fecskendo hasznalata javasolt, ami biztositja a pontos mennyiségii (19,0 ml) injekcidhoz vald viz vagy
9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid oldat adagolasat. Ez a gydgyszerkészitmény egyszeri hasznalatra
késziilt, a felhasznalatlan oldatot meg kell semmisiteni. Csak tiszta, részecskementes oldatot szabad
felhasznalni.

Beadashoz az elkészitett koncentratum kivant térfogatat az ajanlott kompatibilis infiziohoz
(részleteket lasd az alabbi tablazatban) kell adni, hogy a VFEND végkoncentracidja 0,5-5 mg/ml
legyen.

Az elkészitett oldat higithato:
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Natrium-klorid 9 mg/ml-es (0,9%-0s) oldatos infuzidval
Natrium-laktat elegy intravénas inftizidoval

5% gliikoz és Ringer-laktat intravénas infazioval
5% gliiko6z és 0,45% natrium-klorid intravénas infizidval

5% gliik6z intravénds infuzidval

5% gliikozt tartalmazo, 20 mEq kalium-klorid intravénas infuzioval
0,45% natrium-klorid intravénas infizidval
5% gliik6z és 0,9 % natrium-klorid intravénas infuzidval

A vorikonazol kompatibilitasa a fent, illetve a 6.2 pontban megjeldltektdl eltérd oldoszerekkel

ismeretlen.

A 10 mg/ml-es VFEND koncentratum sziikséges mennyvisége:

A VFEND koncentratum (10 mg/ml) sziikséges mennyisége a kovetkezoé adagok
Testtomeg elkészitéséhez:
(kg) 3 mg/ttkg 4 mg/ttkg dézis | 6 mg/ttkg dozis 8 mg/ttkg 9 mg/ttkg
dozis (injekcios (injekcios dozis dozis
(injekcids iivegek szama) | iivegek szama) (injekcios (injekcios
iivegek iivegek iivegek
$zama) $zama) $zama)

10 - 4,0 ml (1) - 8,0ml (1) 9,0 ml (1)

15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5ml (1)

20 - 8,0 ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)

25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5ml (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) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)

40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (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) 22,0 ml (2) 33,0 ml (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 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

Orvosoknak és egészségiigyi szakembereknek sz616 tovabbi informaciok a Betegtajékoztato végén

talalhatok.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgium
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/212/025

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2002. marcius 19.

A forgalomba hozatali engedé¢ly legutobbi megujitdsanak datuma: 2012. februar 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

VFEND 40 mg/ml por belsbleges szuszpenzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Vizzel torténo elkészités utan minden egyes ml belsdleges szuszpenzidé 40 mg vorikonazolt tartalmaz.
Minden egyes palack 3 g vorikonazolt tartalmaz.

Ismert hat4su segédanyagok
A szuszpenzi6 0,54 g szachardzt tartalmaz milliliterenként.
A szuszpenzi6 2,40 mg natrium-benzoatot tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por bels6leges szuszpenzidhoz.
Fehér-tortfehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A VFEND széles spektrumu, triazol tipust, gombaellenes gyogyszer, amely felndttek és 2 éves vagy
annal iddsebb gyermekek esetében az alabbi javallatokban alkalmazhato:

Invaziv aspergillosis kezelése.

Candidaemia kezelése nem neutropénias betegeknél.

Stlyos, flukonazolra rezisztens invaziv Candida fertézések kezelése (beleértve a C. krusei-t is).
Scedosporium spp. és Fusarium spp. altal okozott sulyos gombads fert6zések kezelése.

A VFEND-et els6dlegesen a betegek progrediald, potencialisan életveszélyes fertdzéseiben kell
alkalmazni.

Invaziv gombas fertdzések profilaxisa allogén haemopoeticus Ossejt-transzplantacio (HSCT) magas
kockézatl recipiensei szdmara.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolés

Elektrolit-zavarok — mint példaul hypokalaemia, hypomagnesaemia és hypocalcaemia — esetén a
vorikonazol kezelés megkezdése elott és a kezelés soran az elektrolit-értékek folyamatos
monitorozasara és sziikség esetén korrigalasara van sziikség (lasd 4.4 pont).

A VFEND-nek tovabbi gyogyszerformai léteznek még: 50 mg és 200 mg filmtabletta, valamint
200 mg por oldatos infuzidhoz.
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Kezelés

Felnéttek

A kezelést intravénasan és per os adott VFEND esetében is a meghatarozott telité dozissal kell
inditani annak érdekében, hogy az elsé napon a dinamikus egyensulyi allapothoz koézeli
plazmakoncentraci6 jojjon létre. A nagy mértékii oralis biohasznosulas (96%; lasd 5.2 pont) miatt az
intravénasrol a per os alkalmazasra torténd attérés klinikailag indokolt esetben helyénvalo.

A javasolt adagolasra vonatkozo részletes informaciokat a kovetkez6 tablazat tartalmazza:

Intravénas Belséleges szuszpenzio
40 kg-os ¢és annal 40 kg-nal kisebb
nagyobb testtomegii testtomegli betegek™
betegek™

Telité dozis 6 mg/ttkg 12 6ranként 10 ml (400 mg) 5 ml (200 mg)
(az els6 24 éraban) 12 oranként 12 éranként
Fenntarté dozis 4 mg/ttkg naponta 5 ml (200 mg) naponta 2,5 ml (100 mg)
(az els6 24 6ra utan) kétszer kétszer naponta kétszer

*15 éves és annal idosebb betegek

Kezelés idotartama

A kezelés idotartamanak a beteg klinikai és mikologiai valaszatdl fiiggéen a lehetd legrovidebbnek
kell lennie. A 180 napnal (6 honapnal) hosszabb, hosszl tava vorikonazol-kezelés esetén az elony-
kockazat aranyt gondosan mérlegelni kell (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Dozismodositas (felnéttek)

Ha a beteg kezelésre adott reakcidja nem kielégitd, a fenntartd dozis per os adagolas esetén naponta
kétszer 7,5 ml-re (300 mg-ra) emelhetd. 40 kg alatti betegek esetén a per os dozis naponta kétszer
3,75 ml-re (150 mg-ra) emelhetd.

Ha a beteg nem toleralja az emelt dozisu kezelést, a per os adagot 1,25 ml-enként (50 mg-onként) kell
naponta kétszer 5 ml-es (200 mg-os) fenntarté dozisra csokkenteni (vagy naponta kétszer 2,5 ml-re
[100 mg-ra] 40 kg alatti beteg esetén).

A profilaktikus célu alkalmazasrol sz6l6 tudnivalokat 1asd alébb.

Gyermekek (2 és betoltott 12. év kozott) és fiatal, kis testtomegii serdiilék (12-14 éves kor és <50 ttkg)
A vorikonazolt a gyermekeknél javasolt adagolasi rend szerint kell adagolni, mivel ezek a fiatal
serdiilok a vorikonazolt inkébb a gyermekekhez, mint a felnéttekhez hasonlé médon
metabolizalhatjak.

A javasolt adagolasi rend a kovetkezo:

Intravénas Belsdleges szuszpenzio

Telito dozis 9 mg/ttkg 12 dranként Nem javasolt
(els6 24 o6ra)

0,225 ml/ttkg (9 mg/ttkg)
naponta kétszer

8 mg/ttkg naponta kétszer (legfeljebb 8,75 ml-es

[350 mg-os] dozisban naponta
kétszer)

Fenntarté dozis
(az els6 24 orat kovetden)

Megjegyzés: 112, immunhianyos, 2 és betoltott 12. év kozotti koru gyermek, valamint
26, immunhianyos 12 és betoltott 17. év kozotti kora serdiilé beteg populacios farmakokinetikai
vizsgalatai alapjan.
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Javasolt a kezelést intravénas kezelési sémaval kezdeni, és a per os kezelési sémat csak klinikailag
jelentds javulas utan lehet fontolora venni. Megjegyzendd, hogy a 8 mg/ttkg intravénas dozis
koriilbeliil kétszer akkora vorikonazol-expoziciot jelent mint a 9 mg/ttkg-os per os dozis.

A gyermekeknek ajanlott per os dozisok olyan vizsgélatokon alapulnak, melyekben a vorikonazolt
porbol késziilt belsdleges szuszpenzid formajaban adagoltak. Gyermekek és serdiilok esetében a
porbol késziilt bels6leges szuszpenzid €s a tabletta bioekvivalencidjat nem vizsgaltak. Figyelembe
véve a gyermekek ¢€s serdiilok feltételezett rovidebb bélrendszeri tranzitidejét, a tablettak felszivodasa
gyermekeknél a felnottekétol eltérd lehet. Ezért a 2 és betoltott 12. év kozotti gyermekeknek a
készitmény belséleges szuszpenzio formaja javasolt.

Minden mas serdiil6 (12-14 év kozott és =50 kg, 15-betoltétt 18. év kozott testtomegtol fliggetlentil)
A vorikonazolt gy kell adagolni, mint a felndtteknél.

Dozismodositas (gyermekek [2 és betoltott 12. év kézott] és fiatal, kis testtomegii serdiil6k [12-14 éves
kor és <50 ttkg])

Ha a beteg kezelésre adott valaszreakcidja nem megfeleld, a dozist fokozatosan, 1épésenként

0,025 ml/ttkg-mal (1 mg/ttkg-mal) (vagy 1,25 ml-rel [SO mg-mal], ha kezelés kezdetén a maximalis
8,75 ml-es [350 mg-os] per os dozist alkalmaztak) lehet emelni. Ha a beteg nem tolerdlja a kezelést, a
doézist fokozatosan, 1épésenként 0,025 ml/ttkg-mal (1 mg/ttkg-mal) lehet csokkenteni (vagy 1,25 ml-rel
[50 mg-mal], ha kezelés kezdetén a maximalis 8,75 ml-es [350 mg-os] per os dozist alkalmaztak).

Alkalmazasat 2 és betoltott 12. év kozotti, maj- vagy veseelégtelenségben szenvedd gyermekeknél
nem vizsgaltak (lasd 4.8 és 5.2 pont).

Profilaxis felndttek és gyermekek esetében

A profilaxist a transzplantacio napjan kell megkezdeni, és legfeljebb 100 napig lehet alkalmazni. A
profilaxisnak a lehetd legrovidebbnek kell lennie, az invaziv gombas fert6zés kialakulasanak a
neutropenia vagy immunszuppresszio alapjan meghatarozott kockézatatol fliggden. Folyamatos
immunszuppresszio vagy graft versus host betegség esetén a profilaxist a transzplantaciot kovetden
legfeljebb 180 napig lehet folytatni (lasd 5.1 pont).

Adagolas
A profilaktikus célu alkalmazas javasolt adagolasi rendje megegyezik az adott korcsoportokban
alkalmazott terapias dozisokkal. Lasd a fenti kezelési tablazatokat.

A profilaxis idotartama
Klinikai vizsgalatokban a vorikonazol 180 napnal hosszabb ideig tartd alkalmazasanak

biztonsagossagat ¢s hatdsossagat nem vizsgaltak megfeleld mértékben.

A vorikonazol 180 napnal (6 honapnal) hosszabb ideig tartd profilaktikus alkalmazasa esetén a elény-
kockézat aranyt gondosan mérlegelni kell (1asd 4.4 és 5.1 pont).

A kovetkez0 utasitdsok mind a kezelésre, mind pedig a profilaxisra egyarant érvényesek

Dozismodositas

Profilaktikus alkalmazasnal a hatas elmaradasa vagy a kezeléssel kapcsolatos nemkivanatos
események esetén a dozismodositds nem javasolt. A kezeléssel kapcsolatos nemkivanatos események
esetén mérlegelni kell a vorikonazol leallitasat és mas gombaellenes szerek alkalmazasat (lasd 4.4 és
4.8 pont).

Dozismodositdas mas gyogyszerekkel torténd egyiittes alkalmazds esetén

Fenitoin adhato a vorikonazollal egyiitt, ha a vorikonazol per os fenntarté dozisat naponta kétszer
5 ml-r61 (200 mg-rdl) kétszer 10 ml-re (400 mg-ra) (40 kg alatti betegek esetén naponta kétszer
2,5 ml-r6l [100 mg-rol] kétszer 5 ml-re [200 mg-ra]) emelik, lasd 4.4 és 4.5 pont.
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A rifabutin és a vorikonazol egyiittadasa lehet6ség szerint keriilendd. Amennyiben az egyiittes
alkalmazas feltétleniil sziikséges, a vorikonazol per os fenntartd dozisat naponta kétszer 5 ml-r6l
(200 mg-rol) kétszer 8,75 ml-re (350 mg-ra) (40 kg alatti betegek esetén naponta kétszer 2,5 ml-r6l
[100 mg-r6l] kétszer 5 ml-re [200 mg-ra] emelhetd), 1asd 4.4 és 4.5 pont.

Az efavirenz adhato vorikonazollal egyiitt, ha a vorikonazol fenntarté doézisat 12 éranként 10 ml-re
(400 mg-ra) emelik, és az efavirenz dézisat 50%-kal, vagyis naponta egyszer 300 mg-ra csokkentik. A
vorikonazol-kezelés abbahagyésakor az efavirenz kezdeti dozisat vissza kell allitani (1asd 4.4 és 4.5
pont).

ldések
Az adagolast idds betegek esetén nem sziikséges modositani (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

A per os alkalmazott vorikonazol farmakokinetikajat nem befolyasolja a karosodott vesemiikodés.
Ezért a per os adott dozist nem kell modositani enyhe-sulyos veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél (lasd 5.2 pont).

Hemodializis soran a vorikonazol clearance-e 121 ml/perc. 4 6ras hemodializis alatt nem iiriil akkora
mennyiségli vorikonazol, ami sziikségessé tenné a dozis modositasat.

Mdjkarosoddas

A normal telit6 dozis adasa javasolt, a fenntarté dozist azonban a felére kell csokkenteni
vorikonazollal kezelt, enyhe-kozepesen stlyos majcirrdzisban (Child—Pugh A és B) szenveddk
esetében (lasd 5.2 pont).

A vorikonazolt nem vizsgaltak stlyos kronikus majcirrozisban (Child—Pugh C) szenveddk esetében.

Csak korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a VFEND biztonsagossagarol a koros majfunkcios
vizsgélati eredményli betegek esetében [a szérum-glutamat-oxalacetat-transzaminaz (SGOT vagy
ASAT), a szérum-glutamat-piruvat-transzaminaz (SGPT vagy ALAT), az alkalikus foszfatdz (ALP)
vagy az Osszbilirubin szintje magasabb a normalérték felsé hataranak 5-szo6rosénél].

A vorikonazol alkalmazasa soran el6fordultak emelkedett majfunkcids teszt értékek és a majkarosodas
klinikai jelei (példaul icterus), ezért stlyosan majkarosodott betegeknél csak akkor szabad alkalmazni,
ha az elony meghaladja a kockazatot. Stilyos méjkarosodasban szenvedd betegeknél a gyogyszer
toxicitasat fokozott figyelemmel kell kisérni (lasd 4.8 pont).

Gyermekek és serdiilék

A VFEND biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak. A
jelenleg rendelkezésre allo adatok leirasa a 4.8 és 5.1 pontban talalhato, de az adagolasra vonatkozdan
nem adhato ajanlas.

Az alkalmazas modja
A VFEND belséleges szuszpenzidt legalabb egy oraval étkezés elétt vagy két draval étkezés utan kell
bevenni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

Egyiittadasa CYP3A4-szubsztratokkal, terfenadinnal, asztemizollal, ciszapriddal, pimoziddal,

kinidinnel vagy ivabradinnal, mert e gydgyszerek emelkedett plazmakoncentracidja a QTc
megnyulasahoz és ritka esetben forsades de pointes-hez vezethet (lasd 4.5 pont).
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Egyiittaddsa rifampicinnel, karbamazepinnel, fenobarbitallal és kozonséges orbancfiivel
(Hypericum perforatum), mivel e gyogyszerek szignifikansan csokkenthetik a plazma vorikonazol-

crer

Standard do6zisu vorikonazol és naponta egyszer 400 mg-os vagy annal nagyobb doézisu efavirenz
egyiittes alkalmazésa ellenjavalt, mivel ilyen doézisoknal az efavirenz egészséges egyéneknél

srer

crer

crcr

egyénekben ilyen dozisnal (lasd 4.5 pont, kisebb dozisok esetén lasd 4.4 pont).

Egylittadasa azon ergot alkaloidokkal (ergotamin, dihidroergotamin), amelyek CYP3A4-szubsztratok,
mivel e gydgyszerek megndvekedett plazmakoncentracioja ergotizmushoz vezethet (lasd 4.5 pont).

Egyiittaddsa szirolimusszal, mivel a vorikonazol valosziniileg jelentésen noveli a szirolimusz

crcr

A vorikonazol egyiittadasa naloxegollal, amely egy CYP3A4-szubsztrat, mivel a naloxegol
megndvekedett plazmakoncentracidja opioidelvonasi tiineteket okozhat (1asd 4.5 pont).

A vorikonazol egyiittadasa tolvaptannal, mivel az er6s CYP3A4-inhibitorok (példaul a vorikonazol)

crcr

A vorikonazol egyiittadasa lurazidonnal, mivel a lurazidon-expozicio jelents novekedése stlyos
mellékhatasokat valthat ki (1asd 4.5 pont).

Egyiittaddsa venetoklaxszal a venetoklax adagolasanak kezdetén, illetve a venetoklax dozistitralasi
szakasza alatt, mivel a vorikonazol valdsziniileg szignifikdnsan megndveli a venetoklax

crcr

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tulérzékenység
Csak ovatosan szabad alkalmazni a VFEND-et olyan betegeknek, akik mas azolokra tilérzékenyek
(lasd még 4.8 pont).

Cardiovascularis rendszer

A vorikonazol a QTc-szakasz megnyulasaval jarhat egyiitt. Ritkabb esetekben forsade de pointes
kialakulasarol is beszamoltak olyan vorikonazolt szed6 betegek esetén, akik egyéb rizikofaktorral is
rendelkeztek, mint pl. korabbi cardiotoxicus kemoterapia, cardiomyopathia, hypokalaemia és
egyidejiileg szedett gyogyszerek, melyek additiv hatastak lehetnek. A vorikonazol 6vatosan adando
potencidlisan proarrhythmidas allapotl betegeknek, mint példaul:

velesziiletett vagy szerzett QTc-megnytlas

cardiomyopathia, kiilondsen szivelégtelenség esetén

sinus bradycardia

meglévd szimptomatikus arrhythmiak

egyidejlileg szedett, ismerten QTc-szakasz megnytlast okozo gyogyszerek Elektrolit-zavarok —
hypokalaemia, hypomagnesaemia ¢€s hypocalcaemia — esetén a vorikonazol kezelés megkezdése
elott és a kezelés soran az elektrolit-értekek folyamatos monitorozasara és sziikség esetén
korrigalasara van sziikség (lasd 4.2 pont). Egy egészséges dnkéntesek bevonasaval végzett
vizsgalat soran egyszeri dozisu, a szokasos naponta vorikonazol dozis négyszeresének hatasat
vizsgaltak a QTc-szakaszra. Egyetlen beteg sem haladta meg a potencialisan klinikailag
relevans 500 msec-os kiiszobot (lasd 5.1 pont).
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Majtoxicitas

A klinikai vizsgalatok soran a vorikonazollal torténd kezelés alatt sulyos majreakciok (beleértve a
klinikailag manifeszt hepatitist, cholestasist és fulminans, illetve halalos majelégtelenséget is)
fordultak el6. Reaktiv jelenségek elsdsorban sulyos alapbetegségben (tilnyomorészt rosszindulata
hematolégiai betegségekben) szenveddk esetében fordultak eld. Atmeneti reaktiv elvaltozasok,
beleértve a hepatitist és sargasagot is, mas azonosithato rizikofaktorral nem rendelkez6 betegek
esetében fordultak eld. A majfunkcids zavarok a kezelés felfliggesztésekor altalaban reverzibilisnek
bizonyultak (lasd 4.8 pont).

Majfunkci6 ellendrzése

A VFEND-et kapo betegeknél a hepatotoxicitast gondosan ellendrizni kell. A klinikai teenddk kozé
kell tartozzon a VFEND-kezelés kezdetekor, valamint a kezelés els6 honapjaban legalabb hetente a
majfunkcio laboratoriumi ellendrzése (kiilondsen az SGOT vagy ASAT és az SGPT vagy ALAT). A
kezelés id6tartamanak a lehetd legrovidebbnek kell lennie, azonban ha az eldnydk és a kockazatok
értékelése alapjan a kezelés folytatddik (lasd 4.2 pont), az ellenérzés gyakorisaga havonként egy
alkalomra csokkenthetd, ha a majfunkcios vizsgélatok eredményei nem valtoznak.

Ha a méajfunkcios tesztek értéke jelentdsen emelkedik, meg kell szakitani a VFEND-kezelést, kivéve,
ha a kezelés altal a betegre jelentett elényok és kockazatok orvosi megitélése indokolja a kezelés
folytatasat.

A majfunkciot gyermekeknél és felndtteknél is egyarant monitorozni kell.

Sulyos dermatoldgiai mellékhatasok

e Fototoxicitds
Emellett a VFEND fototoxicitassal — koztiik olyan reakciokkal, mint példaul a szeplok, lentigo
¢s keratosis actinica — és pseudoporphyriaval tarsult. Fényérzékenységet kivaltd gyogyszerek
(pl. metotrexat stb.) egyidejii alkalmazasa esetén fennall a borreakcidk €s a bortoxicitas fokozott
kockéazata. A VFEND-kezelés alatt az Osszes beteg, koztiik a gyermekek, keriiljék a direkt
napfény-expoziciot, ¢s megfeleld intézkedések, mint védéruhazat és magas faktorszamu
fényveédokrém alkalmazasa javasolt.

e Bor laphamsejtes carcinomaja (SCC)
A bor laphamsejtes carcinomajarol (squamous cell carcinoma, tovabbiakban SCC) (beleértve az
in situ cutan SCC-t vagy Bowen-kort is) szamoltak be olyan betegeknél, akik koziil néhanynal
korabban fototoxikus reakciokat jelentettek. Ha a fototoxikus reakciok jelentkeznek,
multidiszciplinaris konzultacio sziikséges, €és a beteget borgyogydszhoz kell utalni. A VFEND
adasanak abbahagydsa és mas gombaellenes szer alkalmazasa mérlegelendd. Ha a VFEND-
kezelést a fototoxicitassal kapcsolatos elvaltozasok ellenére folytatjak, akkor az esetleges
premalignus elvaltozasok korai észlelése és kezelése érdekében szisztematikus és rendszeres
boérgyogyaszati vizsgalatot kell végezni. Premalignus bérelvaltozasok vagy laphamsejtes
carcinoma diagndzisa esetén a VFEND-kezelést le kell allitani (lasd a Hosszan tarto kezelés
pontot).

e Sulyos bérreakcidk
A vorikonazol alkalmazasaval kapcsolatban stlyos boérreakciokat (severe cutaneous adverse
reaction — SCAR), beleértve a Stevens—Johnson szindrémat (SJS), toxicus epidermalis
necrolysist (TEN) és eosinophilidval és szisztémas tiinetekkel jard gyogyszerreakciot (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms — DRESS) jelentettek, amely életveszélyes
vagy halalos lehet. A beteget szorosan obszervalni kell, ha bérkiiitések jelennek meg rajta, és a
laesiok progresszioja esetén a VFEND adasat abba kell hagyni.
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Mellékvesékkel kapcsolatos események

Mellékvesekéreg-elégtelenség reverzibilis eseteit jelentették azolokat — a vorikonazolt is beleértve —
kapo betegeknél. Mellékvesekéreg-elégtelenséget jelentettek kortikoszteroidokkal egyiittesen vagy
azok nélkiil azolokat kapd betegeknél. A kortikoszteroidok nélkiil azolokat kapd betegeknél a
mellékvesekéreg-elégtelenség a szteroidképzodés azolok altali kdzvetlen gatlasaval all
Osszefiiggésben. A kortikoszteroidokat szed6 betegeknél a metabolizmusukban bekdvetkezo,
vorikonazollal 0sszefiiggd CYP3A4-gatlas tal magas kortikoszteroid-szinthez és mellékvesekéreg-
szuppressziohoz vezethet (lasd 4.5 pont). A kortikoszteroidokkal egyiittesen vorikonazolt kapo
betegeknél jelentettek Cushing-szindromat is kovetkezményes mellékvesekéreg-clégtelenséggel vagy
anélkiil.

A hosszan tartd vorikonazol- és kortikoszteroid- (beleértve az inhalacios kortikoszteroidokat,

pl. budezonidot és intranasalis kortikoszteroidokat) kezelésben részesiilé betegeket gondosan
monitorozni kell mellékvesekéreg-karosodas tekintetében mind a kezelés alatt, mind a
vorikonazol-kezelés leallitasakor (lasd 4.5 pont). A betegeket arra kell utasitani, hogy azonnal
forduljanak orvoshoz, ha kialakulnak a Cushing-szindroma vagy a mellékvesekéreg-elégtelenség jelei
és tiinetei.

Hosszan tart6 kezelés

A 180 napnal (6 honapnal) hosszabb, hosszu tavi expozicid (kezelés vagy profilaxis) esetén az
elény-kockazat arany gondos mérlegelése sziikséges, ezért a VFEND-expozicio korlatozasanak
érdekében az orvosoknak mérlegelniiik kell a gyogyszer alkalmazasanak sziikségességét (1asd 4.2 és
5.1 pont).

Hosszan tart6 VFEND-kezelés kapcsan a bor laphamsejtes carcinomajarol (beleértve az in situ cutan
SCC-t vagy Bowen-kort is) szamoltak be (1asd 4.8 pont).

Transzplantalt betegeknél a fluorid- és alkalikusfoszfataz-szint emelkedésével jaro, nem fert6zéses
eredetli periostitisrdl szamoltak be. Ha egy betegnél skeletalis eredetii fajdalom, valamint a
periostitisnek megfeleld radiologiai eltérések alakulnak ki, multidiszciplinaris konzultaciot kdvetden a
VFEND adasanak abbahagyasa mérlegelendd (lasd 4.8 pont).

