I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Voriconazole Hikma 200 mg por oldatos infuzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
200 mg vorikonazol injekcios iivegenként.

Feloldast kdvetden az oldat milliliterenként 10 mg vorikonazolt tartalmaz. A feloldas utan nyert
oldatot felhasznalas el6tt tovabb kell higitani.

Ismert hatasu segédanyag

217,6 mg natrium injekcios tivegenként.
3200 mg ciklodextrint tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por oldatos infuzidhoz (por infazidhoz).
Fehér vagy csaknem fehér liofilizalt pogacsa.
A feloldott oldat pH értéke 4,0-7,0.

Ozmolaritas: 50050 mOsm/ttkg

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A vorikonazol széles spektrumu, triazol tipusd, gombaelleni szer, amely felndtteknél és 2 éves vagy
idésebb gyermekeknél az alabbi javallatokban alkalmazhato:

. Invaziv aspergillosis kezelése.

. Candidaemia kezelése nem neutropenias betegeknél.

. Sulyos, flukonazolra rezisztens invaziv Candida fertézések (beleértve C. krusei) kezelése.
. Scedosporium spp. €s Fusarium spp. altal okozott sulyos gombas fert6zések kezelése.

A vorikonazolt elsddlegesen a betegek progrediald, potencidlisan €letveszélyes fertdézéseiben kell
alkalmazni.

Invaziv gombas fert6zések profilaxisa allogén haemopoeticus 6ssejt-transzplantaciéo (HSCT) magas
kockazatl recipiensei szamara.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Elektrolit-zavarok, pl. hypokalaemia, hypomagnesaemia és hypocalcaemia esetén a
vorikonazol-kezelés megkezdése el6tt €s a kezelés soran az elektrolit értékek folyamatos
monitorozasara €s sziikség esetén korrigalasara van sziikség (lasd 4.4 pont).



A vorikonazol oldatos infiziét maximum 3 mg/ttkg/ora sebességgel ajanlott beadni, 1-3 ora alatt.
Kezelés

Felnottek
Voriconazole Hikma 200 mg por oldatos infuzidhoz készitmény kizarélag intravénasan adhat6 be.
Mas gyartoktol a vorakonazol per os gydgyszerformai is rendelkezésre allnak.

A kezelést intravénasan és per os adott vorikonazol esetében is a meghatarozott telitd dozissal kell
inditani annak érdekében, hogy az elsé napon a dinamikus egyensulyi (steady state) allapothoz kdzeli
plazmakoncentracio j6jjon 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 testtomegii
betegek** betegek**

Telité dozis 6 mg/ttkg 12 o6ranként | 400 mg 12 o6ranként 200 mg 12 o6ranként
(az elsé 24 6raban)
Fenntarté dozis 4 mg/ttkg naponta 200 mg naponta 100 mg naponta
(az els6 24 o6ra utan) kétszer kétszer kétszer

* Mas gyartoktol a vorakonazol kiilonbdzo dozisu, per os gyogyszerformai is rendelkezésre allnak..
**15 éves és annal idésebb betegekre is vonatkozik.

A kezelés idotartama

A kezelés idotartamanak a beteg klinikai és mikologiai valaszatdl fiiggden a lehetd legrovidebbnek
kell lennie. A tartos, 180 napnal (6 honapnal) hosszabb vorikonazol expozici6 esetén az
elény-kockazat aranyt gondosan mérlegelni kell (lasd 4.4 és 5.1 pont).

Dozismodositds (felnéttek)
Amennyiben a naponta kétszeri, intravénasan alkalmazott 4 mg/ttkg dozist a beteg nem tiiri,
csokkenteni kell az adagot naponta kétszer 3 mg/ttkg ra..

Ha a beteg kezelésre adott reakcidja 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 fenntart6d dozisra csokkenteni (vagy naponta kétszer 100 mg-ra 40 kg alatti beteg esetén).
A profilaktikus célu alkalmazasrol sz616 tudnivalokat 1asd alabb.

Gyermekek (2-<12 év kézott) és fiatal, kis testtomegii serdiilok (12-14 éves kor és <50 ttkg)

A vorikonazolt a gyermekeknél javasolt adagolasi rend szerint kell adagolni, mivel ezeknél a fiatal
serdiiloknél a vorikonazol inkabb a gyermekekéhez, mint a felnéttekéhez hasonldo modon
metabolizalodhat.

A javasolt adagolasi rend a kovetkezo:

Intravénas Per os*
Telito dozis (els6 24 ora) 9 mg/ttkg 12 6ranként Nem javasolt
Fenntarto dozis (az elsé 8 mg/ttkg naponta kétszer 9 mg/ttkg naponta kétszer
24 orat kovetoen) (legfeljebb 350 mg-os dézisban
naponta kétszer)

* Mas gyartoktol a vorakonazol per os gyogyszerformai is rendelkezésre allnak..



Megjegyzés: 112, immunhianyos, 2-<12 éves kortl gyermek, valamint 26, immunhianyos 12-<17 éves
kort serdiil6 beteg populacids farmakokinetikai vizsgalatai alapjan.

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-expozicidt jelent, mint a 9 mg/ttkg-os per os dozis.

Minden mas serdiil6 (12-14 év kozott és 250 kg, 15-17 év kozott testtomegtol fiiggetleniil)
A vorikonazolt uigy kell adagolni, mint a felnétteknél.

Dozismodositds [gyermekek (2 és 12 év kozott) és fiatal, kis testtomegii serdiilok (12-14 éves kor és
<50 tl‘kgzz

Ha a beteg kezelésre adott valaszreakcidja nem megfeleld, az intravénas dozist fokozatosan,
Iépésenként 1 mg/ttkg-os 1éptékenként lehet emelni. Ha a beteg nem toleralja a kezelést, az intravénas
dozist fokozatosan, 1épésenként 1 mg/ttkg-os 1éptékenként lehet csokkenteni.

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

Profilaxis felnéttek és gyermekek esetében

A profilaxist a transzplantacié napjan kell megkezdeni, és legfeljebb 100 napig lehet alkalmazni. A
profilaxisnak a lehet6 legrovidebbnek kell lennie, az invaziv gombas fertdzés kialakulasanak a
neutropenia vagy immunszuppresszid alapjan meghatarozott kockazatatdl fiiggéen. Folyamatos
immunszuppresszid vagy graft versus host betegség esetén a profilaxist a transzplantaciot kovetden
legfeljebb 180 napig lehet folytatni (lasd 5.1 pont).

Adagolds
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 tart6 alkalmazasanak

biztonsagossagat és hatdsossagat nem vizsgaltak megfelelé mértékben.

A vorikonazol 180 napnal (6 honapnal) hosszabb ideig tart6 profilaktikus alkalmazasa esetén a elény-
kockazat ardnyt gondosan mérlegelni kell (lasd 4.4 és 5.1 pont).

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

Dozismodositas

Profilaktikus alkalmazasnal a hatas elmaradasa vagy a kezeléssel kapcsolatos nemkivanatos események
esetén a 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 mas gyogyszerekkel torténo egviittes alkalmazas esetén
Rifabutin vagy fenitoin adhato a vorikonazollal egyitt, ha a vorikonazol intravénas fenntart6 dozisat
naponta kétszer 5 mg/ttkg--a emelik, lasd 4.4 és 4.5 pont.

Efavirenz adhat6 vorikonazollal egyiitt, ha a vorikonazol fenntarté dozisat 12 6ranként 400 mg-ra
emelik, és az efavirenz dozisat 50%-kal, példaul napi egyszeri 300 mg-ra csokkentik. A
vorikonazol-kezelés abbahagyasakor az efavirenz kezdeti dozisat vissza kell allitani (lasd 4.4 és
4.5 pont).

ldések
Az adagolast id6s betegek esetén nem sziikséges modositani (lasd 5.2 pont).



Vesekarosodds

Kozepesen sulyos vagy stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 50 ml/perc) az intravénas
vivOanyag — natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrin - felhalmozodasa figyelhetd meg. Ezeknek a
betegeknek a vorikonazolt per os kell adagolni, kivéve, ha a betegre vonatkozoé elonydk €s hatranyok
elemzése alatimasztja a vorikonazol intravénas alkalmazasat. Ezeknél a betegeknél a szérum
kreatininszintet szorosan ellendrizni kell, és ha az emelkedik, a szajon at torténd kezelésre valo attérést
kell mérlegelni (lasd 5.2 pont).

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

Az intravénas vivoanyag, a natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrin hemodializis clearance-e
55 ml/perc.

Majkarosodasban

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

A vorikonazolt nem vizsgaltak sulyos kronikus majcirrozisban (Child-Pugh C) szenvedd betegeknél.

Csak korlatozott mennyiségti adat all rendelkezésre a vorikonazol biztonsagossagarol a koros
majfunkciods vizsgalati eredményii betegek esetében [az aszpartat-transzaminaz (ASAT), az alanin-
transzaminaz (ALAT), az alkalikus foszfataz (ALP) vagy az 0sszbilirubin szintje magasabb a
normalérték felsé hataranak 5-szorésénél].

A vorikonazol alkalmazasa soran eléfordultak emelkedett majfunkcids teszt értékek és a majkarosodas
klinikai jelei (példaul icterus), ezért sulyosan 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 serdiilok

A vorikonazol 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 nincs az
adagolasra vonatkozéan nem adhato ajanlas.