Latassal kapcsolatos mellékhatasok
Hosszantarto, latassal kapcsolatos mellékhatasokat, koztiik homalyos latast, latoideggyulladast és
papillaoedemat jelentettek (l4sd 4.8 pont).

Vesemiikddéssel kapcsolatos mellékhatasok

VFEND-del kezelt stlyos betegeknél akut veseelégtelenséget figyeltek meg. Valdszind, hogy a
vorikonazollal kezelt betegek egyidejlileg nephrotoxicus gyogyszereket is kapnak, és fennallhatnak
naluk tovabbi olyan koriilmények is, amelyek csokkent vesemiikodést eredményezhetnek (lasd

4.8 pont).

Vesemiikodés ellendrzése
A betegeknél ellendrizni kell a normalistdl eltéré vesemiikddés kialakulasat. Ennek tartalmaznia kell
laboratoriumi vizsgalatot, kiilonos tekintettel a szérum kreatinin szintjére.

Hasnyalmirigy-miik6dés ellendrzése

A betegek, kiilondsen az akut pancreatitis kockazatdval bir6 gyermekek [pl. kemoterapia,
haematopoeticusdssejt-transzplantacié (HSCT) a kdzelmultban] szoros ellendrzése sziikséges a
VFEND-kezelés alatt. Az ilyen klinikai helyzetekben a szérum amilaz és lipaz ellenérzését fontolora
lehet venni.

Gyermekek ¢és serdiilok

Két éven aluli gyermekek esetében az alkalmazas biztonsagossagat ¢s hatasossadgat nem igazoltak
(lasd 4.8 és 5.1 pont). Vorikonazol adasa gyermekeknek 2 éves kortdl javasolt. Gyermekeknél és
serdiil6knél nagyobb gyakorisaggal észleltek majenzim-emelkedést (1asd 4.8 pont). A méajfunkciot
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mind gyermekek, mind felnéttek esetén ellendrizni kell. Az oralis biohasznosulés korlatozott mértéki
lehet olyan 2 és betoltott 12. év kozotti gyermekek esetében, akiknek felszivodasi zavaruk vagy a
korukhoz képest alacsony testtomegiik van. Ezekben az esetekben intravénas vorikonazol adasa
javasolt.

e Sulyos dermatoldgiai mellékhatasok (beleértve az SCC-t is)
Gyermekek ¢és serdiilok korében magasabb a fototoxikus reakciok gyakorisdga. Mivel
laphamsejtes carcinoma kialakulasarol érkeztek jelentések, szigorti fényvédelmi intézkedések
sziikségesek ebben a betegpopulacioban. Azoknal a gyermekeknél, akiknél a fény Oregité hatasa
altal okozott elvaltozasok — pl. anyajegy ¢s szeplok — jelentek meg, a napfény elkeriilése és
borgyogyaszati kontroll javasolt — még a kezelés leallitasa utan is.

Profilaxis

A kezeléssel 0sszefiiggé nemkivanatos események (hepatotoxicitas, stlyos bérreakciok, koztiik
fototoxicitas és laphamsejtes carcinoma, stilyos vagy tartos lataszavarok és periostitis) esetén
mérlegelni kell a vorikonazol leallitdsat és mas gombaellenes szerek alkalmazasat.

Fenitoin (CYP2C9-szubsztrat és er6s CYP450-enziminduktor)

A fenitoin vorikonazollal torténd egylittadasakor a fenitoin-szint gondos monitorozasa javasolt. A
vorikonazol és fenitoin egyiittadasa keriilendd, kivéve ha az elony meghaladja a kockazatot (lasd
4.5 pont).

Efavirenz (CYP450-induktor; CYP3A4-gatld és -szubsztrat)
Ha a vorikonazolt egyidejlileg adjak efavirenzzel, a vorikonazol adagjat 12 6ranként 400 mg-ra kell
emelni és az efavirenz adagjat 24 6ranként 300 mg-ra csokkenteni (1asd 4.2, 4.3 és 4.5 pont).

Glaszdegib (CYP3A4-szubsztrat)

crer

megnyulasanak kockazatat (1asd 4.5 pont). Ha nem keriilhetd el az egyiittes alkalmazas, gyakori
EKG-monitorozas javasolt.

Tirozinkinaz-gatlok (CYP3 A4-szubsztrat)
A vorikonazol egyiittadasa a CYP3A4 altal metabolizalt tirozinkinaz-géatlokkal varhatdan megnoveli a

ey ey

keriilhetd el az egyiittes alkalmazas, a tirozinkinaz-gatld dézisanak csokkentése és szoros klinikai
monitorozas javasolt (lasd 4.5 pont).

Rifabutin (erés CYP450-enziminduktor)

A rifabutin vorikonazollal torténd egyiittadasakor a teljes vérkép és a rifabutin okozta mellékhatasok
(pl. uveitis) gondos ellendrzése javasolt. Vorikonazol és rifabutin egyiittadasa kertilendd, kivéve ha az
elény meghaladja a kockazatot (1asd 4.5 pont).

Ritonavir (erés CYP450-induktor; CYP3A4-gatlo és -szubsztrat)

A vorikonazol egyiittadasa kis dozist ritonavirral (naponta kétszeri 100 mg) keriilendd, hacsak a
betegre vonatkozo eldny/kockazat értékelése nem indokolja a vorikonazol alkalmazasat (lasd 4.3 és
4.5 pont).

Everolimusz (CYP3A4-szubsztrat, P-gp-szubsztrat)
Vorikonazol és everolimusz egyiittesen torténd alkalmazasa nem javasolt, mert a vorikonazol

crcr

elegendd adat az erre a helyzetre vonatkozo6 adagolasi javaslat megtételéhez (14sd 4.5 pont).

Metadon (CYP3A4-szubsztrat)

Vorikonazollal torténé egyiittadasakor a metadonnal kapcsolatos mellékhatasok és toxicitas —
beleértve a QTc megnyulasat — folyamatos monitorozasa javasolt, mivel egyiittadasuk esetén
megemelkedik a metadon szintje. A metadon dozisanak csokkentése sziikséges lehet (lasd 4.5 pont).
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Rovid hatasu opioidok (CYP3A4-szubsztratok)

Vorikonazollal torténé egyidejii alkalmazas esetén az alfentanil, fentanil és egyéb, az alfentanilhoz
hasonl6 szerkezetii és a CYP3A4 altal metabolizalt rovid hatast opioidok (pl. szufentanil) dézisanak
csokkentését fontolora kell venni (lasd 4.5 pont). Mivel az alfentanil és vorikonazol egyideji
alkalmazasakor az alfentanil felezési ideje a 4-szeresére novekszik, és egy fliggetlen, publikalt
vizsgélatban a vorikonazol fentanillal torténd egytittes alkalmazasa a fentanil atlagos AUCo.o.-
értekének novekedését eredményezte, ezért az opioidok alkalmazasaval egyiittjaré mellékhatasok
(koztiik a 1€gzés hosszabb ideig tartd) gyakori ellendrzésére lehet sziikség.

Hosszu hatast opioidok (CYP3A4-szubsztratok)

Vorikonazollal torténd egyidejii alkalmazas esetén az oxikodon, és egyéb, a CYP3A4 altal
metabolizalt hosszl hatast opioidok (pl. hidrokodon) dozisanak csokkentését mérlegelni kell. Az
opioidok alkalmazasaval egyiittjaré mellékhatasok gyakori monitorozasara lehet sziikség (lasd 4.5
pont).

Flukonazol (CYP2C9-, CYP2C19- és CYP3 A4-inhibitor)

Per os vorikonazol ¢és per os flukonazol egyiittes alkalmazasa egészséges onkénteseknél a vorikonazol
Cmax- €¢s AUC-értékének jelentds megemelkedését eredményezte. A vorikonazol és flukonazol azon,
csokkentett dozisait és/vagy adasanak gyakorisagat, amely ezt a hatast kikiiszobolné nem hataroztak
meg. A vorikonazollal egyiittjaré mellékhatasok monitorozasa ajanlott, ha a vorikonazolt a flukonazolt
kdvetden alkalmazzak (lasd 4.5 pont).

Segédanyagok

Szacharoz

A készitmény 0,54 g szacharozt tartalmaz milliliterenként, amit cukorbetegség (diabetes mellitus)

esetén figyelembe kell venni. Ritkan eléfordulo, drokletes fruktozintoleranciaban, gliikoz-galaktoz
malabszorpcidban vagy szacharadz-izomaltaz hianyban a készitmény nem szedhetd. Fogkarosodast
okozhat.

Ndtrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 5 ml szuszpenzionként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A vorikonazolt a citokrém P450 izoenzimek, a CYP2C19, CYP2C9 és a CYP3A4 metabolizaljak és
a vorikonazol gatolja ezek aktivitasat. Ezen izoenzimek gatloi és induktorai ndvelhetik, illetve
csokkenthetik a vorikonazol plazmakoncentracigjat és a vorikonazol novelheti azoknak a
hatdéanyagoknak a plazmaszintjét, amelyeket ezek a CYP450 izoenzimek metabolizalnak,
kiilonosen a CYP3A4 altal metabolizalt hatdoanyagok esetében, mivel a vorikonazol egy erés
CYP3A4-gitlo, bar az AUC értékek ndvekedése szubsztratfiiggd (1asd az alabbi tablazatot).

Ha masként nincs jelezve, a gydgyszerkdlcsonhatasra vonatkozo vizsgalatokat egészséges felnott férfi
onkéntesekkel végezték, a dinamikus egyensulyi allapot eléréséig tobbszori adagolast alkalmazva,
naponta kétszer 200 mg per os vorikonazollal (BID). Ezek az eredmények mas populaciokra és
alkalmazasi modokra is érvényesek.

A vorikonazol 6vatosan alkalmazando6 azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg olyan gyogyszereket
szednek, melyekrdl ismert, hogy a QTc-szakasz megnyulasat okozzak. Amennyiben fennall annak
lehetésége is, hogy a vorikonazol megemeli a CYP3A4 izoenzimek altal metabolizalt hatéanyagok
szintjét (egyes antihisztaminok, kinidin, ciszaprid, pimozid és ivabradin), akkor az egyidejii
alkalmazas ellenjavallt (lasd alabb, illetve 4.3 pont).
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Kolesonhatasi tablazat

Az alabbi tablazat a vorikonazol és mas gyogyszerek kozotti kolcsonhatdsokat sorolja fel. A nyilak
iranya az egyes farmakokinetikai paraméterek esetén azon alapul, hogy a geometriai atlagaranyok
90%-o0s konfidenciaintervalluma a 80-125% tartomanyon beliil (<), az ala (|) vagy folé (1) esik. A
csillag jeldlés (*) a kétiranyu kolesonhatast mutatja. Az AUC,, AUC; és AUCy.. sorrendben a gorbe
alatti teriiletet mutatja az adagolasi intervallumban, nulla idéponttol a kimutathatoséagig eltelt idoig,
valamint a nulla idéponttdl a végtelenig.

A tablazatban talalhato kdlcsonhatasok a kovetkezd sorrendben keriilnek ismertetésre: ellenjavallatok,
a dozis modositasat és gondos klinikai és/vagy biologiai monitorozast igényldk, és végil a
farmakokinetikailag nem jelentds kdlcsonhatasok, de amelyeknek klinikai jelentdségiik Iehet ezen a

terapias tertileten.

Gyogyszer
[Kolcsonhatdsi mechanizmus]

Kélcsonhatas
Geometriai atlagaranyok (%)

Ajanlasok az egyiittes
alkalmazasra

Asztemizol, ciszaprid, pimozid,
kinidin, terfenadin és ivabradin
[CYP3A4-szubsztratok]

Bar nem vizsgaltak, ezeknek a
gyogyszereknek az emelkedett
plazmakoncentracidja a QT-szakasz
megnyulashoz és ritka esetben
torsades de pointes-hez vezethet.

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Karbamazepin és hosszt hatast
barbituratok (tobbek kozott, de
nem kizarolag: fenobarbital
vagy mefobarbital)

[erds CYP450-induktorok]

Bar nem vizsgaltak, a karbamazepin
¢s a hosszu hatasu barbituratok
valészinlileg jelentdsen csokkentik
a vorikonazol

crcr

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Efavirenz (nem nukleozid
reverztranszkriptaz-gatlo)
[CYP450-induktor, CYP3A4-
inhibitor és szubsztrat]

Naponta egyszer 400 mg
efavirenz naponta kétszer
200 mg vorikonazollal egyiitt
alkalmazva"

Naponta egyszer 300 mg
efavirenz naponta kétszer
400 mg vorikonazollal egyiitt
alkalmazva"

Efavirenz Cmax T 38%
Efavirenz AUCt T 44%
Vorikonazol Cpux ¥ 61%
Vorikonazol AUCt ¥ 77%

Naponta egyszer 600 mg
efavirenzhez képest,
Efavirenz Cpax <
Efavirenz AUCt T 17%

Naponta kétszer 200 mg
vorikonazolhoz képest,
Vorikonazol Comax T 23%
Vorikonazol AUCT ¥ 7%

Standard do6zist vorikonazol
¢s naponta egyszer 400 mg
vagy azt meghalad6 dozisu
efavirenz egyiittadasa
ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

A vorikonazolt lehet
egylittadni efavirenzzel, ha a
vorikonazol fenntart6 adagjat
naponta kétszer 400 mg-ra
emelik, és az efavirenz adagjat
naponta egyszeri 300 mg-ra
kell csokkentik. Ha a
vorikonazol kezelést
abbahagyjak, az efavirenz
kezdeti adagjat vissza kell
allitani (lasd 4.2 €s 4.4 pont).

Ergot alkaloidok (tobbek
kozott, de nem kizarolag:
ergotamin ¢és dihidroergotamin)
[CYP3A4-szubsztratok]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdszintileg noveli az ergot
alkaloidok plazmakoncentracigjat és
ergotizmushoz vezethet.

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Lurazidon
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valészinlileg jelentdsen ndveli a

s

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Naloxegol
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdszintileg jelentdsen noveli a

s

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

83




Gyogyszer
[Kolcsonhatdsi mechanizmus]

Kolcsonhatas
Geometriai dtlagaranyok (%)

Ajanlasok az egyiittes
alkalmazasra

Rifabutin
[erds CYP450-induktor]

300 mg naponta egyszer

300 mg naponta egyszer
(egytittadva vorikonazollal
350 mg naponta kétszer)"

300 mg naponta egyszer
(egyiittadva vorikonazollal
400 mg naponta kétszer)”

Vorikonazol Cmax 3 69%
Vorikonazol AUCTt 4 78%

Naponta kétszer 200 mg
vorikonazolhoz képest,
Vorikonazol Cuax ¥ 4%
Vorikonazol AUCT  32%

Rifabutin Cpnax T 195%
Rifabutin AUCt T 331%
Naponta kétszer 200 mg
vorikonazolhoz képest,
Vorikonazol Cmax T 104%
Vorikonazol AUCt T 87%

A rifabutin és vorikonazol
egyiittes alkalmazasa
keriilendo, kivéve, ha az elony
meghaladja a kockazatot.

A vorikonazol fenntarté adagja
intravénas alkalmazasnal
naponta kétszer 5 mg/ttkg-ra,
illetve per os alkalmazasnal
naponta kétszer 200 mg-r6l
per os naponta kétszer

350 mg-ra emelheto (40 kg
alatti betegek esetében per os
naponta kétszer 100 mg-rol
per os naponta kétszer

200 mg-ra) (lasd 4.2 pont).

A rifabutin vorikonazollal
torténd egyiittadasakor a teljes
vérkép és a rifabutin okozta
mellékhatasok (pl. uveitis)
gondos ellendérzése javasolt.

Rifampicin (naponta egyszer
600 mg)
[erds CYP450-induktor]

Vorikonazol Cumax ¥ 93%
Vorikonazol AUCt 4 96%

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Ritonavir (proteaz inhibitor)
[erds CYP450-induktor és
CYP3A4-inhibitor és -
szubsztrat]

Nagy dozis (naponta kétszer
400 mg)

Alacsony dozis (naponta
kétszer 100 mg)”

Ritonavir Cpax €s AUCT <
Vorikonazol Cax ¥ 66%
Vorikonazol AUCt 4 82%

Ritonavir Cmax ¥ 25%
Ritonavir AUCt +13%
Vorikonazol Cpux ¥ 24%
Vorikonazol AUCT 4 39%

A vorikonazol és a ritonavir
nagy dozisu egyiittadasa
(naponta kétszer 400 mg és
annal nagyobb adag)
ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Vorikonazol és alacsony
dozist ritonavir (naponta
kétszer 100 mg) egyiittes
alkalmazas keriilendd, hacsak
az elény/kockazat értékelése
nem indokolja a vorikonazol
alkalmazasat.

Kozonséges orbancfii
[CYP450-induktor, P-gp-
induktor]
naponta haromszor 300 mg
(egytittadva egyszeri 400 mg
vorikonazollal)

Egy fiiggetlen, publikalt
vizsgélatban,
Vorikonazol AUCo—. ¥ 59%

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Tolvaptan
[CYP3A-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdszintileg jelentdsen noveli a

crer

Ellenjavallt (l1asd 4.3 pont)
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Gyogyszer
[Kolcsonhatdsi mechanizmus]

Kolcsonhatas
Geometriai dtlagaranyok (%)

Ajanlasok az egyiittes
alkalmazasra

Venetoklax
[CYP3A-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdsziniileg szignifikansan noveli a

srer

A vorikonazol egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt a
venetoklax adagolasanak
kezdetén, illetve a venetoklax
dozistitralasi szakasza alatt
(lsd 4.3 pont). Allando napi
dozis esetén sziikség van a
venetoklax dozisanak
csokkentésére a felirasi
segédlet utasitasai szerint;
$Zoros monitorozas javasolt a
toxicitas jelei tekintetében.

Flukonazol (naponta egyszer
200 mg)

[CYP2C9-, CYP2C19- és
CYP3A4-inhibitor]

Vorikonazol Cmax T 57%
Vorikonazol AUCt T 79%
Flukonazol Cpax ND
Flukonazol AUCt ND

A vorikonazol és flukonazol
azon, csokkentett dozisait
¢s/vagy alkalmazasanak
gyakorisagat, ami ezt a hatast
kikiisz6bolhetné, nem
hataroztdk meg. A
vorikonazollal egyiittjaro
mellékhatasok monitorozasa
ajanlott, ha a vorikonazolt a
flukonazolt kovetden
alkalmazzak.

Fenitoin
[CYP2C9-szubsztrat és erds
CYP450-induktor]

naponta egyszer 300 mg

naponta egyszer 300 mg
(egytittes alkalmazasa
naponta kétszer 400 mg
vorikonazollal)*

Vorikonazol Cpax ¥+ 49%
Vorikonazol AUCt 4 69%

Fenitoin Cax T 67%

Fenitoin AUCt T 81%
Egyiittes alkalmazasa naponta
kétszer 200 mg vorikonazollal,
Vorikonazol Cmax T 34%
Vorikonazol AUCt T 39%

A vorikonazol és fenitoin
egylittes alkalmazasa
keriilendd, kivéve, ha az elony
meghaladja a kockazatot. A
fenitoin és vorikonazol
egyiittes alkalmazasakor a
fenitoin plazmaszintjének
gondos ellenérzése javasolt.

A fenitoin alkalmazhat6 a
vorikonazollal egyidejiileg, ha
a vorikonazol fenntarté dozisat
intravéndsan naponta kétszeri
5 mg/ttkg-ra, vagy per os
naponta kétszer 200 mg-r6l
400 mg-ra (40 kg alatti
betegek esetében naponta per
os kétszer 100 mg-rol kétszer
200 mg-ra) emelik (lasd 4.2
pont).

Letermovir
[CYP2C9- és
CYP2C19-induktor]

Vorikonazol Crmax ¥ 39%
Vorikonazol AUCo.1» 4 44%
Vorikonazol Ci2 4 51%

Ha a vorikonazol és a
letermovir egyiittes
alkalmazasa nem Kkeriilheto el,
monitorozni kell a vorikonazol
hatasossaganak csokkenését.
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Gyogyszer
[Kolcsonhatdsi mechanizmus]

Kolcsonhatas
Geometriai dtlagaranyok (%)

Ajanlasok az egyiittes
alkalmazasra

Flukloxacillin
[CYP450-induktor]

A plazma vorikonazol-

crer

csOkkenésérol szamoltak be.

Ha a vorikonazol és a
flukloxacillin egyideji
alkalmazasa nem Kkeriilheto el,
monitorozni kell a
vorikonazol hatasossaganak
lehetséges csokkenését
(példaul terapias
gyogyszerszint-
monitorozassal); sziikség
lehet a vorikonazol dozisanak
novelésére.

Glaszdegib
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdsziniileg noveli a glaszdegib

crcr

QTc megnyulasanak kockazatat.

Ha nem keriilhet6 el az
egyiittes alkalmazas, gyakori
EKG-monitorozas javasolt
(lasd 4.4 pont).

Tirozinkinaz-gatlok (t6bbek
kozott, de nem kizarolag:
axitinib, bozutinib,
kabozantinib, ceritinib,
kobimetinib, dabrafenib,
dazatinib, nilotinib, szunitinib,
ibrutinib, ribociklib)
[CYP3A4-szubsztratok]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
ndvelheti a CYP3A4 altal
metabolizalt tirozinkindz-gatlok

crcr

Ha nem keriilhet6 el az
egylittes alkalmazas, javasolt a
tirozinkinaz-gatld dozisanak
csokkentése €s szoros klinikai
monitorozas (lasd 4.4 pont).

Antikoagulansok

Warfarin (30 mg egyszeri
dozis egyiittadva naponta
kétszer 300 mg vorikonazollal
[CYP2C9-szubsztrat]

Egyéb oralis
kumarinszarmazékok (tobbek
kozott, de nem kizarolag:
fenprokumon, acenokumarol)
[CYP2C9- és CYP3A44-
szubsztratok]

A protrombin id6 maximalis
novekedése megkozelitdleg
kétszeres volt.

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
ndvelheti a kumarinszarmazékok

crer

protrombin id6t is.

A protrombin id0 és egyéb
megfelel6 antikoagulacios
tesztek gondos ellendrzése
javasolt, és az antikoagulansok
dozisat az eredményeknek
megfeleléen modositani kell.

Ivakaftor
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdsziniileg noveli az ivakaftor
mellékhatasok fokozott kockazata
mellett.

Az egyiittadas alatt javasolt az
ivakaftor dozisanak
csokkentése.
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Gyogyszer Kolcsonhatas Ajanlasok az egyiittes
[Kélcsonhatasi mechanizmus] |Geometriai atlagardnyok (%) alkalmazdisra
Benzodiazepinek Az egyiittadas alatt meg kell
[CYP3A4-szubsztratok] fontolni a benzodiazepinek
Midazolam (egyetlen Egy fiiggetlen, publikalt dozisanak csokkentését.
0,05 mg/ttkg-os iv. vizsgélatban,
adagban) Midazolam AUCy.. T 3,7-szeres
Midazolam (egyetlen Egy fiiggetlen, publikalt

7,5 mg-os per os adagban)

Egyéb benzodiazepinek
(tobbek kozott, de nem
kizarélag: triazolam,
alprazolam)

vizsgélatban,
Midazoldm Cpay T 3,8-szeres
Midazoldm AUCy- T 10,3-szeres

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valoszinilileg noveli a CYP3A4 altal

metabolizalt egyéb benzodiazepinek

plazmaszintjét, ami a szedativ hatas
megnyulasahoz vezethet.
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Gyogyszer
[Kolcsonhatdsi mechanizmus]

Kolcsonhatas
Geometriai dtlagaranyok (%)

Ajanlasok az egyiittes
alkalmazasra

Immunszuppresszansok
[CYP3A4-szubsztratok]

Szirolimusz (2 mg egyszeri
dozis)

Everolimusz
[P-gp-szubsztrat is]

Ciklosporin (stabil allapota
vesetranszplantalt betegeknél
tartds ciklosporin-kezelésben)

Takrolimusz (0,1 mg/ttkg
egyszeri dozis)

Egy fliggetlen, publikalt
tanulmanyban,

Szirolimusz Cmax T 6,6-szeres
Szirolimusz AUCo, T 11-szeres

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdszintileg jelentdsen noveli az

crcr

Ciklosporin Cpax T 13%
Ciklosporin AUCt T 70%

Takrolimusz Cpax T 117%
Takrolimusz AUC: T 221%

A vorikonazol és szirolimusz
egyiittaddsa ellenjavallt (lasd
4.3 pont).

Vorikonazol és everolimusz
egyiittes alkalmazasa nem
javasolt, mert a vorikonazol
varhatoan jelentésen
megnoveli az everolimusz

crer

A vorikonazol-kezelés
kezdetekor ciklosporint kap6
betegeknél a ciklosporin dozis
felére csokkentése €s a
ciklosporin-szint gondos
ellendrzése javasolt. A
megemelkedett
ciklosporin-szintet
nephrotoxicitassal hoztak
kapcsolatba. A
vorikonazol-kezelés
befejezésekor a
ciklosporin-szintet gondosan
ellendrizni, és a dozist sziikkség

szerint emelni kell.

A vorikonazol-kezelés
kezdetekor takrolimuszt kapo
betegeknél a takrolimusz dozis
harmadara val6 csokkentése és
a takrolimusz-szint gondos
ellenérzése javasolt. A
megemelkedett
takrolimusz-szintet
nephrotoxicitassal hoztak
kapcsolatba. A
vorikonazol-kezelés
befejezésekor a
takrolimusz-szintet gondosan
ellendrizni kell, és a dozist
sziikség szerint emelni kell.

Hosszl hatast opioidok
[CYP3A4-szubsztratok]

Oxikodon (10 mg egyszeri
dozis)

Egy fliggetlen, publikalt
tanulmanyban,

Oxikodon Cpax T 1,7-szeres
Oxikodon AUCy_, T 3,6-szeres

Az oxikodon és a CYP3A4
altal metabolizalt hosszu
hatéasu opioidok (pl.
hidrokodon) dé6zisanak
csokkentése vallhat
szlikségessé. Az opioidokhoz
tarsulo mellékhatasok gyakori
ellendrzése javasolt.
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Gyogyszer
[Kolcsonhatdsi mechanizmus]

Kolcsonhatas
Geometriai dtlagaranyok (%)

Ajanlasok az egyiittes
alkalmazasra

Metadon (naponta egyszer
32-100 mg)
[CYP3A4-szubsztrat]

R-metadon (aktiv) Comax T 31%
R-metadon (aktiv) AUCt T 47%
S-metadon Crax T 65%
S-metadon AUCt T 103%

A metadonnal 0sszefiiggd
mellékhatasok és toxicitas, —
beleértve a QTc-szakasz
megnyulasat — folyamatos
monitorozasa ajanlott az
egyiittadas soran. A metadon
dézisanak csokkentése
sziikséges lehet.