Az alkalmazas modja

A Voriconazole Hikma 200 mg oldatos infuzidhoz val6 port fel kell oldani és higitani (lasd 6.6 pont),
az intravénas infuzioban torténd alkalmazas elétt. Tilos bolus injekcioban adni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

A vorikonazol egyiittadasa ellenjavallt olyan gyogyszerekkel, melyek metabolizmusa nagymértékben
fiigg a CYP3A4-t6l, és amelyek emelkedett plazmakoncentracidja sulyos és/vagy életveszélyes
reakciokkal jar (1asd 4.5 pont):

terfenadin, asztemizol

ciszaprid

pimozid, lurazidon

kinidin

ivabradin

ergot alkaloidok (példaul ergotamin, dihidroergotamin)
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szirolimusz

naloxegol

tolvaptan

finerenon

venetoklax Egyiittadasa venetoklaxszal a venetoklax adagolasanak kezdetén, illetve a
venetoklax dozistitralasi szakasza alatt ellenjavallt.

A vorikonazol egyiittadasa ellenjavallt olyan gyogyszerekkel, amelyeik indukaljak a CYP3A4-et, és

crcr

Egyiittadasa rifampicinnel, karbamazepinnel, hosszil hatasu barbituratokkal — példaul fenobarbitallal —
és kozonséges orbancfiivel (Hypericum perforatum) (lasd 4.5 pont).

. Efavirenz:

Standard do6zisu vorikonazol és naponta egyszer 400 mg-os vagy anndl nagyobb dozisu efavirenz
egylittes alkalmazasa ellenjavalt (1asd 4.5 pont). A vorikonazol és a kisebb dozist efavirenz
egylittalkalmazasara vonatkozo6 informaciot 1asd a 4.4 pontban.

o Ritonavir:

Egyiittadasa nagy dozisu ritonavirral (naponta kétszeri 400 mg vagy ennél nagyobb dozis esetén)
ellenjavallt (1asd 4.5 pont). A vorikonazol és a kisebb d6zisu ritonavir egyiittalkalmazasara vonatkozo
informaciot lasd a 4.4 pontban.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Tulérzékenység

Kell6 koriiltekintés sziikséges, ha a Voriconazole Hikma-t olyan betegeknek rendelik, akik mas
azolokra talérzékenyek (lasd még 4.8 pont).

A kezelés idGtartama

Az intravénas gydgyszerformaval végzett kezelés idotartama ne haladja meg a 6 honapot. (lasd
5.3 pont).

Cardiovascularis rendszer

A vorikonazol-kezelés a QTc-szakasz megnyulasaval jarhat egyiitt. Ritkabb esetekben forsade de
pointes kialakulasarol is beszamoltak olyan, vorikonazolt szedd betegeknél, akik egyéb rizikofaktorral
is rendelkeztek, mint pl. kordbbi cardiotoxicus kemoterapia, cardiomyopathia, hypokalaemia és
egyidejiileg szedett gyogyszerek, melyek additiv hatasuak lehetnek.

A vorikonazol 6vatosan adando potencidlisan proarrhythmias allapota betegeknek, mint példaul:

Velesziiletett vagy szerzett QTc-megnyulas

Cardiomyopathia, kiilondsen szivelégtelenség esetén

Sinus bradycardia

Fennall6 szimptomatikus arrhythmiak

Egyidejiileg szedett, ismerten QTc-szakasz megnyulast okozo gydgyszerek. Elektrolit-zavarok,
ugymint hypokalaemia, hypomagnesaemia és hypocalcaemia esetén a vorikonazol-kezelés
megkezdése elott és a kezelés soran az elektrolit értékeket folyamatosan monitorozni €s sziikség
esetén korrigalni kell (1asd 4.2 pont). Egy egészséges dnkéntesek bevonasavalvégzett vizsgalat
soran egyszeri dozisu, a szokasos napi vorikonazol dozis négyszeresének QTc-szakaszra
gyakorolt hatasat vizsgaltak. Egyetlen vizsgalati alanynal sem haladta meg a potencialisan
klinikailag relevans 500 msec kiiszobot (lasd 5.1 pont).



Infuzidval 6sszefiiged reakciok

Infzioval 6sszefiiggd reakciokat, elsésorban a bor kivordsddését és hanyingert figyeltek meg az
intravénas vorikonazol gyogyszerforma beadasa kozben. A tiinetek stlyossagatol fiiggben a kezelés
megszakitasat is fontolora kell venni (lasd 4.8 pont).

Majtoxicitas

A klinikai vizsgalatok soran a vorikonazol-kezelés alatt stilyos majreakciok (beleértve a klinikailag
manifeszt hepatitist, cholestasist és fulminans ill. fatalis majelégtelenséget is) fordultak eld. Reaktiv
jelenségek elsésorban sulyos alapbetegségben (tulnyomorészt rosszindulat hematologiai
korképekben) szenvedéknél fordultak el. Atmeneti reaktiv elvaltozasok, beleértve a hepatitist és
sargasagot, mas azonosithato rizikoéfaktorral nem rendelkezé betegek esetében is eléfordultak. A
majfunkcios zavarok a kezelés felfliggesztésekor altalaban reverzibilisnek bizonyultak (lasd 4.8 pont).

Majfunkcio ellen6rzése

A vorikonazolt kapo betegeknél gondosan ellendrizni kell a hepatotoxicitast. A klinikai teenddk kozé
kell tartoznia a vorikonazol-kezelés kezdetekor, valamint a kezelés els6 honapjaban legalabb hetente a
majfunkcio laboratoriumi ellendrzése (kiilonosen az ASAT és az ALAT). A kezelés idotartamanak a
lehetd legrovidebbnek kell lennie, amennyiben azonban az elényok és a kockazatok értékelése alapjan
a kezelés folytatodik (lasd 4.2 pont), az ellenérzés gyakorisaga havonként egy alkalomra csdokkenthetd,
ha a majfunkcios vizsgalatok eredményei nem valtoznak.

Ha a majfunkcios tesztek értéke jelentésen emelkedik, meg kell szakitani a Voriconazole Hikma-val
végzett kezelést, kivéve, ha a kezelés beteget érintd elonyei €s kockazatai az orvosi megitélés szerint
indokoljak a kezelés folytatasat.

A majfunkciot gyermekeknél és felnétteknél is egyarant monitorozni kell.

Sulyos dermatologiai mellékhatasok

o Fototoxicitas
Emellett a Voriconazole Hikmafototoxicitassal — koztiik olyan reakciokkal, mint példaul a szeplok,
lentigo és keratosis actinica — és pseudoporphyriaval tarsult. Fényérzékenységet kivaltd
gyogyszerek (pl. metotrexat stb.) egyidejii alkalmazasa esetén fennall a bérreakciok és a
boértoxicitas fokozott kockazata. A VORICONAZOLE HIKMA-kezelés alatt az 6sszes beteg,
koztiik a gyermekek, keriiljék a direkt napfény-expoziciot, €s megfeleld intézkedések, mint
védoruhazat és magas faktorszamu fényvédokrém alkalmazasa javasolt.

e Boér laphamsejtes karcinoma (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
Voriconazole Hikmaadasanak abbahagyasa ¢és mas gombaellenes szer alkalmazésa mérlegelendd.
Ha a Voriconazole Hikma-kezelést a fototoxicitassal kapcsolatos elvaltozasok ellenére folytatjak,
akkor az esetleges premalignus elvaltozasok korai észlelése és kezelése érdekében szisztematikus
és rendszeres bérgyogyaszati vizsgalatot kell végezni. Premalignus bérelvaltozasok vagy
laphamsejtes carcinoma diagndzisa esetén a Voriconazole Hikma-kezelést le kell allitani (lasd a
Hosszan tart6 kezelés résznél).

e Sulyos bérreakciok

A vorikonazol alkalmazasaval kapcsolatban sulyos borreakciokat (severe cutaneous adverse
reaction - SCAR), példaul Stevens-Johnson szindromat (SJS), toxicus epidermalis necrolysist
(TEN) és eosinophiliaval és szisztémas tiinetekkel jaro gydgyszerreakciot (drug reaction with
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eosinophilia and systemic symptoms — DRESS) jelentettek, amely életveszélyes vagy halalos
lehet. A beteget szorosan obszervalni kell, ha kiiitések jelennek meg rajta, és a laesiok
progresszidja esetén a Voriconazole Hikma adasat abba kell hagyni.

Mellékvesékkel kapcsolatos események

Mellékvesekéreg-elégtelenség reverzibilis eseteit jelentették azolokat, - a vorikonazolt is beleértve -
kapo betegeknél. Mellékvesekéreg-elégtelenséget jelentettek kortikoszteroidokkal egylittesen vagy
azok nélkiil azolokat kapd betegeknél. A kortikoszteroidok nélkiil azolokat kapd betegeknél a
mellékvesekéreg-elégtelenség a szteroidképzodés azolok altali kozvetlen gatlasaval all
Osszefliggésben. A kortikoszteroidokat szedo betegeknél a metabolizmusukban bekovetkezo,
vorikonazollal 6sszefliggd CYP3A4-gatlas tul magas kortikoszteroid-szinthez és mellékvesekéreg-
szuppressziohoz vezethet (1asd 4.5 pont). A kortikoszteroidokkal egyiittesen vorikonazolt kapo
betegeknél jelentettek Cushing-szindromat is kdvetkezményes mellékvesekéreg-elégtelenség gel 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 Voriconazole Hikma-expozicio
korlatozéasanak érdekében az orvosoknak mérlegelniiik kell a gyogyszer sziikségességét (1asd 4.2 és
5.1 pont).

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

Transzplantalt betegeknél a fluorid- és alkalikus foszfatazszint emelkedésével jard, nem fertdzéses
eredetii periostitisrdl szamoltak be. Ha egy betegnél skeletalis eredetii fajdalom, valamint a
periostitisnek megfeleld radioldgiai eltérések alakulnak ki, multidiszciplinaris konzultaciot koveten a
Voriconazole Hikma adasanak abbahagyasa mérlegelend6 (1asd 4.8 pont).

Latassal kapcsolatos mellékhatasok

Hosszantarto, latassal kapcsolatos mellékhatasokat, koztilk homalyos 1atast, 1atdideg-gyulladast és
papillaoedemat jelentettek (lasd 4.8 pont).

Vesemukodéssel kapcsolatos mellékhatasok

Vorikonazollal kezelt sulyos betegeknél akut veseelégtelenséget figyeltek meg. Valdszini, hogy a
vorikonazollal kezelt betegek egyidejlileg nephrotoxicus gydgyszereket is kapnak, és fennallhatnak
naluk tovabbi olyan koriilmények is, amelyek csdkkent vesemiikodést eredményezhetnek (lasd

4.8 pont).

Vesemukddés monitorozasa

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



Hasnyalmirigy-mukddés ellendrzése

A betegek, kiilondsen az akut pancreatitis kockazataval birdé gyermekek [pl. kemoterapia,
haematopoeticus dssejt-transzplantaciéo (HSCT) a kdzelmultban] szoros ellendrzése sziikséges a
vorikonazol-kezelés alatt. Ilyen klinikai helyzetekben a szérum amilaz és lipaz ellendrzését fontolora
lehet venni.

Gyermekek és serdiilok

Két éven aluli gyermekek esetében az alkalmazas biztonsagossagat és hatasossagat nem allapitottak
meg (lasd 4.8 és 5.1 pontok). A vorikonazol 2 éves vvagy iddsebb gyermekek szamara javallott.
Gyermekeknél és serdiiloknél nagyobb gyakorisaggal észleltek majenzim-emelkedést (lasd 4.8 pont).
A majfunkciot mind gyermekek, mind felndttek esetén ellendrizni kell. Az oralis biohasznosulas
korlatozott mértékii lehet olyan 2- és betoltott 12. év kozotti gyermekeknél, akiknek felszivodasi
zavaruk vagy a korukhoz képest alacsony testtomegiik van. Ezekben az esetekben intravénas
vorikonazol adasa javasolt.

e Stulyos dermatoldgiai mellékhatasok (beleértve az SCC-t is)
Gyermekek korében magasabb a fototoxikus reakciok gyakorisaga. Mivel SCC kialakulasarol
beszamoltak, szigoru fényvédelmi intézkedések sziikségesek ebben a betegpopulacidoban. Azoknal
a gyermekeknél, akiknél a napfény Gregit6 hatasa altal okozott elvaltozasok — pl. anyajegy és
szeplok — jelentek meg, a napfény kertilése és borgydgyaszati kontroll javasolt még a kezelés
leallitasa utan is.

Profilaxis
A kezeléssel 0sszefiiggd nemkivanatos események (hepatotoxicitas, stilyos borreakciok, koztiik
fototoxicitas és laphamsejtes carcinoma, sulyos vagy tartds latdszavarok és periostitis) esetén

mérlegelni kell a vorikonazol leallitasat és mas gombaellenes szerek alkalmazasat.

Fenitoin (CYP2C9-szubsztrat és potens CYP450-enziminduktor)

A fenitoin vorikonazollal tértén6 egylittadasakor a fenitoinszint gondos monitorozasa javasolt.
Vorikonazol és fenitoin egyiittadasa keriilendd, kivéve ha az elény meghaladja a kockazatot (lasd
4.5 pont).

Efavirenz (CYP450-induktor; CYP3A4-gatld és -szubsztrat)

Ha a vorikonazolt efavirenzzel egyidejiileg adjak, a vorikonazol adagjat 12 éranként 400 mg-ra kell
emelni és az efavirenz adagjat 24 6ranként 300 mg-ra kell csokkenteni (1asd 4.2, 4.3 és 4.5 pont).

Glaszdegib (CYP3A4-szubsztrat)

crcr

megnyulasanak kockazatat (1asd 4.5 pont). Ha nem keriilheto 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

c ey

keriilheto el az egyiittes alkalmazas, a tirozinkinaz-gatlé dozisanak csokkentése s szoros klinikai
monitorozas javasolt (lasd 4.5 pont).



Rifabutin (erds CYP450-enziminduktor)

A rifabutin vorikonazollal torténd egyiittadasakor 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 (erds CYP450-induktor; CYP3A4-gatld és -szubsztrat)

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

Everolimusz (CYP3A4-szubsztrat, Pgp-szubsztrat)

Vorikonazol és everolimusz egyidejli alkalmazasa nem javasolt, mert a vorikonazol varhatdan

srer

ahhoz, hogy ilyen helyzetben megfelelé adagolasi javaslatot lehessen tenni (1asd 4.5 pont).

Metadon (CYP3A4-szubsztrat)

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

Rovid hatasu opioidok (CYP3A4-szubsztratok)

Vorikonazollal torténé egyidejii alkalmazas esetén megfontolando az alfentanil, fentanil és egyéb, az
alfentanilhoz hasonl6 szerkezetii és a CYP3 A4 altal metabolizalt rdvid hatasu opioidok (pl.
szufentanil) dozisanak csokkentése (lasd 4.5 pont). Mivel az alfentanil és vorikonazol egyidejii
alkalmazasakor az alfentanil felezési ideje a 4-szeresére ndvekszik, és egy fliggetlen, publikalt
vizsgalatban a vorikonazol fentanillal torténd egyiittes alkalmazasa a fentanil atlagos AUC,.
«-ertékének novekedését eredményezte, ezért az opioidok alkalmazasaval egyiitt jaro mellékhatasok
(koztiik a 1égzés hosszabb ideig tartd) gyakori ellendrzésére lehet sziikség.

Hosszu hatasu opioidok (CYP3A4-szubsztrat)

Vorikonazollal egyidejii alkalmazas soran mérlegelni kell az oxikodon és egyéb, a CYP3A4 altal
metabolizalt hosszl hatasu opioidok (pl. hidrokodon) dozisanak csdkkentését. Az opioidok
alkalmazasaval egyiitt jar6 mellékhatasok gyakori monitorozasara lehet sziikség (1asd 4.5 pont).

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

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

Segédanyagok
Natrium

Ez a gy6gyszer 217,6 mg natriumot tartalmaz készitmény injekcios, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 10,9% anak felndtteknél.

Ciklodextrinek
Az oldatos infizidhoz valé por ciklodextrineket tartalmaz (3200 mg ciklodextrin injekcios
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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.

Kozepesen sulyos — stlyos vesefunkcids zavar esetén eldfordulhat a ciklodextrinek akkumulacidja.
4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A vorikonazolt a citokrém P450 izoenzimek, a CYP2C19, CYP2C9 és a CYP3 A4 metabolizaljak és a
vorikonazol gatolja ezek aktivitasat. Ezen izoenzimek gatldi és induktorai ndvelhetik, illetve
csokkenthetik a vorikonazol plazmakoncentraciojat és a vorikonazol ndvelheti azoknak az anyagoknak
a plazmaszintjét, amelyeket ezek a CYP450 izoenzimek metabolizalnak, kiilonosen a CYP3A4 altal
metabolizalt hatdbanyagok esetében, mivel a vorikonazol egy erés CYP3A4-gatlo, bar az AUC-¢értékek
novekedése szubsztratfliggd (1asd az alabbi tablazatot).

Egyéb jelzés hianyaban a gydgyszerkolcsonhatasra vonatkozo vizsgalatokat egészséges felnott férfi
onkéntesekkel végezték, a dinamikus egyensulyi allapot eléréséig tobbszori adagolast alkalmazva,
naponta kétszer 200 mg per os vorikonazollal. Ezek az eredmények mas populéaciokra és alkalmazasi
modokra is érvényesek.

A vorikonazol 6vatosan alkalmazandé azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg olyan gyogyszereket
szednek, melyekrdl ismert, hogy a QTc-szakasz megnytlasat okozzak. Amennyiben fennall annak
lehet6sége is, hogy a vorikonazol megemeli a CYP3A4 izoenzimek altal metabolizalt anyagok szintjét
(egyes antihisztaminok, kinidin, ciszaprid, pimozid és ivabradin), akkor az egyidejli alkalmazas
ellenjavallt (14sd alabb, illetve 4.3 pont).

KolesOnhatas tablazat

Az alabbi tablazat a vorikonazol és mas gyogyszerek kozotti kolesonhatasokat sorolja fel, terapias
gyogyszercsoport szerint rendezve. A nyilak irdnya az egyes farmakokinetikai paraméterek esetén
azon alapul, hogy a geometriai atlagaranyok 90%-os konfidenciaintervalluma a 80-125% tartoméanyon
beliil (<), az ala (]) vagy folé (1) esik. A csillag jelolés (*) a kétiranyt kolcsonhatast mutatja. Az
AUC,, AUC, és AUCy.. sorrendben a gorbe alatti teriiletet mutatja az adagolasi intervallumban, nulla
idéponttol a kimutathatosagig eltelt iddig, valamint a nulla idéponttdl a végtelenig.

A tablazatban talalhato kolcsonhatasok a kovetkezd sorrendben keriilnek ismertetésre: ellenjavallatok,
a dozis modositasat és gondos klinikai és/vagy biologiai monitorozast igénylok, és végiil a
farmakokinetikailag nem jelentds kdlcsonhatasok, de amelyeknek klinikai jelent6ségiik lehet ezen a
terapias teriileten.

Gyégyszer Kolesonhatas Egyiittes alkalmazast érinto
Mértaniatlag-valtozasok (%) javaslatok

Antacidumok

Cimetidin (400 mg naponta Vorikonazol Cmax T 18% Dézismddositasra nincs sziikség.

kétszer) Vorikonazol AUC; T 23%

[nem specifikus CYP450-

inhibitor és emeli a gyomor

pH-t]

1"



Omeprazol (40 mg naponta
egyszer)*

[CYP2C19-inhibitor; CYP2C19-
és CYP3A4- szubsztrat]

Omeprazol Cmax T 116%
Omeprazol AUC, 1 280%
Vorikonazol Cmax T 15%
Vorikonazol AUC: T 41%

A vorikonazol egyéb CYP2C19-
szubsztrat protonpumpagatlok
metabolizmusat is gatolhatja és
ezeknek a gydgyszereknek a
plazmakoncentraciojat is
megnovelheti.