Nem szteroid
gyulladascsokkentd
gyogyszerek (NSAIDs)
[CYP2C9-szubsztratok]

Ibuprofen (400 mg egyszeri
adag)

Diklofendk (50 mg egyszeri
adag)

S-Ibuprofen Cmax T 20%
S-Ibuprofen AUCo, T 100%

Diklofendk Cmax T 114%
Diklofendk AUCo_ T 78%

Az NSAID-okhoz tarsuld
mellékhatasok és toxicitas
gyakori ellenérzése javasolt.
Az NSAID-ok dozisanak
csokkentése sziikséges lehet.

Omeprazol (40 mg naponta
egyszer)"

[CYP2C19- inhibitor;
CYP2C19- és CYP3A44-
szubsztrat]

Omeprazol Cpax T 116%
Omeprazol AUCt T 280%
Vorikonazol Cmax T 15%
Vorikonazol AUCt T 41%

A vorikonazol egyéb CYP2C19-
szubsztrat protonpumpa gatlok
metabolizmusat is gatolhatja ¢és
ezeknek a gyogyszereknek a
plazmakoncentraciojat is
megnovelheti.

A vorikonazol dézis
modositasara nincs sziikség.

A vorikonazol-kezelés
kezdetén a 40 mg és afeletti
dozisban mar omeprazolt kapo
betegeknél az omeprazol
dozisat a felére kell
csokkenteni.

Oralis fogamzasgatlok *
[CYP3A4-szubsztrat,
CYP2C19-inhibitor]

1 mg noretiszteron és 0,035 mg
etinildsztradiol naponta

egyszer)

Etinildsztradiol Crax T 36%
Etinil3sztradiol UCt T 61%
Noretiszteron Cmax T 15%
Noretiszteron AUCt T 53%
Vorikonazol Cmax T 14%
Vorikonazol AUCt T 46%

Az oralis fogamzasgatlokkal
Osszefiiggd mellékhatasok
gyakori ellenérzése javasolt.

Rovid hatasu opioidok
[CYP3A4-szubsztratok]

Alfentanil (20 pg/ttkg
egyszeri adag, egyidejlileg
alkalmazott naloxonnal)

Fentanil (5 pg/ttkg egyszeri
adag)

Egy fliggetlen, publikalt
tanulmanyban,
Alfentanil AUCo—.. T 6-szoros

Egy fliggetlen, publikalt
tanulmanyban,
Fentanil AUCo T 1,34-szeres

A vorikonazollal torténd
egyidejii alkalmazas esetén az
alfentanil, fentanil, valamint az
alfentanilhoz hasonld
szerkezetli és CYP3A4 altal
metabolizalt révid hatasa
opioidok (pl. szufentanil)
dozisanak csokkentését
fontolodra kell venni.

A légzésdepresszid €s egyéb,
az opioidokhoz tarsulo
mellékhatasok hosszabb ideig
tartd és gyakori ellenérzése
javasolt.
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Gyogyszer
[Kolcsonhatdsi mechanizmus]

Kolcsonhatas
Geometriai dtlagaranyok (%)

Ajanlasok az egyiittes
alkalmazasra

Sztatinok (pl. lovasztatin)
[CYP3A4-szubsztratok]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valoszinilileg noveli a CYP3A4 altal
metabolizalt sztatinok
plazmaszintjét, ami
rhabdomyolysishez vezethet.

Ha a vorikonazol és a
CYP3A4 altal metabolizalt
sztatinok egyiittes alkalmazasa
nem keriilhet6 el, meg kell
fontolni a sztatin dozisanak
csokkentését.

Szulfonilurea-szarmazékok
(tobbek kozott, de nem
kizardlag: tolbutamid, glipizid
és gliburid)
[CYP2C9-szubsztratok]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdsziniileg néveli a szulfonilurea-
szarmazékok plazmaszintjét €s ezért
hypoglykaemiat okozhat.

Az egyiittadas alatt a
vércukorszint gondos
ellendrzése javasolt. Az
egyiittadas alatt meg kell
fontolni a szulfonilurea-
szarmazékok dozisanak
csokkentését.

Vinka alkaloidok (t6bbek
kozott, de nem kizarolag:
vinkrisztin és vinblasztin)
[CYP3A4-szubsztratok]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valészinlileg noveli a vinka
alkaloidok plazmaszintjét és
neurotoxicitashoz vezethet.

Az egyiittadas alatt meg kell
fontolni a vinka alkaloidok
dozisanak csokkentését.

Egyéb HIV-proteaz-gatlok
(tobbek kozott, de nem
kizarolag: szakvinavir,
amprenavir és nelfinavir)”
[CYP3A4-szubsztratok és
inhibitorok]

Klinikai vizsgalatokat nem
végeztek. In vitro vizsgalatok
mutatjak, hogy a vorikonazol
gatolhatja a HIV-proteaz-gatlok
metabolizacidjat és azt, hogy a
vorikonazol metabolizaciojat
gatolhatjak a HIV-protedz-gatlok.

Egyiittadasakor az esetleges
gyogyszertoxicitas
megjelenése, illetve a hatas
elmaradasa miatt gondosan
ellendrizni kell és sziikséges
lehet a dozis modositasa .

Egyéb nem nukleozid tipust
reverztranszkriptaz-gatlok
(NNRTI) (tobbek kozott, de
nem kizarolag: delavirdin,
nevirapin)”
[CYP3A4-szubsztratok, -
inhibitorok vagy
CYP450-induktorok]

Klinikai vizsgalatokat nem
végeztek. In vitro vizsgalatok
eredményei azt mutatjak, hogy a
NNRTI-k gatolhatjak a vorikonazol
metabolizacidjat és a vorikonazol
gatolhatja az NNRTI-k
metabolizacidjat. Az efavirenz
vorikonazolra gyakorolt hatasa
alapjan az NNRTI-k indukalhatjak a
vorikonazol metabolizaciojat.

A vorikonazol és az NNRTI-k
egylittadasakor a betegeket az
esetleges gyogyszertoxicitas
megjelenése, illetve a hatas
elmaradasa miatt gondosan
ellendrizni kell, és a dozis
modositasa lehet sziikséges.

Tretinoin
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
¢és fokozhatja a mellékhatasok
kockézatat (pseudotumor cerebri,
hypercalcaemia).

A vorikonazol-kezelés alatt és
annak abbahagyasa utan is
javasolt a tretinoin dozisanak
modositasa.

Cimetidin (400 mg naponta
kétszer)

[nem specifikus CYP450-
inhibitor és emeli a gyomor pH-

7

Vorikonazol Cmax T 18%
Vorikonazol AUCt T 23%

Dézismodositasra nincs
sziikség.

Digoxin (0.25 mg naponta

egyszer)
[P-gp-szubsztrat]

Digoxin Ciax <>
Digoxin AUCt <

Dozismoddositasra nincs
sziikség.

Indinavir (800 mg naponta
haromszor)
[CYP3A4-inhibitor

és -szubsztrat]

Indinavir Cpax <>
Indinavir AUCT <
Vorikonazol Cpax <
Vorikonazol AUCT <

Dozismoddositasra nincs
sziikség.
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Gyogyszer
[Kolcsonhatdsi mechanizmus]

Kolcsonhatas
Geometriai dtlagaranyok (%)

Ajanlasok az egyiittes
alkalmazasra

Makrolid antibiotikumok

Eritromicin (1 g naponta
kétszer)
[CYP3A4-inhibitor]

Azitromicin (500 mg naponta
egyszer)

Vorikonazol Cpax és AUCT <«

Vorikonazol Cpax és AUCT «

Vorikonazolnak sem az
eritromicinre, sem az azitromicinre
gyakorolt hatdsa nem ismert.

Dozismoddositasra nincs
sziikség.

Mikofenolsav (1 g egyszeri
dozis) [UDP-gliikuronil-
transzferdz-szubsztrat]

Mikofenolsav Cuax <>
Mikofenolsav AUC; <

Dozismoddositasra nincs
sziikség.

Kortikoszteroidok

Prednizolon (60 mg egyszeri
dozis)
[CYP3A4-szubsztrat]

Prednizolon Cuax T 11%
Prednizolon AUCo_., T 34%

Dézismodositasra nincs
sziikség.

A hosszan tart6 vorikonazol-
¢s kortikoszteroid- (beleértve
az inhalacids
kortikoszteroidokat,

pl. budezonidot és intranasalis
kortikoszteroidokat)
kezelésben részesiilo betegeket
gondosan monitorozni kell
mellékvesekéreg-karosodas
tekintetében mind a kezelés
alatt, mind a
vorikonazol-kezelés
leallitdsakor (1asd 4.4 pont).

Ranitidine (150 mg naponta
kétszer)
[néveli a gyomor pH-t]

Vorikonazol Cpax és AUCT <«

Dozismoddositasra nincs
sziikség.

4.6

Terhesség

Termékenység, terhesség és szoptatas

Nem all rendelkezésre elegendd adat a VFEND terhes n6knél valo alkalmazasara vonatkozoan.

Allatokon végzett kisérletek reproduktiv toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). A lehetséges kockazat

emberekre nézve nem ismert.

A VFEND-et nem szabad alkalmazni a terhesség alatt, kivéve, ha az anyai elony egyértelmiien
feliilmulja az esetleges magzati kockazatot.

Fogamzoképes korti nok

A fogamzoképes koru ndknek a kezelés alatt mindig hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Szoptatas

A vorikonazol kivalasztodasat az anyatejbe nem vizsgaltak. A VFEND kezelés megkezdésekor a

szoptatast abba kell hagyni.
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Termékenység
Egy éllatokon végzett kisérletben sem a him, sem a néstény patkanyokon nem mutattak ki a

termékenység karosodasat (1asd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A VFEND kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Atmeneti és reverzibilis lataszavarokat okozhat, beleértve a homalyos latast, a
megvaltozott/fokozott vizualis érzekelést és/vagy fotofobiat. Ezen tlinetek jelentkezésekor a betegnek
keriilnie kell a potencialisan veszélyes feladatok végzését, mint példaul a vezetés vagy a gépek
kezelése.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Biztonsagi profil 6sszefoglalasa

A vorikonazol felnéttekre vonatkozo biztonsagi jellemz6it tobb mint 2000 személyt (ezek koziil
1603 felnétt beteg terapias klinikai vizsgalatokban vett részt), valamint tovabbi 270, profilaktikus
klinikai vizsgalatban részt vevo felnéttet tartalmazo integralt biztonsagossagi adatbazisra alapozzuk.
Ez heterogén populaciod, melyben malignus hematologiai betegségben szenveddk, oesophagealis
candidiasisban ¢és refrakter gombas fert6zésekben szenved6 HIV fert6zottek, nem neutropénias
candidaemias, illetve aspergillosisos betegek valamint egészséges dnkéntesek is talalhatok.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a lataskarosodas, 1az, borkitités, hanyas, émelygés, hasmenés,
fejfajas, periférias 6déma, koros majfunkcios vizsgalati eredmények, 1égzési distress €s hasi fajdalom
voltak.

Ezek a mellékhatasok altalaban enyhék vagy kdzepesen stlyosak voltak. Nem mutatkozott klinikailag
jelentds kiilonbség, ha a vizsgalat biztonsagossagi adatait kor, rassz vagy nem szerint elemezték.

A mellékhatasok tabldzatos felsorolasa

Mivel a vizsgalatok tobbsége nyilt jellegii volt, az alabbi tablazat szervrendszerenként csoportositva
tartalmaz minden okozati viszonyban 1évé mellékhatést és azok gyakorisagi kategoriait 1873 felndtt
Osszevont terapias (1603) és profilaktikus (270) vizsgalatok adatai alapjan.

A gyakorisagi kategoriak az alabbiak szerint keriiltek megadasra:

nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100) és ritka
(=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatok alapjan nem becsiilhetd meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

Vorikonazollal kezelt egyéneknél jelentett mellékhatasok:
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
gyakori >1/100 >1/1000 - >1/10 000 - ismert
>1/10 -<1/10 <1/100 <1/1000 gyakori-
sag
(a
rendelke-
zésre allo
adatok
alapjan
nem
becsiilhetd
meg)
Fert6z6 sinusitis pseudomembrano-
betegségek és sus colitis
parazitafertézés
ek
Jo-, laphamsejtes
rosszindulatu és carcinoma
nem (beleértve az in situ
meghatarozott cutan SCC-t vagy
daganatok Bowen-kort is)*, **
(beleértve a
cisztakat és
polipokat is)
Vérképzoszervi agranulocytosis', csontveld disseminalt
és pancytopenia, clégtelenség, intravascularis
nyirokrendszeri thrombocytopenia?, | lymphadenopathia, | coagulatio
betegségek és leukopenia, eosinophilia
tiinetek anaemia
Immunrendszeri talérzékenység anaphylactoid
betegségek és reakcio
tiinetek
Endokrin mellékvesekéreg- hyperthyreosis
betegségek és clégtelenség,
tiinetek hypothyreosis
Anyagcsere- és | peripherias hypoglykaemia,
taplalkozasi oedema hypokalaemia,
betegségek és hyponatraemia
tiinetek
Pszichiatriai depresszio,
korképek hallucinécio,
szorongas,
insomnia, agitacio,
zavart allapot
Idegrendszeri fejtajas convulsio, ajulas, agyoedema, hepaticus
betegségek és tremor, fokozott encephalopathia®, encephalopathia,
tiinetek izomtonus?, extrapyramidalis Guillain—Barre
paraesthesia, zavar’, periférias szindroma,
somnolentia, neuropathia, ataxia, | nystagmus
szédiilés hypaesthesia,
izérzészavar
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
gyakori =>1/100 =>1/1000 - =>1/10 000 - ismert
>1/10 -<1/10 <1/100 <1/1000 gyakori-
sag
(a
rendelke-
zésre allo
adatok
alapjan
nem
becsiilhetd
meg)
Szembetegségek | lataskarosodd | retinalis vérzés latoideg opticus atrophia,
¢s szemészeti s6 rendellenesség’, cornea homaly
tiinetek papillaoedema®,
oculogyrias krizis,
diplopia, scleritis,
blepharitis
A ful és az hallascsokkenés,
egyensuly- vertigo, tinnitus
érzékeld szerv
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek supraventricularis kamrafibrillacio, torsades de
¢s a szivvel arrhythmia, kamrai pointes, teljes
kapcsolatos tachycardia, extrasystolek, atrioventriculari
tiinetek bradycardia kamrai tachycardia, | s blokk,
elektrokardiogramo | szarblokk,
n QT megnyulas, nodalis ritmus
supraventricularis
tachycardia
Erbetegségek és hypotonia, phlebitis | thrombophlebitis,
tiinetek lymphangitis
Légzorendszeri, | respiratorikus | akut 1égzési
mellkasi és distressz’ distressz
mediastinalis szindroma,
betegségek és tiidéoedema
tiinetek
Emésztérend- hasmenés, ajakgyulladas, peritonitis,
szeri betegségek | hanyas, hasi | dyspepsia, pancreatitis,
¢s tiinetek fajdalom, székrekedés, nyelvduzzanat,
émelygés gingivitis duodenitis,
gastroenteritis,
glossitis
Maj- és koéros icterus, majelégtelenség,
epebetegségek, | majfunkciés | cholestaticus hepatomegalia,
illetve tiinetek vizsgalati icterus, hepatitis!® | cholecystitis,
eredmények cholelithiasis
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem
gyakori =>1/100 =>1/1000 - =>1/10 000 - ismert
>1/10 -<1/10 <1/100 <1/1000 gyakori-
sag
(a
rendelke-
zésre allo
adatok
alapjan
nem
becsiilhetd
meg)
A bor és a bor borkiiités exfoliativ Stevens—Johnson- | toxicus cutan lupus
alatti szovet dermatitis, szindroma®, epidermalis erythemato
betegségei és alopecia, maculo- purpura, urticaria, necrolysis®, sus*,
tiinetei papularis borkiiités, | allergids dermatitis, | eosinophiliaval | szeplok*,
pruritus, erythema, | papularis borkiiités, | és szisztémas anyajegy*
fototoxicitas** macularis tiinetekkel jaro
borkitités, ekcéma | gyogyszerreakcei
6 (DRESS)?,
angiooedema,
keratosis
actinica®,
pseudoporphyria
, erythema
multiforme,
psoriasis,
gyogyszerkiliités
A csont- és hatfajdalom arthritis, *
izomrendszer, periostitis® **
valamint a
kotdszovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti akut renalis tubularis
betegségek és veseelégtelenség, necrosis,
tiinetek haematuria proteinuria,
nephritis
Altalanos laz mellkasi fajdalom, | reakcid az infuzid
tiinetek, az arcoedema'!, helyén,
alkalmazas asthenia, influenzaszeri
helyén fellépo hidegrazas betegség
reakciok
Laboratoriumi emelkedett a ver
¢és egyéb kreatininszint a karbamidszintjének
vizsgalatok vérben emelkedése, a vér
eredményei koleszterinszintjéne

k emelkedése

*A forgalomba hozatalt kovetden azonositott gyogyszer okozta mellékhatas
**A gyakorisagi kategoria egy megfigyeléses vizsgalaton alapul, amelyben masodlagos adatforrasokbol
szarmazo, valos koriilmények kozott keletkezett adatokat hasznaltak fel Svédorszagban
! Beleértve: 1azas neutropenia és neutropenia is.

2 Beleértve: immun thrombocytopenids purpura is.

3 Beleértve: tarkomerevség és a tetania is.

4 Beleértve: hypoxids-ischaemids encephalopathia és a metabolikus encephalopathia is.
5 Beleértve: akathisia és parkinsonismus is.
6 Lasd a ,,Lataskarosodas” cimii bekezdést a 4.8 pontban.

7 A forgalomba hozatal utdn beszdmoltak hosszan tart6 opticus neuritisrl. Lasd 4.4 pont.
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8 Lasd 4.4 pont.

9 Beleértve: nehézlégzés és terheléses nehézlégzés is.

10 Beleértve: gyogyszer altal okozott majkéarosodas, toxikus hepatitis, hepatocellularis karosodas és
hepatotoxicitas is.

! Beleértve: periorbitalis oedema, ajak oedema és szdjoedema is.

Egyes mellékhatasok leirdsa

Megvaltozott izérzékelés
A por belséleges szuszpenzidhoz gyogyszerformaval végzett harom bioekvivalencia-vizsgalat
kombinalt adatai alapjan a kezeléssel 0sszefliggd izérzékelési zavart 12 alanynal (14%) irtak le.

Lataskarosodasok

Klinikai vizsgalatokban a vorikonazollal kapcsolatban gyakoriak voltak a lataskarosodasok (beleértve:
homalyos latas, fénykeriilés, chloropsia, chromatopsia, szinvaksag, cyanopsia, szembetegség, gytrik
latasa a fényforrasok koriil, hemeralopia, oscillopsia, photopsia, scotoma scintillans, csokkent
latasélesség, latasi fényesség, latotér defectus, iivegtesti homalyok és xanthopsia). Ezek a
lataskarosodasok atmenetiek é€s teljes mértékben visszafordithatok voltak, tobbségiikben 60 percen
beliil spontan megsziintek, tovabba klinikailag szignifikans, hosszitava, a latasra gyakorolt hatasok
nem voltak megfigyelhetdek. Bizonyitott, hogy a vorikonazol dozisok ismétlésével ez a hatas gyengiil.
A lataskarosodasok altalaban enyhék voltak, ritkan vezettek a kezelés megszakitasahoz, hosszatava
kovetkezménnyel pedig nem jartak. A lataskarosodasok a nagyobb plazmakoncentracioval és/vagy
doézissal hozhatdk kapcsolatba.

A hatasmechanizmus ismeretlen, tdimadaspontja azonban valdsziniileg a retinan beliil van. Egészséges
onkénteseken vizsgélva a vorikonazolnak a retina mitkodésére kifejtett hatasat, a vorikonazol
csokkentette az elektroretinogram (ERG) hullam amplitudéjat. Az ERG az elektromos impulzusokat
méri a retinaban. Az ERG valtozasok a 29 napos kezelés soran nem fokozddtak tovabb, és a
vorikonazol kezelés befejezésével teljes mértékben visszaallt az eredeti allapot.

A forgalomba hozatalt kdvet6en jelentések érkeztek hosszan tartd vizualis nemkivanatos
eseményekrol (lasd 4.4 pont).

Dermatologiai reakciok

A klinikai vizsgalatok soran a dermatoldgiai reakciok nagyon gyakoriak voltak a vorikonazollal kezelt
betegek korében, de ezek a betegek valamilyen stlyos alapbetegségben szenvedtek, és tobb kiillonbozo
gyogyszert szedtek egyszerre. A borkiiitések tobbsége enyhe-kdzepesen sulyos volt. A VFEND-
kezelés alatt a betegeknél sulyos borreakciok (SCAR) alakultak ki, beleértve a Stevens—Johnson-
szindromat (SJS) (nem gyakori), a toxicus epidermalis necrolysist (TEN) (ritka), az eosinophiliaval és
szisztémas tiinetekkel jaro gyogyszerreakciot (DRESS) (ritka) és az erythema multiformét (ritka) is
(lasd 4.4 pont).

Ha a betegen borkititések jelennek meg, szoros monitorozasra van sziikség, és ha a laesiok
progredialnak, le kell allitani a VFEND adésat. Fényérzékenységi reakciokat — példaul szeplok,
lentigo és keratosis actinica — jelentettek, kiilondsen hosszantarto kezelés esetén (1asd 4.4 pont).

A bor laphamsejtes carcinomajarol (beleértve az in situ cutan SCC-t vagy Bowen-kort is) szamoltak be
olyan betegeknél, akik hosszantartd6 VFEND-kezelésben részesiiltek; ennek mechanizmusat még nem
hataroztak meg (lasd 4.4 pont).

Majfunkcios tesztek

A vorikonazol klinikai vizsgalatai soran a normalérték felsd hatarat tobb, mint 3-szorosan meghalado
(nemkivanatos eseményt nem feltétleniil okozo) transzaminaz-emelkedések 6sszes el6fordulasa a
vorikonazolt kapott felnottek korében 18,0% (319/1768), a gyermekek korében 25,8% (73/283) volt, a
terapias ¢és profilaktikus alkalmazédsok adatainak Osszesitése szerint. A méjfunkcios értekek
rendellenességei a magasabb plazmakoncentracioval és/vagy dozissal hozhatéak kapcsolatba. A
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rendellenes majfunkcios értékek az esetek tilnyomo részében normalizalodtak a kezelés soran
dozismodositas nélkiil vagy dozismddositast, illetve a kezelés megszakitasat kovetoen.

A vorikonazolt egyéb sulyos alapbetegségben szenvedd betegeknél kapcsolatba hoztak stlyos
majtoxicitas kialakulasaval. Ezek kozott elofordult icterus, hepatitis és halalt okozd majelégtelenség is
(lasd 4.4 pont).

Profilaxis

Egy nyilt elrendezésii, 6sszehasonlitd, multicentrikus vizsgalatban, amelyben felnétt és serdiildkort,
korabbi igazolt vagy valoszinlsithet6 IFI (invaziv gombas fert6zés) nélkiili, allogén HSCT-
recipiensek elsddleges profilaxisaként alkalmazott vorikonazolt és itrakonazolt hasonlitottak ossze, a
betegek 39,3%-nal jelentett¢k a vorikonazol nemkivanatos események miatti végleges leéllitasat az
itrakonazol kar betegeinek 39,6%-val szemben. A kezelés soran kialakult hepatikus nemkivanatos
események miatt a vizsgalati gyogyszer végleges ledllitasara keriilt sor a vorikonazollal kezelt betegek
koziil 50 (21,4%) és az itrakonazollal kezelt betegek koziil 18 betegnél (7,1%).

Gyermekek és serdiilok

A vorikonazol biztonsadgossagat 288, 2 ¢s betoltott 12. év kozotti (169), illetve 12 és betdltott 18. év
kozotti (119) koru gyermek és serdiilé bevonasaval vizsgaltak, akik profilaktikus céllal (183), illetve
terapias céllal (105) kaptak vorikonazolt klinikai vizsgalatokban. A vorikonazol biztonsagossagat
tovabbi 158, 2 és betoltott 12. év kozotti kora gyermek részvételével vizsgaltak méltanyossagi alapon
kiterjesztett hasznalati programok keretében. Osszességében, a vorikonazol biztonsagossagi profilja a
gyermekek és serdiilok korében a felnéttekéhez volt hasonld. Azonban a felndttekkel 6sszehasonlitva,
a gyermek betegeknél a klinikai vizsgélatokban egy, tendencia a nemkivanatos eseményként jelentett
majenzim-emelkedés nagyobb gyakorisagara irdnyul6 tendencia volt megfigyelhetd (a transzaminaz-
emelkedés gyermekeknél és serdiiloknél 14,2%-ban, mig felnétteknél 5,3%-ban fordult el6). A
forgalomba hozatalt kdvetd adatok alapjan a borreakciok (kiilonosen az erythema) eléfordulasa
gyakoribb lehet a gyermekek és serdiilok korében, mint a felnétteknél.

Egy méltanyossagi alapon kiterjesztett hasznalati program keretében, ahol 22, 2 évnél fiatalabb beteg
kapott vorikonazolt, az alabbi mellékhatasokat (nem zarhato ki az 6sszefiiggés a vorikonazollal)
jelentették: fényérzékenységi reakcid (1), arrhythmia (1), pancreatitis (1), emelkedett bilirubinérték
(1), majenzimek emelkedése (1), kiiités (1) és papillaoedema (1).

A forgalomba hozatalt kdvetden vannak pancreatitisrél szol6 beszamoldk gyermekkora betegeknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok soran harom esetben fordult el6 véletlen tiladagolas. Mindegyik gyermekeknél
tortént, akik a vorikonazol ajanlott intravénas dozisanak legfeljebb 6tszorosét kaptak. Mellékhatasként
egy esetben 10 percig tarto fotofobiat jelentettek.