A vorikonazol dézisdnak
maodositasara nincs szilikség.

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

Ranitidin (150 mg naponta
kétszer)
[n6veli a gyomor pH-t]

Vorikonazol Cnax €s AUC, <&

Dézismoddositdsra nincs sziikség.

Arrhythmia elleni gyogyszerek

Digoxin (naponta egyszer

Digoxin Cax <>

Doézismodositasra nincs sziikség.

0,25 mg) Digoxin AUC; <
[P-gp-szubsztrat]
Kinidin Bar nem vizsgaltak, a kinidin Ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

[CYP3A4-szubsztrat]

emelkedett plazmakoncentracidja a
QTec-szakasz megnyulasahoz és
ritka esetben forsades de pointes-
hoz vezethet.

Antibakteridlis gyogyszerek
Flukloxacillin Jelent&sen csokkent vorikonazol- |Ha a vorikonazol és a

[CYP45-induktor]

plazmakoncentracidkat jelentettek.

flukloxacillin egyiittes
alkalmazasa nem keriilheto el,
figyelemmel kell kisérni a
vorikonazol hatasossaganak
potencialis csokkenését (pl.
terapids gyogyszerszint-
monitorozas utjan); sziikség lehet
a vorikonazol dézisdnak
emelésére.

Makrolid antibiotikumok

Azitromicin (naponta egyszer
500 mg)

Eritromicin (naponta kétszer

1g)
[CYP3A4-inhibitor]

Vorikonazol Cnax €s AUC, <&
Vorikonazol Cyax és AUC, <&
A vorikonazolnak sem az

eritromicinre, sem az azitromicinre
gyakorolt hatdsa nem ismert.

Dézismoddositdsra nincs szikség.
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Rifabutin
[erés CYP450-induktor]

Naponta egyszer 300 mg

Naponta egyszer 300 mg
(naponta kétszer 350 mg
vorikonazollal egyutt
alkalmazva)*

Naponta egyszer 300 mg
(naponta kétszer 400 mg
vorikonazollal egyiitt
alkalmazva)*

Vorikonazol Cmax ¥ 69%
Vorikonazol AUC. 4 78%

Naponta kétszer 200 mg
vorikonazolhoz képest,
Vorikonazol Cmax ¥ 4%
Vorikonazol AUC, { 32%

Rifabutin Comax T 195%
Rifabutin AUC, T 331%
Naponta kétszer 200 mg
vorikonazolhoz képest,
Vorikonazol Cpax T 104%
Vorikonazol AUC: 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-rol per os naponta
kétszer 350 mg-ra emelhetd

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

A rifabutin vorikonazollal
torténd egylittadasakor a teljes
vérkép ¢€s a rifabutin okozta
mellékhatasok (pl. uveitis)
¢szlelése érdekében gondos
ellenérzés javasolt.

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

Vorikonazol Cmax + 93%
Vorikonazol AUC: 4 96%

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Daganatellenes gyogyszerek

Glaszdegib
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valoszintileg noveli a glaszdegib

c ey

QTc megnyulasanak kockazatat.

Ha nem keriilhet6 el az egyiittes
alkalmazas, gyakori
EKGmonitorozas javasolt (1asd
4.4 pont).

Tretinoin
[CYP3A4-szubsztrat]

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

A vorikonazol-kezelés alatt és
annak abbahagyasa utan is
javasolt a tretinoin dézisanak
modositasa.

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

c ey

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

Venetoklax
[CYP3A-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdsziniileg jelentésen noveli a

crcr

A vorikonazol egyiittes
alkalmazasa ellenjavallt a
venetoklax adagoldsanak
kezdetén, illetve a venetoklax
dozistitralasi szakasza alatt (lasd
4.3 pont). Alland6 napi dozis
esetén sziikség van a venetoklax
dozisanak csokkentésére az
alkalmazasi eldiras utasitasai
szerint; SZoros monitorozas
javasolt a toxicitas jelei
tekintetében.
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Vinka alkaloidok (tobbek
kozott, de nem kizardlag:
vinkrisztin és vinblasztin)
[CYP3A4-szubsztrdtok]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdsziniileg ndveli a vinka
alkaloidok plazmaszintjét és
neurotoxicitashoz vezethet.

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

Véralvaddsgatlok

Warfarin (30 mg egyszeri ddzis
egylttadva naponta kétszer
300 mg vorikonazollal)
[CYP2C9-szubsztradt]

Egyéb oralis
kumarinszarmazékok (t6bbek
kozott, de nem kizarélag:
fenprokumon, acenokumarol)
[CYP2CY9- és CYP3A4-
szubsztratok]

A protrombinidé maximalis
novekedése megkozelitSleg
kétszeres volt.

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
novelheti a kumarinszarmazékok

c ey

protrombinidot is.

A protrombinidé és egyéb
megfeleld antikoagulacids
vizsgalati eredmények gondos
ellenérzése javasolt, és az
antikoaguldnsok dozisat az
eredményeknek megfelel6en
modositani kell.

Antikonvulziv gydgyszerek

Karbamazepin és hosszu
hatasu barbituratok (tébbek
kozott, de nem kizardlag:
fenobarbital, mefobarbital)
[erés CYP450-induktorok]

Bar nem vizsgaltak, a
karbamazepin és a hosszu hatasu
barbituratok valészintleg
jelentdsen csdkkentik a vorikonazol

< sz

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Fenitoin
[CYP2C9-szubsztrdt és erds
CYP450-induktor]

Naponta egyszer 300 mg

Naponta egyszer 300 mg
(naponta kétszer 400 mg
vorikonazollal egyutt
alkalmazva)*

Vorikonazol Cpayx 1 49%
Vorikonazol AUC: 4 69%

Fenitoin Cmax 1 67%
Fenitoin AUC. T 81%
Naponta kétszer 200 mg
vorikonazolhoz képest,
Vorikonazol Cmax T 34%
Vorikonazol AUC: T 39%

A vorikonazol és fenitoin
egylttes alkalmazasa kerilendéd,
kivéve, ha az el6ny meghaladja a
kockazatot. A fenitoin
plazmaszintjének gondos
ellendrzése javasolt.

A fenitoin alkalmazhato a
vorikonazollal egyidej(ileg, ha a
vorikonazol fenntartd dézisat
intravénasan naponta kétszeri 5
mg/ttkg-ra, vagy per os naponta
kétszer 200 mg-rél 400 mg-ra (40
kg alatti betegek esetében
naponta per os kétszer 100 mg-
rol kétszer 200 mg-ra) emelik
(lasd 4.2 pont).

Antidiabetikumok

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

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valdsziniileg noveli a
szulfonilureaszdrmazékok
plazmaszintjét és ezért
hypoglykaemiat okozhat.

A vércukorszint gondos
ellendrzése javasolt. Az
egylittadas alatt meg kell fontolni
a szulfonilurea-szarmazékok
dozisanak csokkentését.
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Gombaellenes gyogyszerek

Flukonazol (naponta egyszer
200 mg)

[CYP2C9-, CYP2C19- és
CYP3A4-inhibitor]

Vorikonazol Cmax T 57%
Vorikonazol AUC: T 79%
Flukonazol Cpax nincs
meghatarozva
Flukonazol AUC; nincs
meghatarozva

A vorikonazol és flukonazol
azon, csOkkentett dozisait
¢és/vagy alkalmazasi
gyakorisagat, ami ezt a hatést
kikiisz6bolhetné, nem hataroztak
meg. A vorikonazollal egyiittjaro
mellékhatasok monitorozasa
ajanlott, ha a vorikonazolt a
flukonazolt kovetéen
alkalmazzak.

Antihiszgtaminok

Asztemizol
[CYP3A4-szubsztrdt]

Bar nem vizsgaltak, az asztemizol
emelkedett plazmakoncentracidja a
QTc-szakasz megnyulasahoz és
ritka esetben torsades de pointes-
hoz vezethet.

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Terfenadin
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a terfenadin
emelkedett plazmakoncentracidja a
QTc-szakasz megnyulasahoz és
ritka esetben torsades de pointes-
hoz vezethet.

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

HIV-ellenes gyogyszerek

Indinavir (800 mg naponta
haromszor)
[CYP3A4-inhibitor és -
szubsztrat]

Indinavir Cnax <>
Indinavir AUC, &>

Vorikonazol Cax <
Vorikonazol AUC; <

Dozismodositasra nincs sziikség.

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

Nagy dézis (naponta kétszer
400 mg)

Alacsony dozis (naponta
kétszer 100 mg)*

Ritonavir Cmax és AUC, &>
Vorikonazol Cmax v 66%
Vorikonazol AUC, 1 82%

Ritonavir Cpax 125%
Ritonavir AUC; 413%
Vorikonazol Cpax 3 24%
Vorikonazol AUC; 4 39%

A vorikonazol és a nagy dézisu
ritonavir (naponta kétszer 400
mg és annal nagyobb adag)
egylttadasa ellenjavallt (lasd 4.3
pont).

Vorikonazol és az alacsony
dozist ritonavir (naponta kétszer
100 mg) egyiittes alkalmazasa
keriilend6, hacsak az
elénykockazat arany értékelése
nem indokolja a vorikonazol
alkalmazasat.

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

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

Egyiittadasakor szoros
monitorozas sziikséges az
esetleges gyogyszertoxicitas
vagy hataselmaradas észlelése
érdekében, és sziikséges lehet a
dozis modositasa.
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Efavirenz (nem nukleozid
reverztranszkriptdz-gatlo,
(NNRTI)) [CYP450-induktor;
CYP3A4-inhibitor és -
szubsztrat]

Naponta egyszer 400 mg
efavirenz naponta kétszer
200 mg vorikonazollal egyutt
alkalmazva *

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

Efavirenz Cmax T 38%
Efavirenz AUC. T 44%
Vorikonazol Cmax ¥ 61%
Vorikonazol AUC: ¥ 77%

Naponta egyszer 600 mg
efavirenzhez képest,
Efavirenz Crax €
Efavirenz AUC, T 17%

Naponta kétszer 200 mg
vorikonazolhoz képest,

Vorikonazol Cmax T 23%
Vorikonazol AUC: ¥ 7%

Standard dézisu vorikonazol és
naponta egyszer 400 mg vagy azt
meghaladd dézisu efavirenz
egylttadasa ellenjavallt (l1asd 4.3
pont).

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

Egyéb nem nukleozid tipust
reverztranszkriptaz-gatlok
(NNRTTI) (tobbek kozott, de
nem kizarélag: delavirdin,

Klinikai vizsgalatokat nem
végeztek. In vitro vizsgalatok
eredményei azt mutatjak, hogy az
NNRTI-k gatolhatjak a vorikonazol

Egyiittadasakor szoros
monitorozas sziikséges az
esetleges gyogyszertoxicitas
vagy hataselmaradas észlelése

nevirapin)* metabolizaciojat és a vorikonazol | érdekében, és sziikséges lehet a
[CYP3A4-szubsztratok, - gatolhatja az NNRTI-k dézis modositasa.
inhibitorok vagy CYP450- metabolizacidjat.
induktorok] Az efavirenz vorikonazolra
gyakorolt hatasa alapjan az
NNRTI-k indukalhatjak a
vorikonazol metabolizaciojat.
Antipsgichotikumok
Lurazidon Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol |Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

[CYP3A4-szubsztrdt]

valosziniileg jelentdsen ndveli a

crcr

Pimozid
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a pimozid
emelkedett plazmakoncentracioja a
QTec-szakasz megnyulasahoz és
ritka esetben forsades de pointes-
hoz vezethet.

Ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

Virusellenes gyogyszerek

Letermovir
[CYP2C9- és CYP2C19-
induktor]

Vorikonazol Cpax | 39%
Vorikonazol AUCy.1» | 44%
Vorikonazol Ciz | 51%

Ha a vorikonazol és a letermovir
egyiittes alkalmazasa nem
keriilhetd el, monitorozas
sziikséges a vorikonazol
esetleges
hatasossagcsokkenésének
észlelése érdekében.
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Benzodiazepinek

[CYP3A4-szubsztratok]
Midazoldam (egyetlen
0,05 mg/ttkg-os iv. adagban)

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

Egyéb benzodiazepinek
(tobbek kozott, de nem
kizardlag: triazoldm,
alprazolam)

Egy fuggetlen, publikalt
tanulmanyban,
Midazoldm AUCo., T 3,7-szeres

Egy fluggetlen, publikalt
tanulmanyban,

Midazoldm Crmax T 3,8-szeres
Midazoldm AUCo.. T 10,3-szeres

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valoszintileg noveli a CYP3A4
altal metabolizalt egyéb
benzodiazepinek plazmaszintjét,
ami a szedativ hatas
megnyulasahoz vezethet.

Meg kell fontolni a
benzodiazepinek dozisanak
csokkentését.

Cardiovascularis gyogyszerek

Ivabradin
[CYP3A4-szubsztrdtok]

Bar nem vizsgaltak, az ivabradin
emelkedett plazmakoncentracidja a
QTec-szakasz megnyulasahoz és
ritka esetben torsades de
pointeshoz vezethet.

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Cisztds fibrozis transzmembrdn

konduktanciareguldtor potencidtorai

Ivakaftor
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valoszintileg ndveli az ivakaftor
mellékhatasok fokozott kockazata
mellett.

Javasolt az ivakaftor dozisanak
csOkkentése.

Ergotszarmazékok

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

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valoszintileg ndveli az ergot

crcr

és ergotizmushoz vezethet.

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

A gyomor-bél rendszer motilitisdra

hato gydgyszerek

Ciszaprid
[CYP3A4-szubsztrdt]

Bar nem vizsgaltak, a ciszaprid
emelkedett plazmakoncentracidja a
QTec-szakasz megnyulasahoz és
ritka esetben forsades de pointes-
hoz vezethet.

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Gyogynovénykészitmények

K6zonséges orbancfi
[CYP450-induktor; P-gp-
induktor]

naponta haromszor 300 mg
(egyiittadva egyszeri 400 mg

vorikonazollal)

Egy flggetlen, publikalt
tanulmanyban,
Vorikonazol AUCy.. 4 59%

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)
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Immunszuppresszinsok

[CYP3A4-szubsztrdtok]

Ciklosporin (stabil allapotu
vesetranszplantalt betegeknél
tartds ciklosporin-kezelésben)

Everolimusz
[P-gp-szubsztrat is]

Szirolimusz (2 mg egyszeri
dazis)

Takrolimusz (0,1 mg/ttkg
egyszeri dozis)

Ciclosporin Cmax T 13%
Ciclosporin AUC, 1 70%

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valészin(leg jelentésen noveli az
everolimusz

sz

Egy flggetlen, publikalt
tanulmanyban,

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

Takrolimusz Cuax T117%
Takrolimusz AUC, T 221%

A vorikonazol-kezelés kezdetekor
ciklosporint kapod betegeknél a
ciklosporin dézisanak felére
csokkentése és a ciklosporin-
szint gondos ellen6rzése javasolt.
A megemelkedett ciklosporin-
szintet nephrotoxicitdssal hoztak
Osszefliggésbe. A vorikonazol-
kezelés befejezésekor a
ciklosporin-szintet gondosan
ellendrizni, és a ddzist sziikség
szerint emelni kell.

Vorikonazol és everolimusz
egyuttes alkalmazdsa nem
javasolt, mert a vorikonazol
varhatdan jelentésen megndveli

< sz

(lasd 4.4 pont).

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

A vorikonazol-kezelés
kezdetekor takrolimuszt kapo
betegeknél a takrolimusz
dozisdnak harmadara vald
csokkentése és a takrolimusz-
szint gondos ellenérzése javasolt.
A megemelkedett
takrolimuszszintet
nephrotoxicitassal hoztak
kapcsolatba. A vorikonazol-
kezelés befejezésekor a
takrolimusz-szintet gondosan

ellendrizni, és a dozist sziikség
szerint emelni kell.

Mikofenolsav (1 g egyszeri
dozis)

[[UDP-gliikuronil-
transzferdzszubsztrat]

Mikofenolsav Cmax €<=
Mikofenolsav AUC; <>

Ddzismddositdsra nincs szlikség.

Lipidszintcsokkento gyogyszere

k / HMG-CoA-reduktaz-inhibitorok

Sztatinok (pl. lovasztatin)
[CYP3A-szubsztratok]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valészinlileg 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.

Nem szteroid szelektiv mineralokortikoidreceptor- (MR-) antagonistik
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Finerenon
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valoszintileg jelentdsen ndveli a

crer

Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)

Nem szteroid gyulladdscsokkento gyogyszerek (NSAID-ok)

[CYP2C9-szubsztratok]

Ibuprofén (400 mg egyszeri
dozis)

Diklofenak (50 mg egyszeri
dozis)

S-ibuprofén Cmax T 20%
S-ibuprofén AUCo.. T 100%

Diklofendk Cumax T 114%
Diklofendk AUCo. T 78%

Az NSAID-okhoz tarsulo
mellékhatasok és toxicitas
gyakori ellenérzése javasolt. Az
NSAID-ok doézisanak
csokkentése sziikséges lehet.

Opioidok

Hosszu hatasu opioidok
[CYP3A4-szubsztrdtok]

Oxikodon (10 mg egyszeri
dozis)

Egy fluggetlen, publikalt
tanulmanyban,

Oxikodon Cpax T 1,7-szeres
Oxikodon AUC., T 3,6-szeres

Az oxikodon és a CYP3A4 altal
metabolizalt hosszl hatast
opioidok (pl. hidrokodon)
dozisanak csokkentését meg kell
fontolni. Az opioidokhoz tarsul6
mellékhatasok észlelése
érdekében gyakori ellendrzés
javasolt.

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

R-metadon (aktiv) Cmax T 31%
R-metadon (aktiv) AUC: T 47%
S-metadon Cmax T 65%
S-metadon AUC; T 103%

A metadonnal 6sszefiiggd
mellékhatasok és toxicitas —
beleértve a QTc-szakasz
megnyulasat — észlelése
érdekében folyamatos
monitorozas ajanlott az
egylittadas soran. Sziikséges
lehet a metadon ddézisanak
csOkkentése.

Rovid hatasu opioidok
[CYP3A4-szubsztrdtok]

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

Fentanil (5 ug/ttkg egyszeri
adag)

Egy fluggetlen, publikalt
tanulmanyban,
Alfentanil AUCo... T 6-szoros

Egy fliggetlen, publikalt
tanulmanyban,
Fentanil AUCy.. T 1,34-szoros

Az alfentanil, fentanil, valamint
az alfentanilhoz hasonld
szerkezetli és CYP3A4 altal
metabolizalt rovid hatasa
opioidok (pl. szufentanil)
dozisanak csokkentését fontolora
kell venni. A 1égzésdepresszio és
egyeb, az opioidokhoz tarsuld
mellékhatasok észlelése
érdekében hosszabb ideig tarto és
gyakori ellenérzés javasolt.