A vorikonazolnak nincs ismert antidotuma.

Hemodializis soran a vorikonazol clearance-e 121 ml/perc. Ttladagolas esetén a hemodializis segitheti
a vorikonazol szervezetbdl valo eltavozasat.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Szisztémas gombaellenes gydgyszerek, triazol-szarmazékok, ATC kod:
JO2A CO3

Hatdsmechanizmus

A vorikonazol egy triazol tipust gombaellenes szer. A vorikonazol els6dleges hatdsmechanizmusa,
hogy gatolja a gomba citokrom P450 altal medialt 14 alfa-szterol demetilacidjat, ez utobbi a gombak
ergoszterin bioszintézisének esszencialis 1épése.

A 14 alfa-metil-szterol felhalmozodasa 6sszefiiggésben van a gomba sejtfalaban 1évo ergoszterol
kovetkezetes csokkenésével és feltételezhetéen ez eredményezi a vorikonazol gombaellenes hatasat. A
vorikonazol a gombak citokrom P450 enzim rendszerére szelektivebb, mint kiilonb6z6 emlésok
citokrém P450 enzim rendszerére.

Farmakokinetikai/Farmakodinamidas Osszefiiggések

crcr

2425 ng/ml (interkvartilis tartomany 1193 és 4380 ng/ml kozott), illetve 3742 ng/ml (interkvartilis
tartomany 2027 és 6302 ng/ml k6zott) volt. Az atlagos, maximalis és minimalis vorikonazol
plazmakoncentracio és a hatasossag kozott nem talaltak szoros Osszefiiggést a terapias vizsgalatok
soran ¢és a profilaktikus vizsgalatok soran ezt a kapcsolatot nem vizsgaltak.

A klinikai vizsgalatok adatainak farmakokinetikai és farmakodinamiai elemzése szoros Gsszefiiggést
mutatott a vorikonazol plazmakoncentracioja €s a majfunkcios vizsgalati értékek eltérései, illetve a
lataszavarok kozott. A profilaktikus vizsgalatok soran dozismddositast nem vizsgaltak.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

In vitro a vorikonazol széles spektrumi gombaellenes aktivitast mutat. Antifungalis hatast a Candida
fajokra (beleértve a flukonazol rezisztens C. krusei-t és a rezisztens C. glabrata tdrzseket, valamint a
C. albicans torzseket is), és fungicid hatasa van az Osszes vizsgalt Aspergillus fajra. Tovabba a
vorikonazol in vitro fungicid hatast mutat az Gjabban el6térbe keriilé gombas kérokozok ellen,
beleértve olyanokat, mint a Scedosporium vagy a Fusarium, amelyek korlatozottan érzékenyek a
meglévé gombaellenes szerekre.

Klinikai hatasossagot (definicio szerint: teljes vagy részleges valasz) mutatott Aspergillus fajok,
beleértve A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans; Candida fajok, beleértve

C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis valamint a C. dubliniensis,

C. inconspicua és a C. guilliermondii korlatozott szamu esetében; Scedosporium fajok, beleértve
S. apiospermum, S. prolificans és Fusarium spp. esetében.

Egy¢b kezelt gombas fertézések (gyakran részleges vagy teljes valasszal) kozott megtalalhatok az
alabbiak izolalt esetei: Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus,
Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans,
Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis,
Pacecilomyces lilacinus, Penicillium fajok beleértve P. marneffei, Phialophora richardsiae,
Scopulariopsis brevicaulis és Trichosporon fajok beleértve T. beigelii fertdzések is.

In vitro aktivitast tapasztaltak klinikai izolatumok ellen a kdvetkezo esetekben: Acremonium spp.,
Alternaria fajok, Bipolaris fajok, Cladophialophora fajok és Histoplasma capsulatum. A legtobb

torzset a 0,05-2 mikrogramm/ml kdzti vorikonazol-koncentracio gatolta.

In vitro aktivitas mutatkozott a kovetkezd korokozok ellen, bar klinikai jelentésége nem ismert:
Curvularia fajok és Sporothrix fajok.
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Hatarértékek

A kezelés megkezdése el6tt mintat kell venni gombatenyésztésre és egyéb relevans laboratdriumi
vizsgalatokat (szerologiai, hisztopatologiai) is el kell végezni a kivaltd korokozo izolalasa és
azonositasa céljabol. A kezelést a tenyésztés és a laboratoriumi vizsgalatok eredményének ismertté
valasa elo6tt is el lehet kezdeni, mihelyt ezek az eredmények hozzaférhetdk, a fertdzés elleni kezelést
ennek megfeleléen modositani kell.

A human fert6zések kialakulasaért leggyakrabban felelds fajok a C. albicans, a C. parapsilosis, a
C. tropicalis, a C. glabrata és a C. krusei, melyek mindegyiknél a vorikonazol minimalis gatlo
koncentracidja (MIC-értéke) altalaban kisebb mint 1 mg/1.

Ugyanakkor, a vorikonazol Candida fajokkal szembeni in vitro aktivitisa nem egységes. Specifikusan

a C. glabrata esetén, a vorikonazolnak a flukonazol-rezisztens izolatumoknal mért MIC-értékei
magasabbak voltak, mint a flukonazolra érzékeny izolatumoknal. Ezért a Candida faj-szintt
meghatarozasat mindenképpen meg kell probalni. Amennyiben antifungalis szerekre vald

érzékenységi vizsgalat elvégzése lehetséges, a mért MIC-értékek interpretalasa torténhet az European

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) altal meghatarozott hatarérték-

kritériumok alapjan.

EUCAST hatarértékek

Candida és Aspergillus fajok

Minimalis Gatlé6 Koncentracié
(Minimal Inhibitory Concentration — MIC) (mg/l)

<K (Erzékeny)

>R (Rezisztens)

Candida albicans’

0,06

0,25

Candida dubliniensis’

0,06

0,25

Candida glabrata Nincs elég bizonyiték Nincs elég bizonyiték
Candida krusei Nincs elég bizonyiték Nincs elég bizonyiték
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25

Candida guilliermondii’

Nincs elég bizonyiték

Nincs elég bizonyiték

Fajtol fiiggetlen hatarértékek
Candida esetében’

Nincs elég bizonyiték

Nincs elég bizonyiték

Aspergillus fumigatus’ 1 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus Nincs elég bizonyiték® Nincs elég bizonyiték’
Aspergillus niger Nincs elég bizonyiték® Nincs elég bizonyiték®

Aspergillus terreus

Nincs elég bizonyiték®

Nincs elég bizonyiték®

Fajtol fiiggetlen hatarértékek®

Nincs elég bizonyiték

Nincs elég bizonyiték

hatarértékek.

! Az érzékeny/mérsékelten érzékeny hatarértékek feletti MIC-értékkel rendelkezd torzsek
eléfordulasa ritka, illetve eddig nem szamoltak be réluk. Minden ilyen izolatum azonositasat, illetve
az ezekkel végzett antifungalis érzékenységi vizsgalatokat meg kell ismételni, és az eredmény
megerdsitését kdvetden referencia laboratoriumba kell kiildeni. Amig nincs bizonyiték a jelenlegi
rezisztencia-hatarérték feletti MIC-értékkel rendelkez6 izolatumok klinikai valaszara vonatkozoan,
addig rezisztensnek kell tekinteni ezeket. Az alabb felsorolt fajok altal okozott fertézések soran
a klinikai vélasz 76%-os volt, amikor a MIC-értékek az epidemiologiai hatarértékeknél
alacsonyabbak vagy azokkal egyenléek voltak. igy tehat a C. albicans, C. dubliniensis,

C. parapsilosis és a C. tropicalis vad tipusu populacidi érzékenynek tekintendok.

2Ezen fajok esetén az epidemioldgiai hatarértékek (ECOFF-epidemiological cut-off values)
altalaban magasabbak, mint a C. albicans esetében.
3 A fajtol fiiggetlen hatarértékeket foként a farmakokinetikai/farmakodinamiés adatok alapjan
hataroztak meg, és fiiggetlenek a specifikus Candida fajok MIC-érték-eloszlasatol. Csak azon
organizmusok esetében hasznalatosak, amelyeknél nem allnak rendelkezésre specifikus

4 Az ATU-érték (Area of technical uncertainty) 2. Rezisztensként jelentendd a kovetkez
megjegyzéssel kiegészitve: ,,Egyes klinikai esetekben (non-invaziv fertézési formak) alkalmazhato
a vorikonazol, amennyiben az expozici6 id6tartama elegendd.”
3> Ezekben a fajokban az ECOFF-értékek altalaban kétszeres higitasuak az A. fumigatus értékeihez
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képest.
b A fajtol fiiggetlen hatarértékek nem keriiltek meghatarozasra.

Klinikai tapasztalat
A sikeres kezelést ebben a fejezetben teljes vagy részleges valaszként hatarozzuk meg.

Aspergillus fertézések — hatasossag aspergillosisban szenvedd, rossz progndzist betegeknél

A vorikonazol in vitro fungicid hatassal bir az Aspergillus fajok ellen. Az akut invaziv aspergillosis
els6dleges kezelése soran a vorikonazol hatasossagat és talélési elonyét a hagyomanyos amfotericin B-
hez képest egy nyilt elrendezésli, randomizalt, multicentrikus vizsgalatban bizonyitottak, amelyben
277 immunhianyos beteget kezeltek 12 héten at. Az els6 24 o6raban 12 dranként intravénasan adott

6 mg/ttkg-os telitd dozist kovetden 12 oranként 4 mg/ttkg-os fenntartdé dozisban alkalmaztak a
vorikonazolt legalabb 7 napon keresztiil. Ezutan lehetett atallni a 12 6ranként 200 mg per os
gyogyszerformaval torténd kezelésre. Az intravénas kezelés atlagos hossza 10 nap volt (2-85 napos
tartomanyban). Az intravénas vorikonazol-kezelést kovetden a per os alkalmazott terapia atlagos
hossza 76 nap volt (2-232 napos tartomanyban).

Kielégito altalanos valaszt (a fert6zésnek tulajdonithato tiinetek, a radiologiai/bronchoscopos
elvaltozasok teljes vagy részleges javulasat) tapasztaltak a vorikonazollal kezelt betegek 53%-anal,
szemben az Osszehasonlitd gyogyszerrel kezelt betegek 31%-aval. A vorikonazol 84 napos tulélési
rataja statisztikailag szignifikansan jobb volt, mint az dsszehasonlitd gyogyszer esetében, valamint
klinikailag és statisztikailag szignifikans elény mutatkozott mind a ttlélés, mind pedig a toxicités
miatti megszakitasig eltelt id6 szempontjabol a vorikonazol javara.

Ez a vizsgalat megerdsitette egy korabbi prospektiv vizsgalat eredményeit, amelyben pozitiv
eredmény mutatkozott rossz prognézisu betegeknél, beleértve a graft versus host betegséget és
kiilondsképpen az agyi infekcidkat (amelyek rendszerint majdnem 100%-os mortalitassal jarnak).

A vizsgalatokban kezeltek agyi, sinus, tiid6 és disszeminalt aspergillosist csontvel6- €s
szervatiiltetetéses, rosszindulatii hematoldgiai betegségekben, daganatos betegségben ¢s AIDS-ben
szenvedo betegeket is.

Candidaemia nem neutropénias betegekben

Egy nyilt elrendezésii, 6sszehasonlitod vizsgalat mutatta ki a vorikonazol és amfotericin B-t kovetd
flukonazol séma hatasossagat candidaemia elsddleges kezelésében. 370 nem neutropénias igazoltan
candidaemias beteget (12 év felettiek) vontak be a vizsgalatba, koziiliik 248-at vorikonazollal kezeltek.
A vorikonazol csoportbol kilenc alanynak, az amfotericin B-t kovetd flukonazol csoportbdl 5 alanynak
mikologiailag igazolt mély szoveti fertdzése is volt. A veseelégtelenségben szenvedd betegeket
kizartak a vizsgalatbol. A kdzepes kezelési idotartam mindkét karon 15 nap volt. Az elsddleges
elemzésben a gydgyszert nem ismerd Adatellenérzési Bizottsag (Data Review Committee, DRC)
értékelte a sikeres valaszt, melyet a kezelés befejezése utdn (End of Therapy — EOT) 12 héttel a
fert6zés valamennyi klinikai jelének és tiinetének megsziinésével/javulasaval és a Candida vérbol,
illetve a mély szovetekbdl torténd eradikaciojaval definialtak. Azon betegeket, akiket a kezelés
befejezése utan 12 héttel nem értékeltek, sikertelen esetnek nyilvanitottak. Ebben az elemzésben
mindkét karon a sikeres valaszok aranya 41% volt.

A masodlagos elemzés alapjan, mely a DRC altal az utolso értékelhetd idopontban végzett felmérés
eredményét hasznalta fel (EOT, illetve az azt koveto 2, 6 vagy 12 héttel), a vorikonazol és az
amfotericin B-t kdvetd flukonazol séma sikeres valaszanak aranya 65%, illetve 71% volt. A vizsgalok
altal ezen id6pontokban meghatarozott sikeres kimenetel az alabbi tablazatban lathato.
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Idopont Vorikonazol Amfotericin B — flukonazol
(N=248) (N=122)

EOT 178 (72%) 88 (72%)

2 héttel a kezelés befejezése utan 125 (50%) 62 (51%)

6 héttel a kezelés befejezése utan 104 (42%) 55 (45%)

12 héttel a kezelés befejezése utdn 104 (42%) 51 (42%)

Stlyos, refrakter Candida fert6zések

A vizsgalat 55 sulyos, refrakter, szisztémas Candida fertézésben (beleértve a candidaemiat, a
disszeminalt, vagy mas invaziv candidiasist) szenvedo beteget foglalt magaban, akiknél a korabbi
gombaellenes kezelés, foképpen flukonazollal, eredménytelennek bizonyult. A kezelésre adott valasz
24 beteg esetében volt sikeres (15 teljes, 9 részleges valasz). A flukonazol-rezisztens nem albicans
fajok esetén a sikeres valaszok a kovetkezok voltak: 3/3 C. krusei (teljes valasz) és 6/8 C. glabrata (5
teljes, 1 részleges) fertdzés esetén. A klinikai eredményeket a csekélyszamu érzékenységi adat is
megerositette.

Scedosporium és Fusarium fertézések
A vorikonazol hatékonynak bizonyult a kdvetkezd ritka korokozo gombak ellen:

Scedosporium fajok: 28 S. apiospermum altal fert6zott beteg koziil 16 esetben (6 teljes, 10 részleges
valasz) volt sikeres a vorikonazol-kezelés, 7 S. prolificans fert6zo6ttbol pedig 2 esetében (mindkettd
részleges valasz). Tovabba 3 beteg koziil, akiknek a fert6zését egynél tobb organizmus okozta,
beleértve Scedosporium fajokat, egy esetben tapasztaltak sikert.

Fusarium fajok: 17 betegbdl hetet (3 teljes, 4 részleges valasz) kezeltek sikeresen vorikonazollal.
Ebbdl a 7 betegbdl haromnak szem, egynek sinus, haromnak pedig szisztémas fertézése volt. Tovabbi
négy fusariosisban szenvedd betegnek volt szamos mas organizmus altal okozott fertdzése is, koziilik
2 esetében volt sikeres a kezelés.

A fent emlitett ritka fertézésekben szenvedd, vorikonazollal kezelt betegek tobbsége nem birta a
korabbi antifungalis kezeléseket, vagy azok hatastalannak bizonyultak.

Invaziv gombas fertdzések (IFI) elsédleges profilaxisa — Hatasossag olyan HSCT-recipienseknél,
akiknél korabban nem allt fenn igazolt vagy valdsziniisithetd IFI

Egy nyilt elrendezésii, 6sszehasonlitd, multicentrikus vizsgalatban elsédleges profilaxisként
alkalmazott vorikonazolt és itrakonazolt hasonlitottak 0ssze feln6tt és serdiilékoru, korabbi igazolt
vagy valoszintisitheto IFI (invaziv gombas fert6zés) nélkiili, allogén HSCT-recipiensek esetében.
Sikeres kimenetelnek az szamitott, ha a vizsgalati gyogyszerrel a profilaxist a HSCT-t6l szamitott
100 napon keresztiil lehetett folytatni (14 napnal hosszabb megszakitas nélkiil), valamint a HSCT-t61
szamitott 180 napos talélés igazolt vagy valdsziniisithetd IFI nélkiil. A modositott bevalasztas szerinti
(MITT) csoportban 465 allogén HSCT-recipiens volt, a betegek 45%-anal allt fenn AML. Az sszes
beteg 58%-anal végeztek myeloablativ kondicionald kezelést. A vizsgalati gyogyszerrel végzett
profilaxist a HSCT utan azonnal megkezdték: 224 beteg vorikonazolt, 241 beteg pedig itrakonazolt
kapott. A vizsgalati gyogyszerrel végzett profilaxis idétartamanak medianértéke 96 nap volt a
vorikonazol, és 68 nap az itrakonazol esetében, a MITT csoportban.
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Az alabbi tablazat bemutatja a sikerességi aranyokat és egyéb masodlagos végpontokat:

Vizsgalati végpont Vorikonazol | Itrakonazol Az aranyok P-érték
N=224 N=241 kiilonbsége, valamint
95%-0s
konfidenciaintervallum
((81))
Sikeres kimenetel a 180. napon* 109 (48,7%) 80 (33,2%) 16,4% (7,7%; 25,1%)** | 0,0002**
Sikeres kimenetel a 100. napon 121 (54,0%) 96 (39,8%) 15,4% (6,6%; 24,2%)** | 0,0006**
Legalabb 100 napig végzett 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6% (5,6%; 23,5%) 0,0015
profilaxis a vizsgalati
gyogyszerrel
Talélés a 180. napig 184 (82,1%) 197 (81,7%) 0,4% (-6,6%; 7,4%) 0,9107
Igazolt vagy valosziniisitheté IFT | 3 (1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%; 1,6%) 0,5390
alakult ki a 180. napig
Igazolt vagy valosziniisithetd IFT | 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%; 1,3%) 0,4589
alakult ki a 100. napig
Igazolt vagy valoszintisithetd IFI | 0 3(1,2%) -1,2% (-2,6%; 0,2%) 0,0813
alakult ki a vizsgalati gyogyszer
alkalmazasa alatt

* A vizsgalat elsddleges végpontja

** Az aranyok kiilonbségét, a 95%-os CI-t és a p-értékeket a randomizaldsra vonatkozo korrekcid utan

szamitottak ki

Az alabbi két tablazat az attoréses IFI aranyat a 180. napig, valamint a 180. napi sikeres kimenetelként
definialt elsddleges vizsgalati végpontot mutatja meg, az AML-betegek és a myeloablativ
kondicional6 adagolasi rendek esetében, ilyen sorrendben:

AML
Vizsgalati végpontok Vorikonazol | Itrakonazol Az aranyok kiillonbsége, valamint
(N=98) (N=109) 95%-0s konfidenciaintervallum
(8]
Attoréses IFI — 180. nap 1 (1,0%) 2 (1,8%) -0,8% (-4,0%; 2,4%) **

Sikeres kimenetel a 180. napon*

55 (56,1%)

45 (41,3%)

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

* A vizsgalat elsddleges végpontja

** 5%-0s kiiszobot alkalmazva, a non-inferioritas bizonyitott
*#* Az aranyok kiilonbségét, a 95%-os CI-t a randomizalasra vonatkozo korrekcio utan szamitottak ki

Myeloablativ kondicionalo kezelés

Vizsgalati végpontok Vorikonazol | Itrakonazol Az aranyok kiillonbsége, valamint
(N=125) (N=143) 95%-0s konfidenciaintervallum
((8))]
Attoréses IFI — 180. nap 2 (1,6%) 3(2,1%) -0,5% (-3,7%; 2,7%) **
Sikeres kimenetel a 180. napon* 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%; 31,7%)***

* A vizsgalat elsddleges végpontja

** 5%-0s kiiszobot alkalmazva, a non-inferioritas bizonyitott
*#%* Az aranyok kiilonbségét, a 95%-os CI-t a randomizalasra vonatkozo korrekcid utan szamitottak ki
Invaziv gombas fertdzések (IFI) masodlagos profilaxisa — Hatdsossdg olyan HSCT-recipienseknél,

akiknél korabban igazolt vagy valdszinusithet6 IFI allt fenn

A vorikonazolt masodlagos profilaxisként vizsgaltak egy nyilt elrendezésii, nem 6sszehasonlito,
multicentrikus vizsgalatban, olyan felnétt, allogén HSCT-recipiensek korében, akiknél korabban
igazolt vagy valoszintsithetd IFI allt fenn. Az elsddleges végpont az igazolt vagy valoszintsithetd IFI
el6fordulasanak gyakorisaga volt a HSCT-t kdvetd egy év alatt. Az MITT csoportban 40 olyan beteg
volt, akiknél korabban fennallt IFI, koziiliik 31 aspergillosis, 5 candidiasis és 4 egyéb IFI eset volt. Az
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MITT csoportban a vizsgalati gyogyszerrel végzett profilaxis idotartamanak medianértéke 95,5 nap
volt.

A HSCT utani els6 évben a betegek 7,5%-nal (3/40) alakult ki igazolt vagy valdsziniisithetd IFI, ebbol
egy eset candidaemia, egy eset scedosporiosis (mindkét eset korabbi IFI relapszusa volt), egy eset
pedig zygomycosis volt. A 180. napon a tulélési arany 80,0% (32/40) volt, 1 év utan pedig 70,0%
(28/40).

A kezelés id6tartama
A klinikai vizsgalatok soran 705 beteg részesiilt 12 hétnél hosszabb vorikonazol-kezelésben, 164 beteg
pedig 6 honapnal tovabb kapott vorikonazolt.

Gyermekek ¢és serdiilok

Vorikonazollal kezeltek 53, 2 ¢s betdltott 18. év kozotti beteget két prospektiv, nyilt elrendezésii, nem
Osszehasonlitd, multicentrikus klinikai vizsgalatban. Az egyik vizsgalatba 31 olyan beteget vontak be,
akik lehetséges, igazolt vagy valdszinlsithet6 invaziv aspergillosisban (IA) szenvedtek, koziilik

14 betegnél allt fenn igazolt vagy valosziniisithetd 1A, és Oket belevették az MITT hatasossagi
elemzésekbe. A masik vizsgalatba 22 olyan beteget vontak be, akiknél invaziv candidiasis allt fenn
(beleértve a candidaemiat (ICC) és az oesophagealis candidiasist (EC) is), és akiknél elsédleges vagy
mentOterapiara volt sziikség; koziiliik 17 beteget vettek bele az MITT hatasossagi elemzésekbe. Az
[A-betegeknél a globdlis valasz teljes aranya 6 hét utan 64,3% (9/14) volt, a globalis vélasz aranya
40% volt (2/5) a 2 és betoltott 12. év kozotti betegeknél, és 77,8% volt (7/9) a 12 €s betoltott 18. év
kozotti betegeknél. ICC-betegeknél a globalis valasz aranya a kezelés végén 85,7% volt (6/7), az
EC-betegeknél pedig a globalis valasz aranya a kezelés végén 70% volt (7/10). A teljes valaszarany
(ICC és EC kombinalva) 88,9% volt (8/9) a 2 és betoltott 12. év kozotti betegeknél, és 62,5% volt
(5/8) a 12 és betoltott 18. év kozotti betegeknél.

A QTc-szakasz klinikai vizsgalatai

Egy placebo kontrollos, randomizalt, egyszeri d6zisu keresztezett vizsgalat soran egészséges
onkénteseken vizsgaltak a vorikonazol és ketokonazol harom kiilonféle per os dozisainak
QTec-szakaszra gyakorolt hatasat. A placebo-beallitott kozepes maximalis alapértékrol torténd QTc
emelkedés 800, 1200 és 1600 mg vorikonazol esetén 5,1, 4,8 és 8,2 msec, illetve 800 mg ketokonazol
esetén 7,0 msec volt. A vizsgalt csoportokban egyetlen beteg esetén sem novekedett a QTc értéke
>60 msec-mal az alapérték folé. Egyetlen beteg sem haladta meg a potencialisan klinikailag relevans
500 msec-os kiiszobot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos farmakokinetikai jellemzék

A vorikonazol farmakokinetikajat egészséges személyek, kiilonleges betegcsoportok és betegek
esetében jellemezték. Aspergillosis veszélyének kitett betegeknél (féként nyirok vagy vérképzo
szervek rosszindulati daganatos betegségében szenveddk) 14 napon keresztiil, naponta kétszer

200 mg, illetve 300 mg per os alkalmazas soran gyors és megbizhato felszivodast, felhalmozddast és
nem linedris farmakokinetikat figyeltek meg, ami megegyezett az egészséges személyeknél
tapasztaltakkal.

A vorikonazol farmakokinetikaja metabolizmusanak telitddése miatt nem linearis. A do6zis novelésével
az expozici6 aranyosnal nagyobb ndvekedését tapasztaltak. Becslések szerint atlagosan a per os adag
naponta kétszer 200 mg-r6l naponta kétszer 300 mg-ra vald emelése az expozicio 2,5-szeres
emelkedéseével jar, (AUC:). A 200 mg-os per os fenntart6é dozis (vagy 100 mg a 40 kg-nal kisebb
testtomegli betegek esetében) alkalmazasa soran elért vorikonazol-expozicié hasonl6 volt a 3 mg/ttkg
doézisu intravénas kezelés esetén elért expoziciohoz. A 300 mg-os per os fenntartd dozis (vagy a

150 mg a 40 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetében) alkalmazasa soran elért
vorikonazol-expozicio hasonlo6 volt a 4 mg/ttkg intravénas kezelés esetén elért expoziciohoz. Az
ajanlott intravénas vagy per os telit6 dozis alkalmazésaval az egyensulyi allapothoz kozeli
plazmakoncentraci6 az alkalmazas els6 24 orajaban kialakul. A telitd dozis nélkiil az alanyok
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tobbségénél a felhalmozodas naponta kétszeri dozis tobbszori addsa utan kovetkezik be, és a plazma
vorikonazol-koncentracié egyensulyi allapota 6 nap alatt alakul ki.