Opioidreceptor-antagonistik

Naloxegol
[CYP3A4-szubsztrat]

Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol
valosziniileg jelentdsen ndveli a

crer

Ellenjavallt (see section 4.3)

Ordlis fogamzdasgatlok

Oralis fogamzasgatlok*
[CYP3A4-szubsztrat; CYP2C19-
inhibitor]
Noretiszteron/etinilosztradiol
(1 mg/0,035 mg naponta
egyszer)

Etinilosztradiol Cmax T 36%
Etinilosztradiol AUC, T 61%
Noretiszteron Cmax T 15%
Noretiszteron AUC. T 53%
Vorikonazol Cmax T 14%
Vorikonazol AUC. T 46%

Az oralis fogamzasgatlokkal,
valamint a vorikonazollal
Osszefiiggd mellékhatasok
¢észlelése érdekében gyakori
ellendrzés javasolt.
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Szteroidok

Kortikoszteroidok

Prednizolon (60 mg egyszeri | Prednizolon Cpax T11% Dézismodositasra nincs sziikség.
dozis) Prednizolon AUCq.. T 34%
[CYP3A4-szubsztrat] A hosszan tartd vorikonazol- és

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 (1asd 4.4 pont).

Vazopresszinreceptor-antagonistik

Tolvaptan Bar nem vizsgaltak, a vorikonazol |Ellenjavallt (1asd 4.3 pont)
[CYP3A-szubsztrat] valosziniileg jelentdsen ndveli a

crer

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Terhesség
Nem all rendelkezésre elegend6 adat a vorikonazol terhes ndknél torténd alkalmazasara vonatkozoan.

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

A Voriconazole Hikma-t tilos a terhesség alatt alkalmazni, kivéve, ha az anyai eldny egyértelmiien
feliilmulja az esetleges magzati kockazatot.

Fogamzoképes koru nok

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

Szoptatas

A vorikonazol kivalasztodasat az anyatejbe nem vizsgaltak. A Voriconazole Hikma-kezelés
megkezdésekor a szoptatast abba kell hagyni.

Termékenység

Egy allatokon végzett kisérletben sem a him, sem a ndstény patkanyokon nem mutattak ki a
termékenység karosodasat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Voriconazole Hikma mérsékelten befolyasolja a gépjarmtivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Atmeneti és reverzibilis lataszavarokat okozhat, beleértve a homalyos latast,
a megvaltozott/fokozott vizualis érzékelést és/vagy fotofobiat. Ezen tiinetek jelentkezésekor a
betegnek keriilnie kell a potencialisan veszélyes feladatok végzését, mint példaul a vezetés vagy a
gépek kezelése.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Biztonsdgossagi profil dsszefoglalasa

A vorikonazol felndttekre vonatkozo biztonsagossagi profilja tobb mint 2000 alanyt (ezek koziil 1603
felndtt beteg terapias klinikai vizsgalatokban vett részt), valamint tovabbi 270 profilaktikus klinikai
vizsgalatban részt vevo felnéttet tartalmazo integralt biztonsagossagi adatbazison alapul. Ez heterogén
populécid, melyben malignus hematologiai betegségben szenveddk, oesophagealis candidiasisban €s
refrakter gombas fertézésekben szenvedd HIV fertézottek, nem neutropénias candidaemias ill.
aspergillosisos betegek valamint egészséges dnkéntesek is talalhatok.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a lataskarosodas, 14z, kiiités, hanyas, émelygés, hasmenés,
fejfajas, periférias 6déma, koros majfunkciods vizsgalati eredmények, 1€gzési distressz és hasi fajdalom

voltak.

Ezek a mellékhatasok altaldban 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 jellegii volt, az alabbi tablazat szervrendszerenként csoportositva
tartalmaz minden okozati viszonyban 1év0 mellékhatast és azok gyakorisagi kategoriait 1873 feln6tt
Osszevont terapias (1603) és profilaktikus (270) vizsgalatok adatai alapjan.

A gyakorisagi kategoridk az alabbiak szerint kertiltek 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 rendelkezésre alld adatok alapjan nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

Vorikonazollal kezelt alanyoknal jelentett nemkivanatos hatasok:

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
gyakori >1/100 >1/1000 - >1/10 000 - gyakori-sagi (a
>1/10 -<1/10 <1/100 <1/1000 rendel-kezésre
allé adatokbol
nem
allapithato
meg)
Fert6z6 sinusitis pseudo-
betegségek €s membranous
parazita colitis
fertdzések
Jo-, laphamsejtes
rosszindulatu és carcinoma
nem (beleértve az in
meghatéarozott situ cutan SCC-t
daganatok vagy Bowen-
(beleértve a kort is)*,**
cisztakat és
polipokat is)
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
gyakori =>1/100 =>1/1000 - >1/10 000 - gyakori-sagu (a
>1/10 -<1/10 <1/100 <1/1000 rendel-kezésre
allé adatokbol
nem
allapithato
meg)
Vérképzbszervi agranulo- csontveld disseminalt
és nyirok- cytosis', elégtelenség, intravascularis
rendszeri pancytopenia, lymphadeno- coagulatio
betegségek és thrombocyto- pathia,
tiinetek penia’, eosinophilia
leukopenia,
anaemia
Immunrendszeri tulérzékenység | anaphylactoid
betegségek €s reakcio
tiilnetek
Endokrin mellékvesekére | hyperthyreosis
betegségek és g-clégtelenség,
tiinetek hypothyreosis
Anyagcsere- és | peripherias hypoglykaemia,
taplalkozasi oedema hypokalaemia,
betegségek és hyponatraemia
tiilnetek
Pszichiatriai depresszio,
korképek hallucinacio,
szorongas,
insomnia,
agitacio, zavart
allapot
Idegrendszeri fejfajas convulsio, agyoedema, hepaticus
betegségek és ajulas, tremor, encephalo- encephalo-
tiinetek fokozott pathia®, extra- pathia,
izomtonus®, pyramidalis Guillain—Barre
paraesthesia, zavar’, szindréma,
somnolentia, periférias nystagmus
szédiilés neuropathia,
ataxia,
hypaesthesia,
izérzészavar
Szem- lataskarosodas® | retinalis vérzés | latdideg opticus
betegségek ¢€s rendellenesség’, | atrophia, cornea
szemészeti papillaoedema®, | homaly
tiinetek oculogyrias
krizis, diplopia,
scleritis,
blepharitis
A fiil és az hallas-
egyensuly- csokkenés,

érzékel§ szerv
betegségei és
tlinetei

vertigo, tinnitus
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
gyakori =>1/100 =>1/1000 - >1/10 000 - gyakori-sagu (a
>1/10 -<1/10 <1/100 <1/1000 rendel-kezésre
allé adatokbol
nem
allapithato
meg)
Szivbetegségek supra- kamra- torsades de
és a szivvel ventricularis fibrillacio, pointes, teljes
kapcsolatos arrhythmia, kamrai atrio-
tiinetek tachycardia, extrasystolék, ventricularis
bradycardia kamrai blokk,
tachycardia, szarblokk,
elektro- nodalis ritmus
kardiogramon
QT megnyulas,
supra-
ventricularis
tachycardia
Erbetegségek és hypotonia, thrombo-
tiinetek phlebitis phlebitis,
lymphangitis
Légzorendszeri, | respiratorikus akut légzési
mellkasi és distressz’ distressz
mediastinalis szindréma,
betegségek és tiidéoedema
tiilnetek
Emészto- hasmengés, cheilitis, peritonitis,
rendszeri hanyas, hasi dyspepsia, pancreatitis,
betegségek €s fajdalom, székrekedés, nyelvduzzanat,
tiinetek émelygé gingivitis duodenitis,
gastroenteritis,
glossitis
Maij- és koéros sargasag, maj-
epebetegségek, | majfunkcids cholestaticus elégtelenség,
illetve tlinetek vizsgalati sargasag, hepatomegalia,
eredmények hepatitis'’ cholecystitis,
cholelithiasis
A bor és a bor borkiiités exfoliativ Stevens- toxicus cutan lupus
alatti szovet dermatitis, Johnson epidermalis erythematosus*,
betegségei és alopecia, szindroma®, necrolysis®, szeplok*,
tiinetei maculopapularis | purpura, eosinophiliaval | lentigo *
borkiiités, urticaria, és szisztémas
pruritus, allergias tiinetekkel jaro
erythema, dermatitis, gyogyszerreakci
fototoxicitas** | papularis 6 (DRESS)?,
borkiiités, angiooedema,
macularis keratosis
borkiiités, actinica*,
ekcéma pseudo-
porphyria,
erythema
multiforme,
psoriasis,
gyogyszerkilités
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nem ismert
gyakori =>1/100 =>1/1000 - >1/10 000 - gyakori-sagu (a
>1/10 -<1/10 <1/100 <1/1000 rendel-kezésre
allé adatokbol
nem
allapithato
meg)
A csont- és hatfajdalom Arthritis,
izomrendszer, periostitis*, **
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és akut vese- renalis tubularis
huagyuti elégtelenség, necrosis,
betegségek €s haematuria proteinuria,
tiinetek nephritis
Altalénos laz mellkasi reakcio az
tiinetek, az fajdalom, infizio helyén,
alkalmazas arcoedema'!, influenzaszeri
helyén fellép6 asthenia, betegség
reakciok hidegrazas
Laboratoriumi emelkedett a vér karbamid
és egyéb kreatininszint a | szintjének
vizsgalatok vérben emelkedése, a
eredményei vér koleszterin
szintjének
emelkedése

*A forgalomba hozatalt kovetden azonositott gydgyszer okozta mellékhatas

**A gyakorisagi kategoria egy megfigyeléses vizsgalaton alapul, amelyben masodlagos adatforrasokbol
szarmazd, valds 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: hypoxias-ischaemias encephalopathia és a metabolikus encephalopathia is.

S Beleértve: akathisia és parkinsonismus is.