Felszivodas

A vorikonazol a per os alkalmazast kovetden gyorsan €s szinte teljesen felszivodik, és a maximalis
plazmakoncentraciot (Cmax) @ beadas utan 1-2 6ra mulva éri el. A vorikonazol abszolut
biohasznosulasat 96%-ra becsiilik per os adagolas utan. Bioekvivalencia mutathato ki a 200 mg-os
tabletta és a 40 mg/ml-es belsdleges szuszpenzio kdzott, ha azt 200 mg-os dozisban adjak.
Amennyiben a vorikonazol belsdleges szuszpenzio tobbszori dozisait nagy zsirtartalmu ételek
fogyasztasa mellett alkalmaztak, 58%-o0s, illetve 37%-0s Cuax- €s AUC,-csdkkenés volt megfigyelhetd.
A vorikonazol felszivodasat a gyomor pH-janak valtozasa nem befolyasolja.

Eloszlas

A vorikonazol eloszlasi térfogatat egyensulyi allapotban 4,6 1/ttkg-ra becsiilik, ami arra utal, hogy a
szovetekbe vald eloszlas jelentds. A vorikonazol kb. 58%-a kotddik a plazmafehérjékhez.

Nem protokoll szerint lefolytatott programban részt vevo nyolc beteg cerebrospinalis
folyadékmintaiban minden esetben mérhet6 vorikonazol-koncentraciot talaltak.

Biotranszformacié
In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a vorikonazolt a m4j citokrom P450 izoenzimek, a CYP2C19,
CYP2C9 és CYP3A4 bontjak le.

A vorikonazol farmakokinetikajaban nagy egyéni kiilonbségek vannak.

In vivo vizsgalatok azt mutattak, hogy a CYP2C19 szignifikansan részt vesz a vorikonazol
metabolizmusaban. Ez az enzim genetikai polimorfizmust mutat. Példaul az azsiai populaciok 15-
20%-a varhatoan gyenge metabolizald. Az europaiak és a feketék esetében a gyenge metabolizalas
elterjedtsége 3-5%. Eurdpai és japan egészséges személyekben folytatott vizsgalatok azt mutattak,
hogy a gyenge metabolizaloknal atlagosan négyszer nagyobb a vorikonazol expozicié (AUC;), mint
homozigoéta, j01 metabolizal6 tarsaiknal. Azokra az alanyokra, akik heterozigota jol metabolizalok,
atlagosan kétszer nagyobb vorikonazol expozicio jellemzd, mint a homozigdta jol metabolizald
személyekre.

A vorikonazol elsddleges metabolitja az N-oxid, amely a plazmaban kering6 radioizotoppal jeldlt
metabolitok 72%-at adja. Ennek a metabolitnak minimalis a gombaellenes hatasa, és nem jarul hozza a
vorikonazol dsszhatdsossagahoz.

Eliminacid
A vorikonazol a majban torténé metabolizmus utjan eliminalodik, a dozis kevesebb, mint 2%-a
valtozatlan formaban, a vizelettel triil.

Radioizotoppal jeldlt vorikonazol-d6zis adésa utdn a radioaktivitas koriilbeliil 80%-a jelent meg a
vizeletben tobbszords intravénas alkalmazast kovetden, tobbszords per os dozis utan pedig 83%. Az
Osszes radioaktivitas tilnyomo része (>94%) mind a per os, mind pedig az intravénas alkalmazast
kovetden az elsdé 96 oraban {iriilt ki.

A vorikonazol terminalis felezési ideje a dozistol fiigg és 200 mg (per os) dozis esetében koriilbeliil
6 Ora. A nem linearis farmakokinetika miatt a terminalis felezési id6 nem alkalmas a vorikonazol

felhalmozodasanak vagy eliminacidjanak elérejelzésére.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportoknal

Nemek szerint
Tobbszori per os dozissal végzett vizsgalatban egészséges fiatal ndk esetében a Crax-€s AUC -értékek
83%-kal, illetve 113%-kal magasabbak voltak, mint egészséges fiatal (18-45 éves) férfiak esetében.
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Ugyanebben a vizsgalatban nem volt szignifikans kiilonbség a Cpax és AUC; tekintetében az
egészséges idds férfiak és egészséges idés (>65 éves) nok kozott.

A klinikai program soran a nem alapjan dozismodositas nem tortént. A férfi és nd betegeknél
tapasztalt biztonsagi jellemzdk és plazmakoncentraciok hasonlok voltak. Nemek szerinti
dozismodositasra tehat nincs szilikség.

Idések

Tobbszori per os dozissal végzett vizsgalatban az egészséges 1d6s (=65 éves) férfiaknal a Chax €s
AUC, 61%-kal, illetve 86%-kal magasabb volt, mint egészséges fiatal (18-45 éves) férfiaknal. Nem
volt szignifikans kiilonbség a Crax €s AUC: tekintetében az egészséges idos (=65 éves) nok ¢€s
egészséges fiatal (18-45 éves) nok kozott.

A terdpids vizsgalatokban életkor alapjan nem modositottak a dozist. Osszefiiggést talaltak a
plazmakoncentracio és az életkor kozott. A vorikonazol biztonsagi profilja fiatal és id6s betegek
esetében hasonlo volt, igy az idéseknél dozismodositasra nincs sziikség (lasd 4.2 pont).

Gyermekek ¢és serdiilok

A gyermekeknek ¢€s serdiiloknek javasolt dozis 112, 2 és betdltott 12. év kdzotti immunszuppresszalt
gyermekkel és 26, 12 és betoltott 17. év kozotti immunszuppresszalt serdiilokort beteggel végzett
populacids farmakokinetikai analizis adatain alapszik. A naponta kétszer adott 3 mg/ttkg, 4 mg/ttkg,
6 mg/ttkg, 7 mg/ttkg és 8 mg/ttkg tobbszori adagolast intravénas dozist, és a naponta kétszer adott

4 mg/ttkg, 6 mg/ttkg é¢s 200 mg tobbszori adagolasu per os (por belséleges szuszpenzidhoz
gyogyszerforma alkalmazasaval) dozist 3 gyermekgyogyaszati farmakokinetikai vizsgalatban
értékelték. Egy, serdiilokortakkal végzett farmakokinetikai vizsgélatban értékelték az elsé napon
kétszer adott intravénas 6 mg/ttkg telitd dozist kovetden alkalmazott naponta kétszer 4 mg/ttkg-os
intravénas dozist, valamint a naponta kétszer 300 mg-os tabletta per os dozist. Nagyobb egyének kozti
variabilitast figyeltek meg a gyermekgydgyaszati betegeknél, mint a felnétteknél.

A gyermekek ¢s serdiilok, valamint a felndttek populacios farmakokinetikai adatainak
Osszehasonlitasa azt mutatta, hogy a vart teljes expozicio (AUC:) a gyermekeknek adott 9 mg/ttkg
intravénas telité dozist kovetden 6sszehasonlithatd volt a 6 mg/ttkg intravénas telitd dozist kapod
felnottekével. A varhato teljes expozicid gyermekeknél naponta kétszer 4 mg/ttkg intravénas fenntartod
dozis alkalmazasat kovetéen dsszehasonlithatd volt a naponta kétszer 3 mg/ttkg intravénas fenntarto
dozist kapo felnéttekével, illetve gyermekeknél naponta kétszer 8 mg/ttkg intravénas dozis
alkalmazasat kdvetden Gsszehasonlithato volt a naponta kétszer 4 mg/ttkg intravénas dozist kapod
felndttekével. A varhato teljes expozicié gyermekeknél a naponta kétszer per os adott 9 mg/ttkg
(legfeljebb 350 mg) fenntartd dozis esetén dsszehasonlithatd volt a naponta kétszer 200 mg per os
adagot kapo6 felnottekével. Egy 8 mg/ttkg intravénas dozis koriilbeliil kétszer nagyobb
vorikonazol-expoziciot eredményez, mint egy per os 9 mg/ttkg adag.

A felndttekénél magasabb gyermekgyogyaszati intravénas fenntartd dozisok azt tiikrozik, hogy a
gyermekgyodgyaszati betegek eliminacios kapacitasa kifejezettebb a nagyobb méjtomeg:testtomeg
arany miatt. Az oralis biohasznosulas ugyanakkor korlatozott mértékii lehet olyan gyermekek
esetében, akiknek felszivodasi zavaruk vagy a korukhoz képest alacsony testtomegiik van. Ezekben az
esetekben intravénas vorikonazol adasa javasolt.

A legtobb serdiildkoru betegnél a vorikonazol-expozicid dsszehasonlithatd volt az ugyanolyan
adagolasi sémat kapo6 felndttekével. Ugyanakkor a felnéttekéhez képest alacsonyabb
vorikonazol-expozicidt figyeltek meg néhany kis testtomegt, fiatal serdiildnél. Valoszinii, hogy ezek a
személyek a vorikonazolt inkabb a gyermekekhez, és nem a felndttekhez hasonloan metabolizaljak. A
populacios farmakokinetikai adatok analizise alapjan az 50 ttkg-nal kisebb testtomegti, 12-14 éves
koru serdiiloknek a gyermekeknek valo adagot kell kapniuk (1asd 4.2 pont).
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Vesekarosodas

Normal vesemiikodésii, enyhe (kreatinin clearance 41-60 ml/perc) — sulyos (kreatinin clearance

< 20 ml/perc) veseelégtelenségben szenvedo betegek esetében egyszeri per os dozissal ( 200 mg)
végzett vizsgalatban a vorikonazol farmakokinetikajat nem befolyasolta szignifikansan a karosodott
vesemuikddés. A vorikonazol plazmafehérje-kotodése hasonlo volt a kiilonboz6 fokh
veseelégtelenségben (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Majkarosodas

Egyszeri per os dozist (200 mg) kovetden az AUC 233%-kal magasabb volt enyhe és kozepesen
sulyos majcirrézisban (Child—Pugh A és B) szenveddknél, mint a normal majmuiikodési alanyok
esetében. A vorikonazol fehérjekdtodését a majmiikodés karosodasa nem befolyasolta.

Egy tobbszords per os dozissal végzett vizsgalatban az AUC: hasonl6 volt naponta kétszer 100 mg
fenntarto dozist kapo, kdzepesen sulyos majcirrdzisban (Child—Pugh B) szenveddknél, mint a naponta
kétszer 200 mg-ot kapo normal majmiikodési alanyok esetében. Stlyos majcirrozisban (Child—

Pugh C) szenveddket illetden nincsenek farmakokinetikai adatok (1asd 4.2 és 4.4 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A vorikonazollal végzett ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatok a majat mutattak célszervnek.
Hepatotoxicitas olyan plazmakoncentraciok mellett fordult eld, mint amilyen human terapias dozisok
esetén tapasztalhatd, hasonldéan mas gombaellenes szerekhez. Patkanyoknal, egereknél és kutyaknal a
vorikonazol minimalis mellékvesekéreg-valtozasokat is eldidézett. A hagyomanyos — farmakologiai
biztonsagossagi, genotoxicitasi, illetve karcinogenitasi — vizsgalatok azt igazoltdk, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockézat nem varhato.

A reprodukcids vizsgalatokban a vorikonazol human terapias dozisnak megfeleld szisztémas expozicio
patkanyoknal teratogén hatast mutatott, nyulaknal pedig embriotoxicitast okozott. Patkanyok pre- és
postnatalis fejlodési vizsgalataban a humdén terapias adagolasnal kisebb expozicié mellett a
vorikonazol a vemhesség ¢és a vajudas elhizodasat eredményezte, dystoniat okozott kdvetkezményes
anyai mortalitassal és csdkkentette az utddok perinatalis talélését. A sziilésre kifejtett ezen hatasokat
fajspecifikus mechanizmusok kozvetithetik, beleértve az dsztradiol-szint csokkenését, ¢s megfelelnek
mas azol tipusti gombaellenes szereknél tapasztaltaknak. A human terapias dozisok mellett elért
expozicidhoz hasonld expozicidkban a vorikonazol adasa sem him, sem a ndstény patkanyoknal nem
okozott termékenység karosodast.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

szacharoz

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
titan-dioxid (E171)

xantan gumi

trinatrium-citrat

vizmentes citromsav
natrium-benzoat (E211)
természetes narancs aroma

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gydgyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

106



6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

2 ¢év

Az elkészitett szuszpenzid felhasznalhatosagi idétartama 14 nap.

Az elkészitett szuszpenzi6 legfeljebb 30 °C-on tarolando. Hiit6szekrényben nem térolhat6. Nem
fagyaszthato.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Az elkészitett szuszpenzio tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3. pontban.
A tartalyt tartsa jol lezarva.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egy 100 ml-es nagy siiriiségii polietilén (HDPE) palack (polipropilén gyermekbiztonsagi zarral
lezarva) 45 g fehér port tartalmaz belsdleges szuszpenzidhoz. Mérdkupak (23 ml-nél fokbeosztassal),
5 ml-es szajfecskend6 és egy benyomhat6 palack illesztéelem tartozik hozza.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Elkészitési utasitas:

Nyissa ki a palackot, hogy a porhoz hozzaférjen.

Adjon hozza 2 mérékupaknyi (tehat 6sszesen 46 ml) vizet.

A lezart palackot razza erésen kb. 1 percig.

Vegye le a gyermekbiztos zarat. Nyomja ra a palack illesztdelemét a palack nyakara.
Tegye vissza a kupakot.

Az elkészitett szuszpenzio lejarati idejét irja ra a palack oldalara (az elkészitett szuszpenziod
felhasznalhatosagi ideje 14 nap).

SNk =

Elkészités utan a szuszpenzio térfogata 75 ml, amibdl a felhasznéalhato térfogat 70 ml.

Hasznalati atmutaté:
Minden alkalmazas el6tt razza az elkészitett szuszpenzid lezart palackjat kb. 10 masodpercig.

Az elkészités utan a VFEND bels6leges szuszpenziot csak a csomagokhoz adott szajfecskendével
lehet felhasznalni. Tovabbi részletes utasitast olvashat a betegtajékoztatoban.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/212/026

107



9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2002. marcius 19.

A forgalomba hozatali engedé¢ly legutobbi megujitdsanak datuma: 2012. februar 21.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.ceu/) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

Tabletta

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen
Németorszag

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Olaszorszag

Por oldatos infiiziohoz és por belsdleges szuszpenziohoz
Fareva Amboise

Zone Industrielle

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Franciaorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezo esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockéazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

e Kockazatminimalizaldsra iranyulé tovabbi intézkedések

e Figyelmeztetd betegkartya a fototoxicitasra és a laphdmsejtes borrakra vonatkozodan:

- Emlékezteti a beteget a vorikonazol-kezelés soran jelentkez6 fototoxicitas és laphamsejtes
borrak kockazataira.

- Emlékezteti a beteget arra, hogy mikor és hogyan kell beszamolnia a fototoxicitas és a
borrak észlelt jeleirdl és tlineteirdl.

- Emlékezteti a beteget arra, hogy milyen 1épéseket kell tennie a vorikonazol-kezelés soran
jelentkezo borreakciok és laphamsejtes borrak kockazatanak minimalizalasara (kdzvetlen
napfény keriilése, fényvédo készitmények hasznalata, fényvédelmet biztositd ruhazat
viselése), valamint hogy tajékoztatnia kell orvosat, ha ezekre utald borelvaltozasokat
¢észlel magan.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas 50 mg-os filmtablettdhoz — 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 100-as kiszerelési
egységek

1. A GYOGYSZER NEVE

VFEND 50 mg filmtabletta
vorikonazol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg vorikonazolt tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz-monohidratot tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

2 filmtabletta
10 filmtabletta
14 filmtabletta
20 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
50 filmtabletta
56 filmtabletta
100 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

Védoézaras csomagolas.
Ne alkalmazza a gyogyszert, ha a doboz bontott!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/212/001 2 filmtabletta
EU/1/02/212/002 10 filmtabletta
EU/1/02/212/003 14 filmtabletta
EU/1/02/212/004 20 filmtabletta
EU/1/02/212/005 28 filmtabletta
EU/1/02/212/006 30 filmtabletta
EU/1/02/212/007 50 filmtabletta
EU/1/02/212/008 56 filmtabletta
EU/1/02/212/009 100 filmtabletta
EU/1/02/212/028 2 filmtabletta
EU/1/02/212/029 10 filmtabletta
EU/1/02/212/030 14 filmtabletta
EU/1/02/212/031 20 filmtabletta
EU/1/02/212/032 28 filmtabletta
EU/1/02/212/033 30 filmtabletta
EU/1/02/212/034 50 filmtabletta
EU/1/02/212/035 56 filmtabletta
EU/1/02/212/036 100 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

VFEND 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas 50 mg-os filmtablettadhoz (minden buborékcsomagolasu dobozhoz)

1. A GYOGYSZER NEVE

VFEND 50 mg filmtabletta
vorikonazol

‘2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a FE jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas 200 mg-os filmtablettahoz — 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 100-as kiszerelési
egysegek

1. A GYOGYSZER NEVE

VFEND 200 mg filmtabletta
vorikonazol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg vorikonazolt tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktoz-monohidratot tartalmaz.Tovabbi informacioért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

2 filmtabletta
10 filmtabletta
14 filmtabletta
20 filmtabletta
28 filmtabletta
30 filmtabletta
50 filmtabletta
56 filmtabletta
100 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

Védoézaras csomagolas.
Ne alkalmazza a gyogyszert, ha a doboz bontott!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/212/013 2 filmtabletta
EU/1/02/212/014 10 filmtabletta
EU/1/02/212/015 14 filmtabletta
EU/1/02/212/016 20 filmtabletta
EU/1/02/212/017 28 filmtabletta
EU/1/02/212/018 30 filmtabletta
EU/1/02/212/019 50 filmtabletta
EU/1/02/212/020 56 filmtabletta
EU/1/02/212/021 100 filmtabletta
EU/1/02/212/037 2 filmtabletta
EU/1/02/212/038 10 filmtabletta
EU/1/02/212/039 14 filmtabletta
EU/1/02/212/040 20 filmtabletta
EU/1/02/212/041 28 filmtabletta
EU/1/02/212/042 30 filmtabletta
EU/1/02/212/043 50 filmtabletta
EU/1/02/212/044 56 filmtabletta
EU/1/02/212/045 100 filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vfend 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékf6lia 200 mg-os filmtablettdhoz (minden buborékcsomagolasa dobozhoz)

1. A GYOGYSZER NEVE

VFEND 200 mg filmtabletta
vorikonazol

‘2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a FE jogosultjanak logojaként)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

VFEND 200 mg por oldatos infuziohoz
vorikonazol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg vorikonazolt tartalmaz injekcios livegenként.
Elkészités utan az oldat 10 mg vorikonazolt tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyag: natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrin. Tovabbi informacioért 1asd a mellékelt
betegtajekoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infizidhoz
1 injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Alkalmazas el6tt feloldandoé és higitando.

Intravénas alkalmazasra.

Bolus injekcioként nem hasznalhato.

Egyszer hasznalatos injekcios iiveg.
Az infizié maximalis beadasi sebessége 3 mg/ttkg oranként.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8. LEJARATIIDO |

EXP
Felhasznalhatdsagi idotartam feloldés utan: 2 °C és 8 °C kozotti homérsékleten tarolva legfeljebb
24 ora.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/212/025

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE iRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcids liveg cimke

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

VFEND 200 mg por oldatos infuzidhoz
vorikonazol
Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas elott feloldando és higitando — lasd a betegtajékoztatot.
Az infuzidé maximalis beadasi sebessége 3 mg/ttkg dranként.

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

200 mg (10 mg/ml)

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

VFEND 40 mg/ml por belséleges szuszpenziohoz
vorikonazol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml elkészitett szuszpenzié 40 mg vorikonazolt tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Szachardzt, natrium-benzoatot (E211) is tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt
betegtajekoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belséleges szuszpenzidhoz.
Minden palack 45 g port tartalmaz. Egy mér6 kupak (23 ml kimérésére alkalmas), 5 ml-es
szajfecskendd és palack illesztéelem.

5. ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Elkészités utan bels6leges hasznalatra.

Alkalmazas el6tt razza a palackot kb. 10 masodpercig.

A pontos adag kiméréséhez hasznalja a csomagban 1év6 szajfecskendot.

Elkészitési utasitas:
Nyissa ki a palackot a por eléréséhez.
Adjon hozza 46 ml vizet és razza er6sen kb. 1 percig.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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A megmaradt szuszpenziot az elkészités utan 14 nappal ki kell dobni.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Por: elkészités elott hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Az elkészitett bels6leges szuszpenzio:
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
Hiuitdszekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

Az eredeti tartalyban tarolando.
A tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/212/026

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

VFEND 40 mg/ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Palack

1. A GYOGYSZER NEVE

VFEND 40 mg/ml por belsoleges szuszpenzidhoz
vorikonazol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az elkészitett szuszpenzid 40 mg vorikonazolt tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANAGOK FELSOROLASA

Szachardzt, natrium-benzoatot (E211) is tartalmaz . Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belsdleges szuszpenzidhoz
45¢g

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Elkészités utan belsdleges hasznalatra.

Alkalmazas elott razza a palackot kb. 10 masodpercig.

A pontos adag kiméréséhez hasznalja a csomagban 1év6 szajfecskendot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

A megmaradt szuszpenziot az elkészités utan 14 nappal ki kell dobni.
Az elkészitett szuszpenzid lejarati ideje:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Por: elkészités el6tt hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

Az elkészitett belsdleges szuszpenzio:
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
Hutészekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthatd!

Az eredeti tartalyban tarolando.
A tartalyt tartsa jol lezarva.

10. KULONLEGES OVINTAZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKELZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

‘12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/02/212/026

13. GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

<Braille-iras feltiintetése alol felmentve>

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO

130



Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

VFEND 50 mg filmtabletta
VFEND 200 mg filmtabletta
vorikonazol

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosédhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

A e

1.

Milyen tipust gyogyszer a VFEND ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a VFEND szedése eldtt

Hogyan kell szedni a VFEND-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a VFEND-et tarolni?

A csomagolés tartalma ¢és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a VFEND és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A VFEND vorikonazol hatéanyagot tartalmaz. A VFEND egy gombas fertdzések elleni gyogyszer. A
fert6zést okozo gombak elpusztitasaval vagy fejlodésiik megallitasaval fejti ki hatasat.

Az alabbi betegek (felnéttek és 2 évesnél idosebb gyermekek) kezelésére alkalmazhato:

invaziv aszpergillozis (Aspergillus faj okozta gombas fert6z¢s),

nem neutropénids (nem korosan alacsony fehérvérsejtszamil) betegeknél a vér Candida okozta
fertézésére (egy masik tipust gombas fertézés, amit Candida faj okoz),

sulyos, invaziv, flukonazollal (egy masik, gombas fert6zések kezelésére szolgald gyogyszer)
szemben ellenalldé Candida fajok okozta fertézések,

sulyos, Scedosporium fajok vagy Fusarium fajok (két kiilonbozé gombafaj) okozta gombas
fertozések.

A VFEND a betegek sulyosbodd, potencialisan életveszélyes gombas fertdzéseinek kezelésére szolgal.

A magas kockazatu, csontveld-atiiltetésben részesiilt betegek gombas fertézéseinek megeldzése.

Ez a gyogyszer csak orvosi ellendrzés mellett szedheto.

2.

Tudnivalok a VFEND szedése elott

Ne szedje a VFEND-et

ha allergias a vorikonazolra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.
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Nagyon fontos, hogy kozdlje a kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha mas gyodgyszert is szedett
vagy szed, még a vény nélkiil kaphatokat vagy a gyogyndvényt tartalmazé készitményeket is.

A kovetkezd listan lathato hatéanyagu készitményeket tilos a VFEND kezelés alatt szedni:

terfenadin (allergia elleni gyogyszer),

asztemizol (allergia elleni gyogyszer),

ciszaprid (gyomorpanaszokra szedett gyogyszer),

pimozid (elmebetegségekre hasznalt gyogyszer),

kinidin (szivritmuszavarokra hasznalt gyogyszer),

ivabradin (kronikus szivelégtelenség tiineteinek kezelésére hasznalt gyogyszer),

rifampicin (tiidégliimékor, vagyis tuberkuldzis elleni gyogyszer),

efavirenz (HIV-fert6zés kezelésére hasznalt gydgyszer) naponta 400 mg, vagy azt meghalado

dozisban,

karbamazepin (gorcsok kezelésére hasznalt gydgyszer),

fenobarbital (sulyos almatlansag és gorcsok kezelésére hasznalt gyogyszer),

ergot alkaloidok (pl. ergotamin, dihidroergotamin; migrén kezelésére),

szirolimusz (transzplantalt betegek kezelésére),

ritonavir (HIV kezelésére hasznalt gydgyszer) naponta kétszer 400 mg vagy ennél nagyobb

dozisban,

kozonséges orbancfii (gyogyndveény),

. naloxegol (a kifejezetten az opioidok csoportjaba tartozé fajdalomcsillapitok — pl. morfin,
oxikodon, fentanil, tramadol, kodein — altal okozott székrekedés kezelésére hasznalt gydgyszer),

. tolvaptan [alacsony vérnatriumszint (hiponatrémia) kezelésére és a vesefunkcid romlasanak
lassitasara szolgal policisztas vesebetegséggel €16 betegeknél],

. lurazidon (depresszio kezelésére hasznalt gyogyszer),

venetoklax (kronikus limfocitas leukémia [CLL] kezelésére hasznalt gyogyszer).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A VFEND szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel, ha:

. volt mar allergias reakcidja mas, azol tipust gyogyszerekre
majbetegségben szenved, vagy ha kordbban volt majbetegsége. Ha méjbeteg, kezeldorvosa
alacsonyabb adagban irhatja fel a VFEND-et. Kezeldorvosanak vérvizsgalatokkal kell
ellendriznie a majmikodését, ha VFEND-del kezeli.

. ismert szivizombantalma, szivritmuszavara, lassu szivverése vagy elektrokardiogram (EKG)
eltérése, igynevezett ,,hosszu QTc-szindromaja” van

Onnek a kezelés alatt keriilnie kell minden napfényt és napon valé tartozkodast. Fontos, hogy a bér
napsugarzasnak kitett teriileteit fedje, és hasznaljon magas faktorszamu fényvédokrémet, mert a
bérnek a nap UV sugarai iranti fokozott érzékenysége alakulhat ki. Ez tovabb fokozodhat, ha egyéb
fényérzékenységet okozo gyogyszert, példaul metotrexatot szed. Ezek az 6vintézkedések gyermekekre
is vonatkoznak.

VFEND-kezelés alatt:

. azonnal tajékoztassa kezel6orvosat,
o haleég a napon,
o haborén stlyos borkiiitések vagy holyagok alakulnak ki,
o ha csontfajdalom jelentkezik.

Ha bérén a fent leirt rendellenességek alakulnak ki, kezeléorvosa bérgydgyaszhoz utalhatja Ont, aki a

vizsgalat utan donthet tigy, hogy fontos, hogy On rendszeresen felkeresse 6t. A VFEND hosszan tart6
alkalmazasa esetén kis esély van arra, hogy borrak alakuljon ki.
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Ha mellékvesekéreg-elégtelenség jelei alakulnak ki Onnél, amely soran a mellékvesék nem termelnek
elegendé mennyiséget bizonyos szteroidhormonokboél, példaul kortizolbdl, ami olyan tiineteket
okozhat, mint példaul kronikus vagy hosszan tartd kimeriiltség, izomgyengeség, étvagyvesztés,
fogyas, hasi fajdalom, kérjik, tajékoztassa kezelGorvosat.

Ertesitse kezel6orvosat, ha kialakulnak Onnél a ,»Cushing-szindroma” jelei, amely betegségben a
szervezet til nagy mennyiségli kortizol hormont termel, és ami az alabbi tiinetekhez vezethet:
testtomeg-novekedés, zsirplp a vallak kozott, holdvilagarc, a has, combok, emldék és karok bérének
besotétedése, elvékonyodo bor, konnyen kialakuld véralafutasok, magas vércukorszint, tilzott
szérndvekedés, tulzott izzadas.

Kezeldorvosanak vérvizsgalatokkal ellendriznie kell a maj- és vesemiikodését.

Gyermekek és serdiilok
A VFEND a 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és a VFEND

Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Néhany gyogyszer megvaltoztathatja a VFEND hatésat, illetve a VFEND megvaltoztathatja mas
gyogyszerek hatasat.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbi gydgyszert szedi, mivel lehetdség szerint a VFEND-del
torténd egyideji kezelés keriilendo:

. ritonavir (HIV kezelésére hasznalt gyogyszer) naponta kétszer 100 mg ddzisban;
. glaszdegib (daganatos megbetegedés kezelésére hasznalt gydgyszer) — ha mindkét gyogyszert
alkalmaznia kell, kezel6orvosa gyakran vizsgélni fogja a szivritmusat.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbi hatdanyagl gyogyszerek barmelyikét szedi, mivel lehetség
szerint a VFEND-del torténd egyidejii kezelés keriilendd, vagy a vorikonazol dozisanak modositasara
lehet sziikség:

. rifabutin (tiddgiimékor kezelésére hasznalt gyogyszer). Ha Ont mar rifabutinnal kezelik,
ellendrizni kell a vérképét, és figyelni kell a rifabutin mellékhatasait.

. fenitoin (epilepszia kezelésére haszndlt gydgyszer). Ha Ont mér fenitoinnal kezelik, a
VFEND-kezelés alatt a fenitoin vérszintjét ellendrizni kell, és sziikség lehet az adagolas
modositasara.

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi, mivel az adag modositasara
vagy ellenérzésére lehet sziikség, hogy megallapitsak, a gyogyszerek és/vagy a VFEND a kivant
hatast elérik-e:

. warfarin és egyéb véralvadasgatlok (pl. fenprokumon, acenokumarol, amelyek lassitjak a
véralvadast);

ciklosporin (transzplantalt betegeknek);

takrolimusz (transzplantalt betegeknek);

szulfoniluredk (pl. tolbutamid, glipizid és gliburid) (cukorbetegség kezelésére);

sztatinok (pl. atorvasztatin, szimvasztatin) (koleszterinszint-csokkentok);
benzodiazepinek (pl. midazolam és triazolam) (sulyos almatlansag és stressz esetén);
omeprazol (fekély elleni gyogyszer);

szajon at szedett fogamzasgatlok (ha fogamzasgatlot VFEND-del egyiitt szed, nemkivanatos
hatasok, mint émelygés és menstruacios zavarok 1éphetnek fel);

. vinka alkaloidok (pl. vinkrisztin és vinblasztin) (daganatos megbetegedés kezelésére);
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. tirozinkinaz-gatlok (pl. axitinib, bozutinib, kabozantinib, ceritinib, kobimetinib, dabrafenib,
dazatinib, nilotinib, szunitinib, ibrutinib, ribociklib) (daganatos megbetegedés kezelésére);
tretinoin (leukémia kezelésére);
indinavir és mas HIV -proteaz-gatlok (HIV fertézés kezelésére);
nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok (pl. efavirenz, delavirdin, nevirapin) (HIV fertézés
kezelésére) (az efavirenz bizonyos dozisai nem szedhetdk egyiitt a VFEND-del);
metadon (heroinfliggdség kezelésére);

alfentanil, fentanil és egyéb rovid hatasu opioidok, mint a szufentanil (sebészeti beavatkozasok

soran alkalmazott fajdalomesillapitok);
. oxikodon és egyéb, hosszu hatasu opioidok, mint a hidrokodon (kdzepes és erds fajdalom
csillapitasara szolgalo gyogyszer);

. nem-szteroid gyulladasgatlod gyogyszerek (pl. ibuprofen, diklofenak) (a f4jdalom ¢és a gyulladas

kezelésénél hasznalt gydgyszerek);
flukonazol (gombas fertdézések elleni gyogyszer);

everolimusz (elérehaladott veserak kezelésére és szervatiiltetésen atesett betegeknél hasznaljak)

letermovir (a citomegalovirus [CMV] betegség megel6zésére szolgal csontvelGtranszplantacio
utan);

. ivakaftor (cisztas fibrozis kezelésére hasznaljak);
flukloxacillin (baktérium okozta fertozések ellen alkalmazott antibiotikum).

Terhesség és szoptatas
Tilos VFEND-et szedni terhesség alatt, kivéve, ha az orvosa rendeli el. A fogamzdképes korban 1évé
ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Azonnal jelezze kezel6orvosanak, ha teherbe
esik VFEND kezelés alatt.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazésa eldtt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A VFEND okozhat homalyos latast vagy zavar6 fényérzékenységet. Ha ez el6fordul, ne vezessen és
ne hasznaljon szerszamokat vagy munkagépet. T4jékoztassa kezeldorvosat, ha ilyet észlel.

A VFEND tejcukrot (lakt6z) tartalmaz )

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A VFEND natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 50 mg-os tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 200 mg-os tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni a VFEND-et?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Az adagolast az On kezeldorvosa fogja meghatérozni a testtdmege és a fertézés jellege alapjan.

A készitmény ajanlott adagja felndtteknek (id6s betegeknek is) a kdvetkezo:
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Tabletta

40 kg-os és afeletti betegek 40 kg alatti betegek
Az els6 24 6raban 12 6ranként 400 mg az els6 12 6ranként 200 mg az els6
sziikséges adag 24 o6réban 24 6réban
(telité adag)
Az elsé 24 6ra utan 200 mg naponta kétszer 100 mg naponta kétszer
sziikséges adag
(fenntart6 adag)

Attol fliggben, hogy hogyan reagdl a kezelésre, kezeldorvosa megemelheti a napi adagjat kétszer
300 mg-ra.

Kezeléorvosa dénthet tigy, hogy csokkenti adagjat, ha Onnek enyhe vagy kozepes foka
majzsugorodasa van.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A készitmény ajanlott adagja gyermekeknek és serdiiloknek a kdvetkezo:

Tabletta
Gyermekek 2 éves kortdl kevesebb, | 50 ttkg-os vagy annal nagyobb
mint 12 éves korig, valamint testtomegt, 12-14 éves
12-14 éves, 50 ttkg-nal kisebb serdiilok, valamint minden
testtomegl serdiilok 14 évesnél id6sebb serdiild
Az" els’0 24 oraban A kezelést infizioval kezdik 12 6ranként 400 mg az elsé
sziikséges adag 24 6raban

(telit6 adag)

Az els6 24 6ra utan
sziikséges adag
(fenntart6 adag)

, 200 mg naponta kétszer
9 mg/ttkg naponta kétszer

(legfeljebb 350 mg naponta kétszer)

Az On kezelésre adott valasza alapjan a kezel6orvos ndvelheti vagy csokkentheti a napi adagot.
. Tabletta csak akkor adhato, ha a gyermek le tudja nyelni.
A tablettat egy oraval az étkezés el6tt vagy utan vegye be. A tablettat egy kevés vizzel nyelje le.

Ha On vagy gyermeke a VFEND-et gombis fertézés megel6zése céljabol szedi, kezeldorvosa donthet
ugy, hogy abba kell hagyni a VFEND szedését, ha a kezelés miatt mellékhatasok 1épnek fel.

Ha az el6irtnil tobb VFEND-et vett be

Ha az el8irtnal tobb VFEND tablettat vett be (vagy masvalaki vette be az On tablettait), azonnal kérjen
orvosi segitséget, vagy azonnal menjen a legkdzelebbi korhaz siirgdsseégi osztalyara. A VFEND
tablettak dobozat vigye magaval. Az el6irtndl tobb VFEND tabletta bevétele esetén a normalistol
eltérd, fokozott fényérzékenységet észlelhet.

Ha elfelejtette bevenni a VFEND-et

Fontos, hogy a VFEND tablettakat rendszeresen, naponta ugyanabban az id6ben vegye be. Ha egy
adagot elfelejt bevenni, a kdvetkez6t a megfeleld idében vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.
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Ha idé elétt abbahagyja a VFEND szedését

Bebizonyosodott, hogy nagymértékben fokozza a gyogyszer hatasossagat, ha minden adagot bevesz a
megfeleld idoben. Ezért, amig kezelGorvosa le nem allitja a kezelést, fontos, hogy a VFEND-et
pontosan, a fentiek szerint szedje.

A VFEND-et addig szedje, amig kezeldorvosa eldirja Onnek. Ez nagyon fontos, mert ha korabban
hagyja abba a kezelést, a fertdzés esetleg nem gyogyul meg. A csokkent ellenalloképességli vagy
sulyos fertdzésben szenvedod betegek esetében hosszi kezelésre lehet sziikség a fertdzés kitjulasanak
megakadalyozasara.

Amikor kezeldorvosa a VFEND kezelés abbahagyasat hatarozza el, nem szabad semmilyen hatast
éreznie.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha mellékhatas jelentkezik, altalaban enyhe lefolyasu és atmeneti szokott lenni. Néhany mellékhatas
azonban sulyos is lehet, és orvosi ellatast tehet sziikségessé.

Stlyos mellékhatasok — Hagyja abba a VFEND szedését és azonnal Kkeresse fel kezelgorvosat

- Borkiiités,
- Sargasag; a majmuiikodést ellendrzo vérvizsgalati eredmények megvaltozasa,
- Hasnyalmirigy-gyulladas.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet

- Lataskarosodas (latas megvaltozasa, beleértve a kovetkezoket: homalyos 1atas, szinek
megvaltozasa, a fényérzékeléssel szembeni koros intolerancia, szinvaksag, szembetegség,
gyurtik latdsa a fényforrasok koriil, farkasvaksag, szemtekerezges, szikralatés, aura (rovid ideig
tarto latotérkiesés, villogo, fényes pontok vagy szines cikkcakkos vonalak latasa), csokkent
latasélesség, latasi fényesség valtozasa, a szokasos latotér valamely részének kiesése, tiszkalo
foltok a latdtérben)

- Laz

- Borkitités

- Emelygés, hanyas, hasmenés

- Fejfajas

- A végtagok dagadasa

- Gyomorfajdalom

- Légzési nehézség

- Majenzimek emelkedése

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

- Arciireggyulladas, inygyulladas, hidegrazas, gyengeség

- A vorosvértestek (néha immunrendszerrel kapcsolatos) és/vagy fehérvérsejtek (néha lazzal
kisérve) bizonyos tipusainak — esetenként stilyosan — csokkent szama, a vér alvadasat eldsegitd
sejtek — amelyeket vérlemezkének hivnak — csokkent szama

- Alacsony vércukorszint, alacsony kaliumszint a vérben, alacsony natriumszint a vérben
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Szorongas, depresszio, zavartsag, nyugtalansag, almatlansag, hallucinaciok

Gorcsok, remegés vagy akaratlan izommozgas, a bér bizsergése vagy rendellenes tapintasérzés,
izomtonus-fokozodas, almossag, szédiilés

Vérzés a szemben

Szivritmuszavarok, beleértve a nagyon gyors szivverést, nagyon lasst szivverést, ajulas
Alacsony vérnyomas, vénagyulladas (amely vérrogképzodéssel jarhat egyiitt)

Heveny 1égzési nehézségek, mellkasi fajdalom, arcduzzanat (sz4j-, ajak- és szem kortili
duzzanat), folyadékfelhalmozddas a tiiddben

Székrekedés, emésztési zavar, az ajkak gyulladasa

Sargasag, majgyulladas, majkarosodas

Borkitités, ami a bor stulyos felholyagosodasdhoz és hamlasdhoz vezethet, és amely sima, piros
teriiletként jelenik meg a bordn, kisméretii, majd egymassal egyesiild holyagokkal boritva,
borvorosség

Viszketés

Hajhullas

Hatfajdalom

Veseelégtelenség, véres vizelet, a vesefunkcios vizsgalatok eredményeinek megvaltozasa
Napégés vagy sulyos borreakcioé fény vagy napfény hatasara

Borrak

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

Influenzaszeri tiinetek, a tapcsatorna irritacioja és gyulladasa, a tapcsatorna gyulladasa, amely
antibiotikum altal okozott hasmenéshez vezet, a nyirokerek gyulladasa

A hasiireg falat beliilr6l borito, a hasi szerveket koriilvevé vékony szovet gyulladasa
Megnovekedett nyirokcsomok (néha fajdalmas), csontvel6-elégtelenség, megndvekedett
eozinofilszdm

Mellékvesekéreg csokkent mikddése, pajzsmirigy-alulmikodés

Koros agymiikodés, Parkinson-szeri tiinetek, a kezekben vagy labakban zsibbadast, fajdalmat,
bizsergést vagy égé érzést okozé idegkarosodas

Egyenstly- vagy koordinécids problémak

Az agy duzzanata

Kettos latas, sulyos szemproblémak, beleértve: a szem és a szemhéj fajdalma és gyulladasa,
kéros szemmozgas, latdideg-karosodas, ami lataskarosodast okozhat, szemlencseduzzanat
Tapintasérzés csokkenése

Koros izérzékelés

Hallasproblémak, fiilcsengés, forgo jellegli szédiilés

Bizonyos bels6 szervek (pl. hasnyalmirigy, patkobél) gyulladasa, a nyelv duzzanata és
gyulladasa

Megnagyobbodott maj, majkarosodas, epehdlyag-betegség, epekovek

[ziileti gyulladas, a bér alatti erek gyulladasa (ami vérrogképzédéssel is tarsulhat)
Vesegyulladas, fehérje a vizeletben, vesekarosodas

Nagyon gyors szivverés vagy néhany kimarado szivverés, n¢ha szabalytalan elektromos
impulzusokkal

Rendellenes elektrokardiogram (EKG)

Koleszterinszint emelkedése a vérben, hugysavszint emelkedése a vérben

Allergias borreakciok (néha stlyosak), beleértve egy életveszélyes borbetegséget, amely
fajdalmas holyagokat és sebeket okoz a bordn €s a nyalkahartyakon, kiilondsen a szajban,
borgyulladés, csalankitités, borpir és irritacio, a boéron vordses vagy lilas elszinezodések,
melyeket a vérlemezkeszam csokkenése okozhat, ekcéma

Reakci6 az infuzid helyén

Allergias reakcio6 vagy tilzott mértékii immunvalasz

A csontot koriilvevé szovet gyulladasa
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Ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

- Pajzsmirigy talmiikodés

- Az agymiikddés romlésa, ami a méjbetegség sulyos szovodménye

- A latoidegben 1év6 rostok tobbségének elvesztése, a szaruhdrtya homalyossaga, akaratlan
Szemmozgas

- Holyagképzodéssel jaro fényérzékenység

- Olyan betegség, amely soran a szervezet immunrendszere megtamadja a periférias idegrendszer
részeit

- Szivritmuszavarok vagy a sziv elektromos ingeriiletvezetésének zavarai (néha életveszélyes)

- Eletveszélyes allergias reakcio

- Véralvadasi rendszer betegsége

- Allergias bérreakciok (néha sulyosak), beleértve a kovetkezoket: a bor, a bor alatti szovet, a
nyalkahartyak és a nyalkahartya alatti szovet gyors duzzanata (6déma), viszketd vagy f4jo,
megvastagodo és pirossa valo teriiletek a boron, eziistos pikkelyes hamlassal kisérve, a bér és a
nyalkahartyak irritacidja, életveszélyes borbetegség, amelynek hatasara a bor legkiilso rétege (a
felham) nagy teriileten levalik az alatta 1év6 borrétegekrol

- Kismeéreti, szaraz, pikkelyesen hamlo bérfoltok, né¢ha vastag tiiskékkel vagy ,,szarvakkal”

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem becsiilheté meg
- Szepl6k és pigmentalt foltok

Egy¢b jelentds mellékhatdsok, amelyeknek nem ismert az eléfordulasi gyakorisaga, de megjelenésiik

esetén azonnal értesiteni kell a kezelGorvost:

- Pirosas, hamlo foltok vagy gytirti alaka borelvaltozasok, amelyek a kutan lupusz eritematdzusz
nevil autoimmun betegség tiinetei lehetnek

Ismert, hogy a VFEND karosithatja a majat és a vesét, kezelorvosanak vérvizsgalatokkal ellendriznie
kell a maj- és a vesemiikddést. Jelezze kezeldorvosanak, ha gyomorpanaszai vannak, vagy ha
székletének allaga megvaltozik.

Borrak eseteit jelentették olyan betegeknél, akik hosszan tart6 VFEND-kezelésben részesiiltek.

Gyermekek esetében gyakrabban tapasztaltak fény vagy napfény hataséara kialakul6 napégést vagy
stlyos bérreakciot. Ha Onnél, illetve gyermekénél bérproblémak jelentkeznek, kezeldorvosa
beutalhatja Ont vagy gyermekét egy bérgyodgyaszhoz, aki a konzultacio utan donthet tigy, hogy Onnek
vagy gyermekének rendszeres kontrollvizsgalatra kell jarnia. A majenzimek emelkedését is
gyakrabban figyelték meg gyermekek esetében.

Ha ezen mellékhatasok barmelyikét tartosan tapasztalja vagy kellemetlennek érzi, kérjiik jelezze
kezel6orvosanak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a VFEND-et tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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A dobozon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel killonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a VFEND?

. A készitmény hatéanyaga a vorikonazol. A VFEND 50 mg filmtabletta 50 mg vorikonazolt
tartalmaz tablettanként, illetve a VFEND 200 mg filmtabletta 200 mg vorikonazolt tartalmaz
tablettanként.

. Egyéb 0sszetevok: laktéz-monohidrat, hidegenduzzad6 keményitd, kroszkarmelloz-natrium,
povidon és magnézium-sztearat, melyek a tabletta magjat alkotjak, tovabba hipromell6z, titan-
dioxid (E 171), laktéz-monohidrat €s glicerin-triacetat, melyek a filmbevonatot alkotjak (lasd
2. pont, A VFEND 50 mg filmtabletta vagy VFEND 200 mg filmtabletta tejcukrot (laktozt) és
natriumot tartalmaz).

Milyen a VFEND Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A VFEND 50 mg filmtabletta fehér-tortfehér, kerek filmtabletta, egyik oldaldn Pfizer, masik oldalan
VORS50 felirattal.

A VFEND 200 mg filmtabletta fehér-tortfehér, kapszula formaja filmtabletta, egyik oldalan Pfizer,
masik oldalan VOR200 felirattal.

2,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 és 100 filmtabletta.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgium.

Gyarto

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen
Németorszag

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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
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Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s.r.o0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS TIf:
+45 442011 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
Pfizer EAAAXZ A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
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
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Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel : +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

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¢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



Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

A betegtajékoztaté legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

VFEND 200 mg por oldatos inftiziéhoz
vorikonazol

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szaméara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

A e

1.

Milyen tipust gyogyszer a VFEND és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a VFEND alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a VFEND-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a VFEND-et tarolni?

A csomagolés tartalma ¢és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a VFEND és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A VFEND vorikonazol hatéanyagot tartalmaz. A VFEND egy gombas fertézések elleni gyogyszer. A
fert6zést okozo gombak elpusztitasaval vagy fejlodésiik megallitasaval fejti ki hatasat.

Az alabbi betegek (felnéttek és 2 évesnél idosebb gyermekek) kezelésére alkalmazhato:

invaziv aszpergillozis (Aspergillus faj okozta gombas fert6zés),

nem neutropénias (nem korosan alacsony fehérvérsejtszami) betegeknél a vér Candida okozta
fert6zésére (egy masik tipusu gombas fertézés, amit Candida faj okoz),

sulyos, invaziv, flukonazollal (egy masik, gombas fert6zések kezelésére szolgald gyogyszer)
szemben ellenalldé Candida fajok okozta fertézések,

sulyos, Scedosporium fajok vagy Fusarium fajok (két kiilonb6z6 gombafaj) okozta gombas
fert6zések.

A VFEND a betegek sulyosbodo, potencialisan ¢letveszélyes gombas fertdzéseinek kezelésére szolgal.

A magas kockazatl, csontveld-atiiltetésben részesiilt betegek gombas fertdézéseinek megelézése .

Ez a gyogyszer csak orvosi ellendrzés mellett alkalmazhato.

2.

Tudnivalék a VFEND alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a VFEND-et

ha allergias a vorikonazolra (hatbanyag) vagy a natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrinre (lasd
6. pont).
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Nagyon fontos, hogy kozdlje kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével, ha mas gyogyszert is szedett
vagy szed, még a vény nélkiil kaphatokat vagy a gyogyndvényt tartalmazé készitményeket is.

A kovetkez6 listan lathato hatéanyagu készitményeket tilos a VFEND kezelés alatt szedni:

terfenadin (allergia elleni gyogyszer),

asztemizol (allergia elleni gyogyszer),

ciszaprid (gyomorpanaszokra szedett gyogyszer),

pimozid (elmebetegségekre hasznalt gyogyszer),

kinidin (szivritmuszavarokra hasznalt gyogyszer),

ivabradin (kronikus szivelégtelenség tiineteinek kezelésére hasznalt gyogyszer),

rifampicin (tidégiimokor, vagyis tuberkulozis elleni gyogyszer),

efavirenz (HIV-fert6zés kezelésére hasznalt gydgyszer) naponta 400 mg, vagy azt meghalado
dézisban,

karbamazepin (gorcsok kezelésére hasznalt gyogyszer),

fenobarbital (sulyos almatlansag és gorcsok kezelésére hasznalt gyogyszer),

ergot alkaloidok (pl. ergotamin, dihidroergotamin; migrén kezelésére),

szirolimusz (transzplantalt betegek kezelésére),

ritonavir (HIV kezelésére hasznalt gydgyszer) naponta kétszer 400 mg vagy ennél nagyobb
dézisban,

kozonséges orbancfil (gyogynovény),

naloxegol (a kifejezetten az opioidok csoportjaba tartozo fajdalomcesillapitok — pl. morfin,
oxikodon, fentanil, tramadol, kodein — altal okozott sz¢krekedés kezelésére hasznalt gyogyszer),
. tolvaptan [alacsony vérnatriumszint (hiponatrémia) kezelésére és a vesefunkcié romlasanak
lassitasara szolgal policisztas vesebetegséggel €16 betegeknél],

lurazidon (depresszio kezelésére hasznalt gyogyszer),

venetoklax (kronikus limfocitas leukémia [CLL] kezelésére hasznalt gyogyszer).

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A VFEND szedése elott beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel, ha:

volt mar allergias reakcidja mas, azol tipusi gyogyszerekre
majbetegségben szenved, vagy ha korabban volt majbetegsége. Ha majbeteg, kezeldorvosa
alacsonyabb adagban irhatja fel a VFEND-et. Kezel6orvosanak vérvizsgalatokkal kell
ellendriznie a majmikodését, ha VFEND-del kezeli.

. ismert szivizombantalma, szivritmuszavara, lassu szivverése vagy elektrokardiogram (EKGQG)
eltérése, igynevezett ,,hosszu QTc-szindromaja” van

Onnek a kezelés alatt keriilnie kell minden napfényt és napon vald tartozkodast. Fontos, hogy a bor
napsugarzasnak kitett teriileteit fedje, és hasznaljon magas faktorszamu fényvédokrémet, mert a
bérnek a nap UV sugarai iranti fokozott érzékenysége alakulhat ki. Ez tovabb fokozodhat, ha egyéb
fényérzékenységet okozo gyogyszert, példaul metotrexatot szed. Ezek az 6vintézkedések gyermekekre
is vonatkoznak.

VFEND-kezelés alatt:

. azonnal t4jékoztassa kezel6orvosat,
o haleég a napon,
o haborén stlyos borkiiitések vagy holyagok alakulnak ki,
o ha csontfajdalom jelentkezik.

Ha bérén a fent leirt rendellenességek alakulnak ki, kezeléorvosa bérgydgyaszhoz utalhatja Ont, aki a

vizsgalat utan donthet ugy, hogy fontos, hogy On rendszeresen felkeresse 6t. A VFEND hosszan tartd
alkalmazasa esetén kis esély van arra, hogy borrak alakuljon ki.
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Ha mellékvesekéreg-elégtelenség jelei alakulnak ki Onnél, amely soran a mellékvesék nem termelnek
elegendé mennyiséget bizonyos szteroidhormonokboél, példaul kortizolbdl, ami olyan tiineteket
okozhat, mint példaul kronikus vagy hosszan tarto kimeriiltség, izomgyengeség, étvagyvesztés,
fogyas, hasi fajdalom, kérjiik, értesitse kezelGorvosat.