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

7 A forgalomba hozatal utdn beszamoltak hosszan tarto opticus neuritisr6l. Lasd 4.4 pont.

8 Lasd 4.4 pont.

°Beleértve: nehézlégzés és terheléses nehézlégzés is.
10 Beleértve: gyogyszer éltal okozott méajkarosodas, toxikus hepatitis, hepatocellularis karosodas és

hepatotoxicitas is.

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

Egyes mellékhatasok leirasa

Lataskarosodasok

Klinikai vizsgalatokban a vorikonazollal kapcsolatban nagyon gyakoriak voltak a lataskarosodasok
(beleértve: homalyos latas, fénykeriilés, chloropsia, chromatopsia, szinvaksag, cyanopsia,

szembetegség, gylirik latasa a fényforrasok koriil, hemeralopia, oscillopsia, photopsia, scotoma
scintillans, csokkent latasélesség, latasi fényesség, latotér defectus, livegtesti homalyok és xanthopsia).
Ezek a lataskarosodasok atmenetiek és teljes mértékben visszafordithatok voltak, tobbségiikben

60 percen beliil spontan megsziintek, tovabba klinikailag szignifikans, hosszl tava, 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,
hosszi tava kovetkezménnyel pedig nem jartak. A lataskarosodasok a nagyobb plazmakoncentracioval
és/vagy dozissal hozhatok kapcsolatba.
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A hatasmechanizmus ismeretlen, tdimadaspontja azonban valosziniileg a retinan beliil van. Egészséges
onkénteseken vizsgalva a vorikonazolnak a retina miikodésére kifejtett hatasat, a vorikonazol
csokkentette az elektroretinogram (ERG) hulldm amplituddjat. 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 kdvetden beszamoltak hosszan tart6 vizualis mellékhatasokrol (1asd 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 sulyos alapbetegségben szenvedtek, és tobb kiillonb6zo
gyogyszert szedtek egyszerre. A kiiitések tobbsége enyhe-kozepesen sulyos volt. A

vorikonazol- kezelés alatt a betegnél sulyos borreakciok (SCAR) alakultak ki, beleértve a
Stevens-Johnson- szindromat (SJS) (nem gyakori), toxicus epidermalis necrolysist (TEN) (ritka), az
eosinophilidval és szisztémas tlinetekkel jaro 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 Voriconazole Hikma adasat. Fényérzékenységi reakcidkat — példaul
szeplok, lentigo €s keratosis actinica — jelentettek, kiilondsen hosszantart6 kezelés esetén (lasd

4.4 pont).

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

Madjfunkcios vizsgalatok

A vorikonazol klinikai vizsgalatai soran a normalértékfelsé hatarat tobb, mint 3-szorosan meghalado
(nemkivanatos eseményt nem feltétleniil okozo) transzaminaz-rendellenességek Osszes eléfordulasa a
vorikonazolt kapott felndttek korében 18,0% (319/1768), a gyermekek korében 25,8% (73/283) volt, a
terapias és profilaktikus alkalmazasok adatainak 0sszesitése szerint. A koros majfunkcios értékek a
magasabb plazmakoncentracioval és/vagy dozissal hozhatoak kapcsolatba. A koros majfunkcios
értékek az esetek tilnyomo részében normalizalodtak a kezelés soran dozismodositas nélkiil vagy a
dézismodositast, illetve a kezelés megszakitasat kovetden.

A vorikonazolt egyéb sulyos alapbetegségben szenvedd betegeknél kapcsolatba hoztak stlyos
majtoxicitas kialakuldsaval. Ezek kozott el6fordult icterus, hepatitis és letalis kimenetelii
majelégtelenség is (lasd 4.4 pont).

Infuzios szovodmények

Anaphylactoid tipusu reakciok, koztiik bérpir, 1az, izzadas, tachycardia, mellkasi szoritd érzés,
dyspnoe, eszméletvesztés, hanyinger, viszketés és borkiiités fordult eld egészséges személyeknél az
intravénas vorikonazol készitmény adasa kdzben. A tiinetek kozvetleniil az infuzié beadasanak
kezdetekor jelentkeztek (lasd 4.4 pont).

Profilaxis

Egy nyilt, 6sszehasonlitd, multicentrikus vizsgalatban, amelyben felnétt és serdiildkoru, korabbi igazolt
vagy valosziniisithet6 IFI (invaziv gombas fertdzés) nélkiili, allogén HSCT-recipiensek elsddleges
profilaxisaként alkalmazott vorikonazolt és itrakonazolt hasonlitottak 6ssze, 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 keriilt sor a vorikonazolt kapo betegek koziil 50 (21,4%) és az
itrakonazolt kapo betegek koziil 18 betegnél (7,1%).

Gyermekek és serdiilok

A vorikonazol biztonsagossagat 285, 2 ¢és12 év kozotti (169), illetve 12 és 18 év kozotti (119)

gyermeken vizsgaltak, akik profilaktikus céllal (183), illetve terdpias céllal (105) kaptak vorikonazolt
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klinikai vizsgalatokban. A vorikonazol biztonsagossagat tovabbi 158, 2-12 éves kort gyermek
részvételével vizsgaltak méltanyossagi alapon kiterjesztett hasznalati programok keretében.
Osszességében, a vorikonazol biztonsagossagi profilja a gyermek populdcioban a felnéttekéhez volt
hasonld. Azonban a felnéttekkel dsszehasonlitva, a gyermek betegeknél a klinikai vizsgalatokban egy,
tendencia a nemkivanatos eseményként jelentett majenzim-emelkedés nagyobb gyakorisagara iranyulo
tendencia volt megfigyelheto (a transzaminaz-emelkedés gyermekeknél 14,2%-ban, mig felnétteknél
5,3%-ban fordult el6). A forgalomba hozatalt kdvetd adatok alapjan a bdrreakciok (kiilonosen az
erythema) el6fordulasa gyakoribb lehet a gyermekkoru betegeknél, mint a felnétteknél. Egy
,compassionate use” program keretében, ahol 22, 2 évnél fiatalabb beteg kapott vorikonazolt, az
alabbi mellékhatasokat jelentették (nem zarhat6 ki az 6sszefiiggés a vorikonazollal): fényérzékenységi
reakcio (1), arrhythmia (1), pancreatitis (1), emelkedett bilirubinérték (1), majenzimek emelkedése (1),
borkiiités (1) és papillaoedema (1). A forgalomba hozatalt kovetéen gyermekkort betegeknél
beszamoltak pancreatitisrol.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden lényeges 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 hdrom esetben fordult el6 véletlen ttiladagolas. Mindegyik gyermekeknél
tortént, akik a vorikonazol ajanlott intravénas dozisanak legfeljebb 6tszorosét kaptak. Mellékhatasként
egy esetben 10 percig tart6 fotofobiat jelentettek.

A vorikonazolnak nincs ismert antidotuma.

Hemodializis sordn a vorikonazol clearance-e 121 ml/perc. Az intravénds vivoanyag, a
natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrin clearance-e 55 ml/perc. Tiladagolas esetén a hemodializis
segitheti a vorikonazol és a hidroxipropilbetadex szervezetbdl val6 eltavozasat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szisztémas gombaellenes gyogyszerek, triazol-szarmazékok, ATC kod:
JO2A CO3

Hatasmechanizmus

A vorikonazol egy triazol tipusti gombaellenes szer. A vorikonazol elsddleges hatasmechanizmusa,
hogy gatolja a gomba citokrom P450 altal medialt 14-alfa-szterol demetilacidjat, ez utobbi a gombak
ergoszterin bioszintézisének esszencialis Iépése. A 14-alfa-metil-szterol felhalmozodasa
Osszefiiggésben van a gomba sejtfalaban 1évo ergoszterol kovetkezetes csokkenésével, és
feltételezhetGen ez eredményezi a vorikonazol gombaellenes hatasat. A vorikonazol a gombak
citokrom P450 enzim rendszerére szelektivebb, mint kiilonb6z6 emlésdk citokrom P450 enzim
rendszerére.

Farmakokinetikai/Farmakodindmas 0sszefiiggések

srcr

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-
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plazmakoncentracio €s 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 Gsszefliggést
mutatott a vorikonazol plazmakoncentracidja €s a majfunkcios vizsgalati értékek eltérései, illetve a

lataszavarok kozott. A profilaktikus vizsgalatok soran dézismodositast nem vizsgaltak.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

In vitro a vorikonazol széles spektrumt gombaellenes aktivitast mutat. Antifungalis hatasu a Candida
fajokra (beleértve a flukonazol rezisztens C. krusei-t és a rezisztens C. glabrata torzseket, valamint a
C. albicans torzseket is), és fungicid hatdsa van az Osszes vizsgalt Aspergillus fajra. Tovabba a
vorikonazol in vitro fungicid hatast mutat az Gjabban el6térbe keriil6 gombas kérokozok ellen,
beleértve olyanokat, mint a Scedosporium vagy a Fusarium, amelyek korlatozottan érzékenyek a
meglévd 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 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 fertdzések.

In vitro aktivitést 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 pg /ml kozti vorikonazol-koncentracio gatolta.

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

Hatarértékek

A kezelés megkezdése eldtt 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 teny€sztés és a laboratériumi vizsgalatok eredményének ismertté
valasa elott is el lehet kezdeni, mihelyt ezek az eredmények hozzaférhetdk, a fertdzés elleni kezelést
ennek megfeleléen mddositani kell.