Ertesitse kezel6orvosat, ha kialakulnak Onnél a ,,Cushing-szindroma” jelei, amely betegségben a
szervezet til nagy mennyiségli kortizol hormont termel, és ami az alabbi tiinetekhez vezethet:
testtomeg-novekedés, zsirplp a vallak kozott, holdvilagarc, a has, combok, emldék és karok bérének
besotétedése, elvékonyodo bér, konnyen kialakuld véralafutasok, magas vércukorszint, talzott
szérndvekedés, tulzott izzadas.

Kezeldorvosanak vérvizsgalatokkal ellendriznie kell a maj- és vesemiikodését.

Gyermekek és serdiilok
A VFEND a 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és a VFEND
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Néhany gydgyszer megvaltoztathatja a VFEND hatasat, illetve a VFEND megvaltoztathatja mas
gyogyszerek hatésat.

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi gydgyszert szedi, mivel lehetdség szerint a VFEND-del
torténd egyidejii kezelés keriilendo:

. ritonavir (HIV kezelésére hasznalt gyogyszer) naponta kétszer 100 mg ddzisban;
. glaszdegib (daganatos megbetegedés kezelésére hasznalt gyogyszer) — ha mindkét gyogyszert
alkalmaznia kell, kezel6orvosa gyakran vizsgélni fogja a szivritmusat.

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi hatoanyagu gyogyszerek barmelyikét szedi, mivel lehetdség
szerint a VFEND-del torténd egyidejii kezelés keriilendd, vagy a vorikonazol doézisanak modositasara
lehet sziikség:

. rifabutin (tidégiimékor kezelésére hasznalt gyogyszer). Ha Ont mar rifabutinnal kezelik,
ellendrizni kell a vérképét, és figyelni kell a rifabutin mellékhatésait.

. fenitoin (epilepszia kezelésére hasznalt gydgyszer). Ha Ont mér fenitoinnal kezelik, a
VFEND-kezelés alatt a fenitoin vérszintjét ellendrizni kell, és sziikség lehet az adagolas
modositasara.

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi, mivel az adag modositasara
vagy ellenérzésére lehet sziikség, hogy megallapitsak, a gyogyszerek és/vagy a VFEND a kivant
hatast elérik-e:

. warfarin és egyéb véralvadasgatlok (pl. fenprokumon, acenokumarol, amelyek lassitjak a
véralvadast);

ciklosporin (transzplantalt betegeknek);

takrolimusz (transzplantalt betegeknek);

szulfoniluredk ( pl. tolbutamid, glipizid és gliburid) (cukorbetegség kezelésére);
sztatinok (pl. atorvasztatin, szimvasztatin) (koleszterinszint-csokkentok);
benzodiazepinek (pl. midazolam és triazolam) (sulyos almatlansag és stressz esetén);
omeprazol (fekély elleni gyogyszer);

szajon at szedett fogamzasgatlok (ha fogamzasgatlot VFEND-del egyiitt szed, nemkivéanatos
hatasok, mint émelygés és menstruacids zavarok 1éphetnek fel);

. vinka alkaloidok (pl. vinkrisztin és vinblasztin) (daganatos megbetegedés kezelésére);
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. tirozinkinaz-gatlok (pl. axitinib, bozutinib, kabozantinib, ceritinib, kobimetinib, dabrafenib,
dazatinib, nilotinib, szunitinib, ibrutinib, ribociklib) (daganatos megbetegedés kezelésére);
tretinoin (leukémia kezelésére);
indinavir és mas HIV-proteaz-gatlok (HIV-fert6zés kezelésére);
nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok (pl. efavirenz, delavirdin, nevirapin) (HIV fertézés
kezelésére) (az efavirenz bizonyos dozisai nem szedhetdk egyiitt a VFEND-del);
metadon (heroinfliggdség kezelésére);
alfentanil, fentanil és egyéb rovid hatasu opioidok, mint a szufentanil (sebészeti beavatkozasok
soran alkalmazott fajdalomesillapitok);

. oxikodon és egyéb hosszi hatasu opioidok, mint a hidrokodon (kdzepes és erds fajdalom
csillapitasara szolgald gyogyszer);

. nem-szteroid gyulladasgatlod gyogyszerek (pl. ibuprofen, diklofenak) (a f4jdalom ¢és a gyulladas
kezelésénél hasznalt gydgyszerek);
flukonazol (gombas fertdézések elleni gyogyszer);
everolimusz (elérehaladott veserak kezelésére és szervatiiltetésen atesett betegeknél hasznaljak);
letermovir (a citomegalovirus [CMV] betegség megel6zésére szolgal csontvelGtranszplantacio
utan);

. ivakaftor (cisztas fibrozis kezelésére hasznaljak);
flukloxacillin (baktérium okozta fertézések ellen alkalmazott antibiotikum).

Terhesség és szoptatas

Tilos VFEND-et alkalmazni terhesség alatt, kivéve, ha az orvosa rendeli el. A fogamzdképes
¢letkorban 1év6 ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Azonnal jelezze
kezelborvosanak, ha teherbe esik VFEND kezelés alatt.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A VFEND okozhat homalyos latast vagy zavar6 fényérzékenységet. Ha ez el6fordul, ne vezessen €s
ne hasznaljon szerszamokat vagy munkagépet. Téjékoztassa kezeldorvosat, ha ilyet észlel.

A VFEND natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 221 mg natriumot (a konyhaso 6 dsszetevdje) tartalmaz injekcios livegenként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 11%-anak felndtteknél.

A VFEND ciklodextrint tartalmaz

Ez a gyogyszer 3200 mg ciklodextrint tartalmaz injekcids livegenként, ami 20 ml-re higitva megfelel

160 mg/ml-nek. Ha vesebetegségben szenved, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen
kezelGorvosaval.

3. Hogyan kell alkalmazni a VFEND-et?

A gyodgyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat.

Az adagolast az On kezeldorvosa fogja meghatérozni a testtdmege és a fertézés jellege alapjan.
Kezeléorvosa az On allapotatol fiiggéen valtoztathat a gydgyszer adagjan.

A készitmény ajanlott adagja felnétteknek (id6és betegeknek is) a kovetkezo:
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Intravénasan

Az els6 24 oraban sziikséges | 6 mg/testtomegkilogramm (ttkg),

adag 12 éranként az els6 24 6raban
(telit6 adag)
Az els6 24 6ra utan 4 mg/ttkg naponta kétszer

sziikséges adag
(fenntart6 adag)

Attol fliggben, hogy hogyan reagal a kezelésre, kezeldorvosa csokkentheti a napi adagjat kétszer
3 mg/ttkg-ra.

A kezelSorvos donthet tigy, hogy csdkkenti adagjat, ha Onnek enyhe vagy kdzepes foku
majzsugorodasa van.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

A készitmény ajanlott adagja gyermekeknek és serdiiloknek a kovetkezo:
Intravénasan

Gyermekek 2 éves kortol | 50 ttkg-os vagy annal
kevesebb, mint 12 éves nagyobb testtomegi,
korig, valamint 12-14 éves serdiilok,
12-14 éves, 50 ttkg-nal valamint minden
kisebb testtomegii 14 évesnél idGsebb
serdiilok serdiilé

Az els6 24 6raban 12 6ranként 9 mg/ttkg az 12 oranként 6 mg/ttkg

sziikséges adag els6 24 oraban az els6é 24 oraban

(telit6 adag)

Az elso 24 ora utan 4 mg/ttkg naponta

sziikséges adag kétszer

(fenntart6 adag) 8 mg/ttkg naponta kétszer

Az On kezelésre adott valasza alapjan a kezel6orvos ndvelheti vagy csokkentheti a napi adagot.

A VFEND por oldatos infiizidhoz készitménybdl az On kérhazi gydgyszerésze vagy a gondozasat
végzo egészségligyi szakember késziti el a megfeleld koncentracidjil infizios oldatot. (A
betegtajekoztatd végén errél még tovabbi informaciot talal.).

Ezt az infziot intravénasan (véndba) fogjak Onnek beadni, legfeljebb 3 mg/ttkg 6rankénti adagban,
1-3 ora alatt.

Ha On vagy gyermeke a VFEND-et gombis fertézés megelézése céljabol kapja, kezeldorvosa donthet
ugy, hogy abba kell hagyni a VFEND szedését, ha a kezelés miatt mellékhatasok 1épnek fel.

Ha a VFEND egy adagja kimaradt

Mivel ezt a gydgyszert szoros orvosi ellendrzés mellett kapja, nem valdszinti, hogy kimarad egy adag.
Ha mégis ezt gondolja, széljon kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének.

Ha idé elott abbahagyja a VFEND alkalmazasat

A VFEND kezelés addig tart, amig a kezel6orvosa javasolja, de a VFEND infuzids kezelés nem
tarthat 6 honapnal tovabb.
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A csokkent ellenalloképességli vagy stlyos fert6zésben szenvedd betegek esetében hosszu kezelésre
lehet sziikség a fertdzEs kinjulasanak megakadalyozasara. Ha allapota javul, atallithatjak a vénas
kezelésrdl tablettara.

Amikor a kezel6orvos a VFEND kezelés abbahagyasat hatarozza el, nem szabad semmilyen hatést
éreznie.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha mellékhatas jelentkezik, altalaban enyhe lefolyasu és atmeneti szokott lenni. Néhany mellékhatas
azonban sulyos is lehet, és orvosi ellatast tehet sziikségessé.

Sulyos mellékhatasok — Hagyja abba a VFEND alkalmazasat és azonnal keresse fel
kezel6orvosat

- Borkitités,
- Sargasag; a majmilkodést ellendrzd vérvizsgalati eredmények megvaltozasa,
- Hasnyalmirigy-gyulladas.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet

- Lataskarosodas (latas megvaltozasa, beleértve a kovetkezoket: homalyos 1atas, szinek
megvaltozasa, a fényérzékeléssel szembeni koros intolerancia, szinvaksag, szembetegség,
gyurtik latasa a fényforrasok koriil, farkasvaksag, szemtekerezges, szikralatas, aura (rovid ideig
tarto latotérkiesés, villogo, fényes pontok vagy szines cikkcakkos vonalak latasa), csokkent
latasélesség, latasi fényesség valtozasa, a szokasos latotér valamely részének kiesése, tiszkalo
foltok a latdtérben)

- Laz

- Borkitités

- Emelygés, hanyas, hasmenés

- Fejfajas

- A végtagok dagadasa

- Gyomorfajdalom

- Légzési nehézség

- Majenzimek emelkedése

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

- Arciireggyulladas, inygyulladas, hidegrazas, gyengeség

- A vorosvértestek (néha immunrendszerrel kapcsolatos) és/vagy fehérvérsejtek (néha lazzal
kisérve) bizonyos tipusainak — esetenként stilyosan — csdkkent szama, a vér alvadasat eldsegitd
sejtek — amelyeket vérlemezkének hivnak — csokkent szama

- Alacsony vércukorszint, alacsony kaliumszint a vérben, alacsony natriumszint a vérben

- Szorongas, depresszio, zavartsag, nyugtalansag, almatlansag, hallucinaciok

- Goresok, remegés vagy akaratlan izommozgas, a bor bizsergése vagy rendellenes tapintasérzés,
izomtonus-fokozddas, almossag, szédiilés

- Vérzés a szemben

- Szivritmuszavarok, beleértve a nagyon gyors szivverést, nagyon lassi szivverést, ajulas

147



Alacsony vérnyomas, vénagyulladas (amely vérrogképzodéssel jarhat egyiitt)

Heveny 1égzési nehézségek, mellkasi fajdalom, arcduzzanat (szaj-, ajak- és szem koriili
duzzanat), folyadékfelhalmozddas a tiidoben

Székrekedés, emésztési zavar, az ajkak gyulladasa

Sargasag, majgyulladas, majkarosodas

Borkitités, ami a bor sulyos felholyagosodasahoz és hamlasahoz vezethet, és amely sima, piros
terliletként jelenik meg a bordn, kisméretii, majd egymassal egyesiild holyagokkal boritva,
bOrvorosség

Viszketés

Hajhullas

Hatfajdalom

Veseelégtelenség, véres vizelet, a vesefunkcios vizsgalatok eredményeinek megvaltozasa
Napéges vagy sulyos borreakciod fény vagy napfény hatasara

Borrak

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

Influenzaszeri tiinetek, a tapcsatorna irritacioja és gyulladasa, a tapcsatorna gyulladasa, amely
antibiotikum altal okozott hasmenéshez vezet, a nyirokerek gyulladasa

A hasiireg falat beliilr6l borito, a hasi szerveket koriilvevé vékony szovet gyulladasa
Megnovekedett nyirokcsomok (néha fajdalmas), csontvel6-elégtelenség, megndvekedett
eozinofilszam

Mellékvesekéreg csokkent mikddése, pajzsmirigy-alulmikodés

Koros agymiikodés, Parkinson-szeri tiinetek, a kezekben vagy labakban zsibbadast, fajdalmat,
bizsergést vagy égb érzést okozo idegkarosodas

Egyenstly- vagy koordinécids problémak

Az agy duzzanata

Kettds latas, sulyos szemproblémak, beleértve: a szem és a szemhéj fajdalma és gyulladasa,
kéros szemmozgas, latdideg-karosodas, ami lataskarosodast okozhat, szemlencseduzzanat
Tapintasérzés csokkenése

Koros izérzékelés

Hallasproblémak, fiilcsengés, forgo jellegli szédiilés

Bizonyos bels6 szervek (pl. hasnyalmirigy, patkobél) gyulladasa, a nyelv duzzanata és
gyulladasa

Megnagyobbodott maj, majkarosodas, epehdlyag-betegség, epekovek

[ziileti gyulladas, a bér alatti erek gyulladasa (ami vérrogképzédéssel is tarsulhat)
Vesegyulladas, fehérje a vizeletben, vesekarosodas

Nagyon gyors szivverés vagy néhany kimarado szivverés, n¢ha szabalytalan elektromos
impulzusokkal

Rendellenes elektrokardiogram (EKG)

Koleszterinszint emelkedése a vérben, hugysavszint emelkedése a vérben

Allergias borreakciok (néha stlyosak), beleértve egy életveszélyes borbetegséget, amely
fajdalmas holyagokat és sebeket okoz a bordn €s a nyalkahartyakon, kiilondsen a szajban,
borgyulladés, csalankitités, borpir és irritacio, a boron vordses vagy lilas elszinezodések,
melyeket a vérlemezkeszam csokkenése okozhat, ekcéma

Reakcio az infuzid helyén

Allergias reakcio vagy talzott mérték(i immunvalasz

A csontot koriilvevo szovet gyulladasa

1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

Pajzsmirigy talmiikodés

Az agymiikddés romlésa, ami a majbetegség sulyos szovodménye

A latoidegben 1év6 rostok tobbségének elvesztése, a szaruhartya homalyossaga, akaratlan
SZemmozgas

Holyagképzodéssel jaro fényérzékenység
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- Olyan betegség, amely soran a szervezet immunrendszere megtamadja a periférias idegrendszer
részeit

- Szivritmuszavarok vagy a sziv elektromos ingeriiletvezetésének zavarai (néha életveszélyes)

- Eletveszélyes allergias reakcio

- Véralvadasi rendszer betegsége

- Allergias bérreakciok (néha sulyosak), beleértve a kovetkezoket: a bor, a bor alatti szovet, a
nyalkahartyak és a nyalkahartya alatti szovet gyors duzzanata (6déma), viszketd vagy f4j0,
megvastagodo és pirossa valo teriiletek a boron, eziistos pikkelyes hamlassal kisérve, a bor és a
nyalkahartyak irritacidja, életveszélyes borbetegség, amelynek hatasara a bor legkiilsé rétege (a
felham) nagy teriileten levalik az alatta 1év6 borrétegekrol

- Kismeéreti, szaraz, pikkelyesen hamlo bérfoltok, né¢ha vastag tiiskékkel vagy ,,szarvakkal”

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem becsiilhet6 meg:
- Szepldk és pigmentalt foltok

Egy¢b jelentds mellékhatdsok, amelyeknek nem ismert az eléfordulasi gyakorisaga, de megjelenésiik

esetén azonnal értesiteni kell a kezelGorvost:

- Pirosas, hamlo foltok vagy gytirti alaku borelvaltozasok, amelyek a kutan lupusz eritematdzusz
nevi{l autoimmun betegség tiinetei lehetnek

Az infizids reakciok (mint kivordsodés, laz, izzadas, fokozott szivverés, 1égszomj) nem jelentkeztek
gyakran VFEND-del. Ha ilyen jelentkezik, kezeldorvosa leéllithatja az infuziot.

Ismert, hogy a VFEND karosithatja a méjat és a vesét, kezeldorvosanak vérvizsgalatokkal ellendriznie
kell a maj- és a vesemiikddést. Jelezze kezelGorvosanak, ha gyomorpanaszai vannak, vagy ha
sz€kletének allaga megvaltozik.

Borrak eseteit jelentették olyan betegeknél, akik hosszan tart6 VFEND-kezelésben részesiiltek.

Gyermekek esetében gyakrabban tapasztaltak fény vagy napfény hataséara kialakul6 napégést vagy
stlyos bérreakciot. Ha Onnél, illetve gyermekénél bérproblémak jelentkeznek, kezeldorvosa
beutalhatja Ont vagy gyermekét egy bérgyodgyaszhoz, aki a konzultacio utan dénthet Gigy, hogy Onnek
vagy gyermekének rendszeres kontrollvizsgalatra kell jarnia. A majenzimek emelkedését is
gyakrabban figyelték meg gyermekek esetében.

Ha ezen mellékhatasok barmelyikét tartosan tapasztalja vagy kellemetlennek érzi, kérjik jelezze
kezel6orvosanak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié 4lljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a VFEND-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 az adott

honap utols6 napjara vonatkozik.
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Az elkészités utan a VFEND-et azonnal fel kell hasznalni vagy ha sziikséges, 2 °C és 8 °C kozotti
hémérsékleten (hiitészekrényben) legfeljebb 24 oran at tarolhatd. A beadas el6tt a feloldott VFEND-et
megfeleld infuzids oldattal fel kell higitani. (A betegtajékoztatd végén errél még tovabbi informaciot
talal).

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel . Ezek az intézkedések eldsegitik
a koérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a VFEND?

- A készitmény hatoanyaga a vorikonazol.

- Egyéb 0sszetevd: natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrin (lasd 2. pont, A VFEND 200 mg por
oldatos infiziohoz ciklodextrint és natriumot tartalmaz).

Minden injekcids iiveg 200 mg vorikonazolt tartalmaz, amely az On korhazi gyogyszerésze vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakember utasitasa szerint elkészitett 10 mg/ml-es oldatnak felel meg
(az erre vonatkoz6 informacio a betegtajékoztatd végén talalhato).

Milyen a VFEND Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A VFEND por oldatos infazidhoz, egyszer hasznalatos injekcios iivegben kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgium.

Gyarto
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Franciaorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

[aitzep JlrokcemOypr CAPJL, Knon bearapuss  Pfizer Kft.

Ten.: +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
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Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500

EAihada
Pfizer EAAAXZ A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
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

Kvmpog

Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.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¢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

A betegtajékoztaté legutdobbi feliilvizsgalatanak diatuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Oldasi és higitasi informaciok

- A (VFEND infuzio el6allitasdhoz sziikséges) port eloszor vagy 19 ml injekciohoz valo vizzel
vagy 19 ml 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid oldattal kell feloldani, amivel 20 ml kivehetd
térfogatll, 10 mg/ml vorikonazolt tartalmazo tiszta koncentratum nyerhetd.

- Dobja ki a VFEND injekcios tiveget, ha a vakuum nem szivja be az oldoszert az injekcids

iivegbe.

- Hagyomanyos (nem automata) 20 ml-es fecskend6 hasznalata javasolt, ami biztositja a pontos
mennyiségil (19,0 ml) injekcidhoz valo6 viz vagy 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldat
adagolasat.

- Az elkészitett koncentratumot azutan az ajanlott kompatibilis infuzidhoz kell adni, hogy a

VFEND oldat végkoncentracidja 0,5-5 mg/ml vorikonazol legyen.

- Ez a gyogyszerkészitmény egyszeri hasznalatra késziilt, a fel nem hasznalt oldatot meg kell

semmisiteni és csak tiszta, részecskementes oldatot szabad felhasznalni.
- Bolus injekcioként nem hasznalhato.
- Az eltartasra vonatkozoéan lasd az 5. pont ,,A VFEND tarolasa”.

A 10 mg/ml-es VFEND koncentratum sziikséges mennyvisége:

A VFEND koncentratum (10 mg/ml) sziikséges mennyisége a kovetkez6 adagok
Testtome elkészitéséhez:
g 3 mg/ttkg dozis | 4 mg/ttkg dozis | 6 mg/ttkg dozis 8 mg/ttkg dézis 9 mg/ttkg dozis
(kg) (injekcios (injekcids (injekcios iivegek | (injekcios iivegek | (injekcios iivegek
iivegek szama) | iivegek szama) szama) szama) szama)

10 - 4,0 ml (1) - 8,0 ml (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) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5ml (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) 22,0 ml (2) 33,0 ml (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) 58,5 ml (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) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) - -

85 25,5ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (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) - -

A VFEND tartositoszert nem tartalmazo, egyszeri dozisu, steril, liofilizalt por. Ezért, mikrobiologiai
szempontbdl, ha egyszer feloldottak, az oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel

azonnal, a felhasznalas eldtti tarolas tartama ¢és koriilményei a felhasznalo feleldsségi korébe

tartoznak. Altalaban ez nem lehet tobb 24 6ranal, 2-8 °C hémérsékleten, kivéve ha az oldast
ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott végezték.
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Kompatibilis infaziés oldatok:
Az elkészitett oldat higithato:

Natrium-klorid 9 mg/ml-es (0,9%-0s) oldatos infuzidval
Natrium-laktat elegy intravénas infuzidval

5% gliikoz és Ringer-laktat intravénas infuzidval

5% gliik6z és 0,45% natrium-klorid intravénas infizidval

5% gliik6z intravénas infuzidval

5% gliikozt tartalmazo, 20 mEq kalium-klorid intravénas infizioval
0,45% natrium-klorid intravénas infizidval

5% gliiko6z és 0,9 % natrium-klorid intravénas infuzidval

A VFEND kompatibilitasa a fent megjeldlt (vagy alabb az Inkompatibilitasban felsorolt)
gyogyszereken kiviil nem ismert.

Inkompatibilitas:

A VFEND-et tilos mas gyogyszer, a vénas tapoldatokat is ideértve (pl. Aminofusin 10% Plus)

crer

Tilos a VFEND-del egyidejlileg vérkészitményt adni.

Teljes parenteralis taplalas torténhet a vorikonazol beadasaval egyidejlileg, de nem ugyanazon
szereléken vagy kaniilon keresztiil.

Tilos a VFEND-et 4,2%-0s natrium-hidrogén-karbonat infuzidval higitani.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

VFEND 40 mg/ml por belséleges szuszpenziohoz
vorikonazol

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

SNk =

1.

Milyen tipust gyogyszer a VFEND és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a VFEND alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a VFEND-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a VFEND-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a VFEND és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A VFEND vorikonazol hatéanyagot tartalmaz. A VFEND egy gombas fertézések elleni gyogyszer. A
fert6zést okoz6 gombak elpusztitasaval vagy fejlédésiik megallitasaval fejti ki hatasat.

Az alabbi betegek (felnéttek és 2 évesnél idosebb gyermekek) kezelésére alkalmazhato:

invaziv aszpergillozis (Aspergillus faj okozta gombas fert6z¢s),

nem neutropénias (nem korosan alacsony fehérvérsejtszamu) betegeknél a vér Candida okozta
fertézésére (egy masik tipust gombas fertézés, amit Candida faj okoz),

sulyos, invaziv, flukonazollal (egy masik, gombas fert6zések kezelésére szolgald gyogyszer)
szemben ellendlld Candida fajok okozta fertdzések,

sulyos, Scedosporium fajok vagy Fusarium fajok (két kiilonbozé gombafaj) okozta gombas
fert6zések.

A VFEND a betegek sulyosbodd, potencialisan életveszélyes gombas fertézéseinek kezelésére szolgal.

A magas kockazatl, csontveld-atiiltetésben részesiilt betegek gombas fertdzéseinek megeldzése.

Ez a gyodgyszer csak orvosi ellendrzés mellett szedheto.

2.

Tudnivalék a VFEND alkalmazasa elott

Ne szedje a VFEND-et

ha allergias a vorikonazolra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.
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Nagyon fontos, hogy kozdlje kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével, ha mas gyogyszert is szedett
vagy szed, még a vény nélkiil kaphatokat vagy a gyogyndvényt tartalmazé készitményeket is.

A kovetkezd listan lathato hatéanyagu készitményeket tilos a VFEND kezelés alatt szedni:

- terfenadin (allergia elleni gyogyszer)

- asztemizol (allergia elleni gyogyszer)

- ciszaprid (gyomorpanaszokra szedett gyogyszer)

- pimozid (elmebetegségekre hasznalt gyogyszer)

- kinidin (szivritmuszavarokra hasznalt gyogyszer)

- ivabradin (kronikus szivelégtelenség tiineteinek kezelésére hasznalt gyogyszer)

- rifampicin (tiidégiimokor, vagyis tuberkulozis elleni gydgyszer)

- efavirenz (HIV-fert6zés kezelésére hasznalt gydgyszer) naponta 400 mg, vagy azt meghalado
dozisban

- karbamazepin (gorcsok kezelésére hasznalt gyogyszer)

- fenobarbital (sulyos almatlansag és gorcsok kezelésére hasznalt gyogyszer)

- ergot alkaloidok (pl. ergotamin, dihidroergotamin; migrén kezelésére)

- szirolimusz (transzplantalt betegek kezelésére)

- ritonavir (HIV kezelésére hasznalt gydgyszer) naponta kétszer 400 mg vagy ennél nagyobb
dozisban

- kozonséges orbancfil (gyogynovény)

- naloxegol (a kifejezetten az opioidok csoportjaba tartozo fajdalomcesillapitok — pl. morfin,
oxikodon, fentanil, tramadol, kodein — altal okozott sz¢krekedés kezelésére hasznalt gyogyszer)

- tolvaptan [alacsony vérnatriumszint (hiponatrémia) kezelésére és a vesefunkcié romlasanak
lassitasara szolgal policisztas vesebetegséggel €16 betegeknél]

- lurazidon (depresszid kezelésére hasznalt gyogyszer)

- venetoklax (kronikus limfocitas leukémia [CLL] kezelésére hasznalt gyogyszer)

Figyelmeztetések és 6vintézkedések
A VFEND szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel, ha:

- volt mar allergias reakcidja mas, azol tipusi gyogyszerekre

- majbetegségben szenved, vagy ha korabban volt majbetegsége. Ha majbeteg, kezeldorvosa
alacsonyabb adagban irhatja fel a VFEND-et. Kezel6orvosanak vérvizsgalatokkal kell
ellendriznie a majmitkodését, ha VFEND-del kezeli.

- ismert szivizombantalma, szivritmuszavara, lassu szivverése vagy elektrokardiogram (EKGQG)
eltérése, igynevezett ,,hosszu QTc-szindromaja” van

Onnek a kezelés alatt keriilnie kell minden napfényt és napon val tartozkodast. Fontos, hogy a bér
napsugarzasnak kitett teriileteit fedje, és hasznaljon magas faktorszamu fényvédokrémet, mert a
bérnek a nap UV sugarai iranti fokozott érzékenysége alakulhat ki. Ez tovabb fokozodhat, ha egyéb
fényérzékenységet okozo gyogyszert, példaul metotrexatot szed. Ezek az dvintézkedések gyermekekre
is vonatkoznak.

VFEND-kezelés alatt:

- azonnal tajékoztassa kezeldorvosat,
e haleég a napon,
e ha bérén stilyos borkiiitések vagy holyagok alakulnak ki,
o ha csontfajdalom jelentkezik.

Ha bérén a fent leirt rendellenességek alakulnak ki, kezeldorvosa bérgydgyaszhoz utalhatja Ont, aki a

vizsgalat utan donthet tigy, hogy fontos, hogy On rendszeresen felkeresse 6t. A VFEND hosszan tart6
alkalmazasa esetén kis esély van arra, hogy borrak alakuljon ki.
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Ha mellékvesekéreg-elégtelenség jelei alakulnak ki Onnél, amely soran a mellékvesék nem termelnek
elegendé mennyiséget bizonyos szteroidhormonokboél, példaul kortizolbdl, ami olyan tiineteket
okozhat, mint példaul kronikus vagy hosszan tarto kimeriiltség, izomgyengeség, étvagyvesztés,
fogyas, hasi fajdalom, kérjik, tajékoztassa kezelGorvosat.

Ertesitse kezel6orvosat, ha kialakulnak Onnél a ,,Cushing-szindroma” jelei, amely betegségben a
szervezet til nagy mennyiségli kortizol hormont termel, és ami az alabbi tiinetekhez vezethet:
testtomeg-novekedés, zsirplp a vallak kozott, holdvilagarc, a has, combok, emldék és karok bérének
besotétedése, elvékonyodo bor, konnyen kialakuld véralafutasok, magas vércukorszint, tilzott
szérndvekedés, tulzott izzadas.

Kezeldorvosanak vérvizsgélatokkal ellendriznie kell a maj- és vesemiikodését.

Gyermekek és serdiilok
A VFEND a 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és a VFEND
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Néhany gydgyszer megvaltoztathatja a VFEND hatasat, illetve a VFEND megvaltoztathatja mas
gyogyszerek hatésat.

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi gydgyszert szedi, mivel lehetdség szerint a VFEND-del
torténd egyidejii kezelés keriilendo:

- ritonavir (HIV kezelésére hasznalt gyogyszer) naponta kétszer 100 mg dézisban;
- glaszdegib (daganatos megbetegedés kezelésére hasznalt gyogyszer) — ha mindkét gydgyszert
alkalmaznia kell, kezel6orvosa gyakran vizsgélni fogja a szivritmusat.

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi hatoanyagu gyogyszerek barmelyikét szedi, mivel lehetdség
szerint a VFEND-del torténd egyidejii kezelés keriilendd, vagy a vorikonazol dozisanak modositasara
lehet sziikség:

- rifabutin (tidégiimékor kezelésére hasznalt gyogyszer). Ha Ont mar rifabutinnal kezelik,
ellendrizni kell a vérképét és figyelni kell a rifabutin mellékhatésait.

- fenitoin (epilepszia kezelésére hasznalt gyégyszer). Ha Ont mér fenitoinnal kezelik, a
VFEND-kezelés alatt a fenitoin vérszintjét ellendrizni kell, és sziikség lehet az adagolas
modositasara.

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi, mivel az adag modositasara
vagy ellenérzésére lehet sziikség, hogy megallapitsak, a gyogyszerek és/vagy a VFEND a kivant
hatast elérik-e:

- warfarin és egyéb véralvadasgatlok (pl. fenprokumon, acenokumarol, amelyek lassitjak a
véralvadast);

- ciklosporin (transzplantalt betegeknek);

- takrolimusz (transzplantalt betegeknek);

- szulfoniluredk (pl. tolbutamid, glipizid és gliburid) (cukorbetegség kezelésére);

- sztatinok (pl. atorvasztatin, szimvasztatin) (koleszterinszint-csokkentok);

- benzodiazepinek (pl. midazolam és triazolam) (sulyos almatlansag és stressz esetén);

- omeprazol (fekély elleni gyogyszer);

- szajon at szedett fogamzasgatlok (ha fogamzasgatlot VFEND-del egyiitt szed, nemkivéanatos
hatasok, mint émelygés és menstruacios zavarok 1éphetnek fel);

- vinka alkaloidok (pl. vinkrisztin és vinblasztin) (daganatos megbetegedés kezelésére);
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- tirozinkinaz-gatlok (pl. axitinib, bozutinib, kabozantinib, ceritinib, kobimetinib, dabrafenib,
dazatinib, nilotinib, szunitinib, ibrutinib, ribociklib) (daganatos megbetegedés kezelésére);

- tretinoin (leukémia kezelésére);

- indinavir és mas HIV -proteaz-gatlok (HIV fertézés kezelésére);

- nem nukleozid reverztranszkriptaz-gatlok (pl. efavirenz, delavirdin, nevirapin) (HIV fertézés
kezelésére) (az efavirenz bizonyos dozisai nem szedhetdk egyiitt a VFEND-del);

- metadon (heroinfiiggdség kezelésére);

- alfentanil, fentanil és egyéb rovid hatasu opioidok, mint a szufentanil (sebészeti beavatkozasok
soran alkalmazott fajdalomesillapitok);

- oxikodon és egyéb, hosszu hatasu opioidok, mint a hidrokodon (kozepes- és erés fajdalom
csillapitasara szolgalo gyogyszer);

- nem-szteroid gyulladasgatlod gyogyszerek (pl. ibuprofen, diklofenak) (a f4jdalom ¢és a gyulladas
kezelésénél hasznalt gydgyszerek);

- flukonazol (gombas fertdézések elleni gyogyszer);

- everolimusz (elérehaladott veserak kezelésére és szervatiiltetésen atesett betegeknél hasznaljak);

- letermovir (a citomegalovirus [CMV] betegség megel6zésére szolgal csontvelGtranszplantacio
utan);

— ivakaftor (cisztas fibrozis kezelésére hasznaljak);

— flukloxacillin (baktérium okozta fertézések ellen alkalmazott antibiotikum).

Terhesség és szoptatas

Tilos VFEND-et szedni terhesség alatt, kivéve, ha az orvosa rendeli el. A fogamzdoképes korban 1évé
noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Azonnal jelezze kezeldorvosanak, ha teherbe
esik VFEND kezelés alatt.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A VFEND okozhat homalyos latast vagy zavar6 fényérzékenységet. Ha ez el6fordul, ne vezessen €s
ne hasznaljon szerszamokat vagy munkagépet. Téjékoztassa kezeldorvosat, ha ilyet észlel.

A VFEND szachardézt tartalmaz

A készitmény 0,54 g szachardzt tartalmaz milliliterenként. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt elkezdi

szedni a VFEND-et. Ezt cukorbetegség (diabétesz mellitusz) esetén figyelembe kell venni.
Fogkarosodast okozhat.

A VFEND natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 5 ml szuszpenzionként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A VFEND natrium-benzoatot tartalmaz

Ez a készitmény 12 mg benzoatsot (E211) tartalmaz 5 ml-es adagonként.

3. Hogyan kell szedni a VFEND-et?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Az adagolast az On kezeldorvosa fogja meghatérozni a testtdmege és a fertézés jellege alapjan.

A készitmény ajanlott adagja felndtteknek (id6s betegeknek is) a kdvetkezo:
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Belsdleges szuszpenzio

40 kg-os és afeletti betegek 40 kg alatti betegek
Az els6 24 6raban 12 6ranként 10 ml (400 mg) | 12 6ranként 5 ml (200 mg)
sziikséges adag az els6 24 o6raban az els6 24 oraban
(telité adag)
Az els6 24 6ra utan 5 ml (200 mg) naponta 2,5 ml (100 mg) naponta
sziikséges adag kétszer kétszer
(fenntart6 adag)

Attol fliggden, hogy hogyan reagal a kezelésre, kezelGorvosa megemelheti a napi adagjat kétszer
7,5 ml-re (300 mg-ra).

Kezel6orvosa dénthet tigy, hogy csokkenti adagjat, ha Onnek enyhe vagy kdzepes foka
majzsugorodasa van.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A készitmény ajanlott adagja gyermekeknek és serdiiloknek a kovetkezo:

Belsoleges szuszpenzio
Gyermekek 2 éves kortol
kevesebb, mint 12 éves 50 ttkg-os vagy annal nagyobb

korig, valamint testtomegl, 12-14 éves
12-14 éves, 50 ttkg-nal serdiilok, valamint minden
kisebb testtomegii 14 évesnél id6sebb serdiild
serdiilék
Az els6 24 6raban A kezelést infuzidval 12 6ranként 10 ml (400 mg)
sziikséges adag kezdik az els6 24 o6raban
(telit6 adag)
0,225 ml/ttkg (9 mg/ttkg)
Az els6 24 6ra utan naponta kétszer
sziikséges adag (legfeljebb 8,75 ml 5 ml (200 mg) naponta kétszer
(fenntart6 adag) [350 mg] naponta

kétszer)

Az On kezelésre adott valasza alapjan a kezelorvos ndvelheti vagy csdkkentheti a napi adagot.
A szuszpenzidt egy oraval az étkezés elott vagy két oraval étkezés utan vegye be.

Ha On vagy gyermeke a VFEND-et gombis fertdzés megelézése céljabol szedi, kezeldorvosa donthet
ugy, hogy abba kell hagyni a VFEND szedését, ha a kezelés miatt mellékhatasok 1épnek fel.

A VFEND szuszpenziot nem szabad mas gyogyszerrel 6sszekevernie. A szuszpenziot nem szabad
tovabb higitani vizzel vagy barmi mas folyadékkal.

Utasitas a szuszpenzid elkészitéséhez:
Ajanljuk, hogy gyogyszerésze készitse el a VFEND szuszpenzi6jat, miel6tt odaadna Onnek. A
VFEND szuszpenzi6 akkor van elkészitve, ha folyékony formaban van. Ha kiilleme szaraz por, a

belsdleges szuszpenzidt az alabbi utasitasokat kovetve készitse el.

1. Nyissa ki a palackot, hogy a porhoz hozzaférjen.
2. Tavolitsa el a kupakot.
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Toltson a palackba 2 mérdkupaknyi (tehat 6sszesen 46 ml) vizet (a mérokupak benne van a
kartondobozban). A mérékupakot toltse fel vizzel a jelzett vonalig, majd a vizet Ontse a
palackba. Fiiggetleniil attol, hogy Onnek mennyit kell szednie, mindig dsszesen 46 ml vizet kell
a palackhoz adnia.

Helyezze vissza a kupakot és razza a palackot erdsen kb. 1 percig. A szuszpenzio elkészitése
utan a teljes térfogatnak 75 ml-nek kell lennie.

Tavolitsa el a kupakot. Nyomja ré a palack illesztéelemét a palack nyakara (a lenti abranak
megfelelden). Az illesztéelem ahhoz sziikséges, hogy a szajfecskend6t fel tudja tolteni
gyogyszerrel a palackbdl. Helyezze vissza a kupakot a palackra.

Az elkészitett szuszpenzié lejarati idejét irja ra a palack oldalara (az elkészitett szuszpenzid
felhasznalhatosagi ideje 14 nap). A fel nem hasznalt szuszpenziot e lejarati id6 utan ki kell

dobni.
} g h -
| ———
—

Hasznalati utasitas:

A gybgyszerészének el kell Ont latnia tanacsokkal arrol, hogyan kell lemérnie a gyogyszert a
csomagolasban 1évo tobbadagos szajfecskendo segitségével. Kérjiik eldszor olvassa el az alabbi
utasitasokat, miel6tt a VFEND szuszpenzidt hasznalna.

1.

2.

Alkalmazas el6tt az elkészitett szuszpenzidt tartalmazo lezart palackot razza kb. 10
masodpercig. Téavolitsa el a kupakot.

Mikozben a palack fiiggolegesen all egy sima feliileten, helyezze a szajfecskend6 hegyét az
illesztéelembe.

Forditsa a palackot fejjel lefelé, mikdzben a szajfecskend6t a helyén tartja. Lassan hizza vissza
a szajfecskendd dugattyujat az On szamara eldirt adag jeléig.

Ha nagy buborékok figyelhetéek meg, lassan nyomja vissza a dugattyut a fecskendébe. Ez
vissza fogja nyomni a gyogyszert a palackba. Ismételje meg a 3. 1épést.

Forditsa vissza a palackot fiigg6leges helyzetbe, mialatt a szajfecskendd a helyén marad.
Tavolitsa el a szajfecskend6t a palackbol.

Tegye a szajfecskend6 hegyét a szajaba. A szajfecskendd vége az all belsejével szembe
mutasson. LASSAN nyomja le a szajfecskend6 dugattyujat. Ne fecskendezze ki a gyogyszert
gyorsan. Ha a gyogyszert gyermeknek kell beadni, biztositsa, hogy a gyerek iil vagy egyenesen
tartjak a gyogyszer beadasat megel6zden.

Helyezze vissza a kupakot a palackra, a palack illesztelemét hagyja a helyén. Mossa el a
szajfecskendot a lenti utasitdsoknak megfelelden.
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Fecskendo tisztitasa és eltartasa:

1. A fecskend6t minden hasznalat utan el kell mosni. Huzza ki a dugattytt a fecskendébdl és
mossa el mindkét részt meleg szappanos vizben. Utana oOblitse ki vizzel.

2. Szaritsa meg a két részt. Nyomja vissza a dugattyut a fecskendébe. A gyogyszerrel egyiitt tartsa
tiszta, biztonsagos helyen.

Ha az el6irtnil tobb VFEND-et vett be

Ha az el6irtndl tobb VFEND szuszpenziot vett be (vagy masvalaki vette be az On szuszpenzidjat),
azonnal kérjen orvosi segitséget, vagy azonnal menjen a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyara. A
VFEND szuszpenzios palackot vigye magaval. Az elirtnal tobb VFEND bevétele esetén a
normalistol eltérd, fokozott fényérzékenységet észlelhet.

Ha elfelejtette bevenni a VFEND-et

Fontos, hogy a VFEND szuszpenziot rendszeresen, naponta ugyanabban az idoben vegye be. Ha egy
adagot elfelejt bevenni, a kovetkezot a megfeleld idoben vegye be. Ne vegyen be kétszeres adagot a
kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a VFEND szedését

Bebizonyosodott, hogy nagymértékben fokozza a gyogyszer hatasossagat, ha minden adagot bevesz a
megfelel6 idoben. Ezért, amig kezelGorvosa le nem éllitja a kezelést, fontos, hogy a VFEND-et
pontosan, a fentiek szerint szedje.

A VFEND-et addig alkalmazza, amig kezelSorvosa eléirja Onnek. Ez nagyon fontos, mert ha
korabban hagyja abba a kezelést, a fert6zés esetleg nem gyogyul meg. A csokkent ellenalloképességi
vagy sulyos fertdzésben szenvedd betegek esetében hosszi kezelésre lehet sziikség a fertdzés

kitjulasanak megakadalyozasara.

Amikor kezeldorvosa a VFEND kezelés abbahagyasat hatarozza el, nem szabad semmilyen hatast
éreznie.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha mellékhatas jelentkezik, altalaban enyhe lefolyasu és atmeneti szokott lenni. Néhany mellékhatas
azonban stlyos is lehet, és orvosi ellatast tehet sziikségessé.
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Stlyos mellékhatasok — Hagyja abba a VFEND szedését és azonnal keresse fel kezelorvosat

- Borkiiités,
- Sargasag; a majmilkodést ellendrzd vérvizsgalati eredmények megvaltozasa,
- Hasnyalmirigy-gyulladas.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori: 10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet

- Lataskarosodas (latas megvaltozasa, beleértve a kovetkezoket: homalyos 1atas, szinek
megvaltozasa, a fényérzékeléssel szembeni koros intolerancia, szinvaksag, szembetegség,
gylriik latasa a fényforrasok koriil, farkasvaksag, szemtekerezgés, szikralatas, aura (révid ideig
tarto latotérkiesés, villogo, fényes pontok vagy szines cikkcakkos vonalak latasa), csokkent
latasélesség, latasi fényesség valtozasa, a szokasos latotér valamely részének kiesése, uszkalo
foltok a latotérben)

- Laz

- Borkiiités

- Emelygés, hanyas, hasmenés

- Fejfajas

- A végtagok dagadasa

- Gyomorfajdalom

- Légzési nehézség

- Majenzimek emelkedése

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

- Arciireggyulladas, inygyulladas, hidegrazas, gyengeség

- A vorosvértestek (néha immunrendszerrel kapcsolatos) és/vagy fehérvérsejtek (néha lazzal
kisérve) bizonyos tipusainak — esetenként stilyosan — csdkkent szama, a vér alvadasat eldsegitd
sejtek — amelyeket vérlemezkének hivnak — csdokkent szama

- Alacsony vércukorszint, alacsony kaliumszint a vérben, alacsony natriumszint a vérben

- Szorongas, depresszio, zavartsag, nyugtalansag, almatlansag, hallucinaciok

- Gorcsok, remegés vagy akaratlan izommozgas, a bér bizsergése vagy rendellenes tapintasérzés,
izomtonus-fokozddas, almossag, szédiilés

- Vérzés a szemben

- Szivritmuszavarok, beleértve a nagyon gyors szivverést, nagyon lasst szivverést, ajulas

- Alacsony vérnyomas, vénagyulladas (amely vérrogképzddéssel jarhat egyiitt)

- Heveny 1égzési nehézségek, mellkasi fajdalom, arcduzzanat (szaj-, ajak- és szem koriili
duzzanat), folyadékfelhalmozodas a tiidében

- Székrekedés, emésztési zavar, az ajkak gyulladasa

- Sargasag, majgyulladas, majkarosodas

- Borkitités, ami a bor sulyos felholyagosodasahoz és hamlasahoz vezethet, és amely sima, piros
teriiletként jelenik meg a béron, kisméretli, majd egymassal egyesiilé holyagokkal boritva,
bOrvorosség

- Viszketés

- Hajhullas

- Hatfajdalom

- Veseelégtelenség, véres vizelet, a vesefunkcios vizsgalatok eredményeinek megvaltozasa

- Napégés vagy sulyos borreakcié fény vagy napfény hatasara

- Borrak

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

- Influenzaszeri tiinetek, a tapcsatorna irritacioja és gyulladasa, a tapcsatorna gyulladasa, amely
antibiotikum altal okozott hasmenéshez vezet, a nyirokerek gyulladasa
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A hasiireg falat beliilr6] borito, a hasi szerveket koriilvevé vékony szovet gyulladasa
Megnovekedett nyirokcsomok (néha fajdalmas), csontvel6-elégtelenség, megnovekedett
eozinofilszam

Mellékvesekéreg csokkent mikddése, pajzsmirigy-alulmikodés

Koros agymiikddés, Parkinson-szert tiinetek, a kezekben vagy labakban zsibbadast, fajdalmat,
bizsergést vagy égd érzést okoz6 idegkarosodas

Egyenstly- vagy koordinécids problémak

Az agy duzzanata

Kettds latas, sulyos szemproblémak, beleértve: a szem és a szemhéj fajdalma és gyulladasa,
kéros szemmozgas, latdoideg-karosodas, ami lataskarosodast okozhat, szemlencseduzzanat
Tapintasérzés csokkenése

Koros izérzékelés

Hallasproblémak, fiilcsengés, forgo jellegli szédiilés

Bizonyos bels6 szervek (pl. hasnyalmirigy, patkobél) gyulladasa, a nyelv duzzanata és
gyulladasa

Megnagyobbodott maj, majkarosodas, epehdlyag-betegség, epekovek

[ziileti gyulladas, a bér alatti erek gyulladasa (ami vérrogképzodéssel is tarsulhat)
Vesegyulladas, fehérje a vizeletben, vesekarosodas

Nagyon gyors szivverés vagy néhany kimarado szivverés, n¢ha szabalytalan elektromos
impulzusokkal

Rendellenes elektrokardiogram (EKG)

Koleszterinszint emelkedése a vérben, hugysavszint emelkedése a vérben

Allergias borreakciok (néha sulyosak), beleértve egy életveszélyes borbetegséget, amely
fajdalmas holyagokat és sebeket okoz a bordn €s a nyalkahartyakon, kiilondsen a szajban,
borgyulladés, csalankitités, borpir és irritacio, a boron vordses vagy lilas elszinezodések,
melyeket a vérlemezkeszam csokkenése okozhat, ekcéma

Reakcio az infuzid helyén

Allergias reakcio vagy talzott mérték(i immunvalasz

A csontot koriilvevo szovet gyulladasa

1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet

Pajzsmirigy talmiikodés

Az agymiikddés romlésa, ami a majbetegség sulyos szovodménye

A latoidegben 1év6 rostok tobbségének elvesztése, a szaruhartya homalyossaga, akaratlan
Szemmozgas

Holyagképzodéssel jaro fényérzékenység

Olyan betegség, amely soran a szervezet immunrendszere megtamadja a periférias idegrendszer
részeit

Szivritmuszavarok vagy a sziv elektromos ingeriiletvezetésének zavarai (néha életveszélyes)
Eletveszélyes allergias reakcio

Véralvadasi rendszer betegsége

Allergias bérreakciok (néha sulyosak), beleértve a kovetkezoket: a bor, a bor alatti szovet, a
nyalkahartyak és a nyalkahartya alatti szovet gyors duzzanata (6déma), viszketd vagy f4jo,
megvastagodo és pirossa valo teriiletek a béron, eziistos pikkelyes hamlassal kisérve, a bor és a
nyalkahartyak irritacidja, életveszélyes borbetegség, amelynek hatasara a bor legkiilso rétege (a
felham) nagy teriileten levalik az alatta 1év6 borrétegekrol

Kismeéretii, szaraz, pikkelyesen hamlo bérfoltok, né¢ha vastag tiiskékkel vagy ,,szarvakkal”

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allo adatok alapjan nem becsiilheté meg

- Szepldk és pigmentalt foltok

Egyé¢b jelentds mellékhatdsok, amelyeknek nem ismert az eléfordulasi gyakorisaga, de megjelenésiik
esetén azonnal értesiteni kell a kezelGorvost:
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- Pirosas, hamlo foltok vagy gytirti alaka boérelvaltozasok, amelyek a kutan lupusz eritematdzusz
nevil autoimmun betegség tiinetei lehetnek

Ismert, hogy a VFEND karosithatja a majat és a vesét, kezelorvosanak vérvizsgalatokkal ellendriznie
kell a maj- és a vesemiikddést. Jelezze kezeldorvosanak, ha gyomorpanaszai vannak, vagy ha
székletének allaga megvaltozik.

Borrak eseteit jelentették olyan betegeknél, akik hosszan tart6 VFEND-kezelésben részesiiltek.

Gyermekek esetében gyakrabban tapasztaltak fény vagy napfény hatasara kialakulo napégést vagy
sulyos bérreakciot. Ha Onnél, illetve gyermekénél bérproblémak jelentkeznek, kezel6orvosa
beutalhatja Ont vagy gyermekét egy bérgyogyaszhoz, aki a konzultacié utan dénthet ugy, hogy Onnek
vagy gyermekének rendszeres kontrollvizsgalatra kell jarnia. A méjenzimek emelkedését is
gyakrabban figyelték meg gyermekek esetében.

Ha ezen mellékhatasok barmelyikét tartdsan tapasztalja vagy kellemetlennek érzi, kérjiik jelezze
kezeldorvosanak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a VFEND-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsé napjara vonatkozik.

Por belsdleges szuszpenzidhoz: elkészités eldtt 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten (hiitdszekrényben)
tarolando.

Az elkészitett szuszpenzio:

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

Hiuitdszekrényben nem tarolhatd! Nem fagyaszthato!

Az eredeti tartalyban tarolando.

A tartalyt tartsa jol lezarva.

A megmaradt szuszpenziot az elkészités utan 14 nappal ki kell dobni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a koérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a VFEND?

- A készitmény hatoéanyaga a vorikonazol. Minden palack 45 g port tartalmaz, amelybdl a javasolt
vizmennyiség hozzaadasaval 70 ml szuszpenzio készithetd el. Az elkészitett szuszpenzio 1 ml-e
40 mg vorikonazolt tartalmaz. (1asd 3. fejezet: Hogyan kell alkalmazni a VFEND-et)
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Egy¢b 0sszetevok: szacharoz, kolloid szilicium-dioxid, titan-dioxid, xantdn gumi, trinatrium-

citrat, natrium-benzoat, citromsav, természetes narancs aroma (lasd 2. pont, A VFEND
40 mg/ml por belséleges szuszpenzidhoz szachardzt, benzoatsot (natrium-benzoat) és natriumot

tartalmaz).

Milyen a VFEND kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A VFEND fehér-tortfehér por belsdleges szuszpenzidhoz, amely az elkészités utan fehér-tortfehér,

narancsizii szuszpenziot eredményez.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgium.

Gyarté

Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Franciaorszag.

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié /Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS TIf:
+4544 2011 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAada
Pfizer EAAAY AE.
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
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL
Filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. +36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel : +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

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 o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 214 235 500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00



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

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

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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