A human fertézések 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-szinti
meghatarozasa érdekében mindent meg kell probalni. Amennyiben antifungélis gyogyszerekre valo
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

Minimalis Gatlé Koncentraciéo (Minimal Inhibitory
Concentration — MIC) (mg/l)

Candida és Aspergillus fajok

<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

! Az érzékeny/mérsékelten érzékeny hatarértékek feletti MIC-értékkel rendelkezd torzsek

el6fordulasa ritka, illetve eddig nem szamoltak be réluk. Minden ilyen izoldtum azonositasat, illetve
az ezekkel végzett antifungalis érzékenységi vizsgalatokat meg kell ismételni, és az eredmény
megerdsitését kovetden 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 valasz 76%-o0s volt, amikor a MIC-értékek az epidemiologiai hatarértékeknél
alacsonyabbak vagy azokkal egyenldek voltak. igy tehat a C. albicans, C. dubliniensis,

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

? Ezen 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/farmakodinamias adatok alapjan
hataroztak meg, és fliggetlenek a specifikus Candida fajok MIC-érték-eloszlasatol. Csak azon
organizmusok esetében hasznalatosak, amelyeknél nem allnak rendelkezésre specifikus
hatarértékek.

* Az ATU-érték (Area of technical uncertainty) 2. Rezisztensként jelentendd a kovetkezd
megjegyzéssel kiegészitve: ,,Egyes klinikai esetekben (non-invaziv fert6zési formak) alkalmazhato
a vorikonazol, amennyiben az expozici6 id6tartama elegendd.”

> Ezekben a fajokban az ECOFF-értékek 4ltaldban kétszeres higitastak az A. fumigatus értékeihez
képest.

® A fajtol fiiggetlen hatarértékek nem keriiltek meghatdrozasra.

Klinikai tapasztalat

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

Aspergillus fert6zések — hatékonysag aspergillosisban szenvedd. rossz prognézisu betegeknél

A vorikonazol in vitro fungicid hatassal bir az Aspergillus fajok ellen. Az akut invaziv aspergillosis
els6dleges kezelése soran a vorikonazol eldnyét a hatékonysag és a tulélés vonatkozasaban a
hagyomanyos amfotericin B-hez képest egy nyilt, randomizalt, multicentrikus vizsgalatban
bizonyitottak, amelyben 277 immunhianyos beteget kezeltek 12 héten at. Az els6 24 6raban

12 6ranként intravénasan adott 6 mg/ttkg-os telitd dozist kdvetéen 12 oranként 4 mg/ttkg-os fenntarto
dozisban alkalmaztak a vorikonazolt legaldbb 7 napon keresztiil. Ezutan lehetett atallni a 12 6ranként
200 mg per os gyogyszerformaval torténd kezelésre. Az intravénds kezelés atlagos hossza 10 nap volt
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(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 tulajdonithat6 tiinetek, a radiologiai/bronchoscopos
elvaltozasok teljes vagy részleges javulasat) tapasztaltak a vorikonazollal kezelt betegek 53%-anal,
szemben a komparator készitménnyel kezelt betegek 31%-4val. A vorikonazol 84 napos tulélési rataja
statisztikailag szignifikansan jobb volt, mint az 6sszehasonlitd gyogyszer esetében, valamint
klinikailag és statisztikailag szignifikans elony mutatkozott mind a talélés, mind pedig a toxicitas
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%-o0s mortalitassal jarnak).

A vizsgalatokban kezeltek agyi-, sinus-, tiid6- és disszeminalt aspergillosist csontvel6-€s
szervatiiltetetésen atesett betegeknél, valamint rosszindulati hematologiai betegségekben, rakban ill.
AIDS-ben szenvedd betegeknél.

Candidaemia nem neutropénids betegekben

Egy nyilt, 6sszehasonlitd vizsgalatban kimutattak a vorikonazol és amfotericin B-t kovetd flukonazol
séma hatékonysagat candidaemia elsddleges kezelésében. 370, nem neutropénias igazoltan
candidaemias beteget (12 év felettiek) vontak be a vizsgalatba, koziiliik 248-at vorikonazollal kezeltek.
A vorikonazol csoportbdl 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 idotartam mindkét karon 15 nap volt. Az elsddleges
elemzésben a gyogyszert nem ismer0 Adatellendrzési 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 idopontban végzett felmérés
eredményét hasznalta fel (EOT, illetve az azt kovetd 2, 6 vagy 12 héttel), a vorikonazol és az
amfotericin B-t kdvet6 flukonazol séma sikeres valaszanak aranya 65% illetve 71% volt. A vizsgalok
altal ezen idopontokban meghatarozott sikeres kimenetel az alabbi tablazatban lathato.

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

A kezelés befejezése utdn 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%)

Stlyos, refrakter Candida fert6zések

A vizsgalat 55, sulyos, refrakter, szisztémas Candida fert6zésben (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 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 hatasossagi eredményeket a korlatozott szamu
érzékenységi adat is megerdsitette.

Scedosporium és Fusarium fert6zések
A vorikonazol hatékonynak bizonyult a kdvetkezo ritka korokozo gombak ellen:
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Scedosporium fajok: 28 S. apiospermum altal fertdzott beteg koziil 16 esetben (6 teljes, 10 részleges
valasz) volt sikeres a vorikonazol-kezelés, 7 S. prolificans fert6zottbol pedig 2 esetében (mindkettd
részleges valasz). Tovabba 3 beteg koziil, akiknek a fertdzését egynél tobb organizmus okozta,

beleértve Scedosporium fajokat, egy esetben tapasztaltak sikert.

Fusarium fajok: 17 betegb6l 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 fertdzésekben szenvedd, vorikonazollal kezelt betegek tobbségénél intolerancia
alakult ki a korabbi antifungalis kezelésekkel szemben, vagy azok hatastalannak bizonyultak.

Invaziv gombas fert6zések (IFI) elsOdleges profilaxisa — Hatasossag olyan HSCT-recipienseknél,

akiknél kordbban nem allt fenn igazolt vagy valoszintsithetd IFI

Egy nyilt, 6sszehasonlitd, multicentrikus vizsgalatban elsddleges profilaxisként alkalmazott
vorikonazolt és itrakonazolt hasonlitottak Ossze felnétt és serdiilékoru, korabbi igazolt vagy
valészintisithetd IFI (invaziv gombas fertdzés) nélkiili, allogén HSCT-recipiensek esetében. Sikeres
kimenetelnek az szamitott, ha a vizsgalati gyogyszerrel a profilaxist a HSCT-t6] szamitott 100 napon
keresztiil lehetett folytatni (14 napnal hosszabb megszakitas nélkiil), valamint a HSCT-td1 szamitott
180 napos tulélés igazolt vagy valosziniisithetd IFI nélkiil. A modositott kezelési szandék 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 idotartamanak 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:

alakult ki a vizsgalati gyogyszer
alkalmazdsa alatt

\Vizsgalati végpont 'Vorikonazol [Itrakonazol Az aranyok Kkiilonbsége, [P-érték
IN=224 IN=241 valamint 95%-o0s
konfidencia- intervallum
(CD
Sikeres kimenetel a 180. napon* 109 (48,7%) 80 (33,2%) 16,4% (7,7%, 25,1%)**  10,0002**
Sikeres kimenetel a 100. napon 121 (54,0%) 96 (39,8%) 15,4% (6,6%, 24,2%)**  10,0006**
Legalabb 100 napig végzett profilaxis|120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6% (5,6%, 23,5%) 0,0015
a vizsgalati gyogyszerrel
Talélés a 180. napig 184 (82,1%) 197 (81,7%)  10,4% (-6,6%, 7,4%) 0,9107
Igazolt vagy valosziniisithet6 IFI 3 (1,3%) 5 (2,1%) -0,7% (-3,1%, 1,6%) 0,5390
alakult ki a 180. napig
Igazolt vagy valosziniisitheto IFI 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%, 1,3%) 0,4589
alakult ki a 100. napig
Igazolt vagy valosziniisithetd IFI 0 3 (1,2%) -1,2% (-2,6%, 0,2%) 0,0813

* A vizsgalat elsédleges végpontia

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

szamitottak ki

Az alabbi két tablazat az attoréses IFI aranyat a 180. napig, valamint a 180. napi sikeres kimenetelként
definialt els6dleges vizsgalati végpontot mutatja meg, az AML-betegek és a myeloablativ kondicionalo
adagolasi rendek esetében, ilyen sorrendben:

AML
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\Vizsgalati végpontok 'Vorikonazol |Itrakonazol Az aranyok kiilonbsége,
(N=98) (N=109) valamint 95%-o0s konfidencia-
intervallum (CI)
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%-o0s kiiszobot alkalmazva, a non-inferioritas bizonyitott
**% Az aranyok kiilonbségét, a 95%-o0s CI-t a randomizalasra vonatkozoé korrekcié utdn szamitottak ki

Myeloablativ kondicional6 kezelés

\Vizsgalati végpontok \Vorikonazol [Itrakonazol Az aranyok kiilonbsége,
(N=125) (N=143) valamint 95%-o0s konfidencia-
i intervallum (CI)
Attoréses IFT — 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%-o0s kiiszobot alkalmazva, a non-inferioritas bizonyitott
**% Az aranyok kiilonbségét, a 95%-os CI-t a randomizalasra vonatkoz6 korrekcio utan szamitottak ki

Invaziv gombas fert6zések (IFI) masodlagos profilaxisa — Hatasossdg olyan HSCT-recipienseknél,
akiknél korabban igazolt vagy valdszinusithetd IFI allt fenn

A vorikonazolt masodlagos profilaxisként vizsgaltak egy nyilt, nem 6sszehasonlitd, multicentrikus
vizsgalatban, olyan felnétt, allogén HSCT-recipiensek korében, akiknél korabban igazolt vagy
valoszintisithetd IF1 allt fenn. Az elsddleges végpont az igazolt vagy valosziniisithet IF1
elofordulasanak gyakorisaga volt a HSCT-t kovet6 egy év alatt. Az MITT csoportban 40 olyan beteg
volt, akiknél korabban fennallt IFI, koziiliik 31 aspergillosis, 5 candidiasis €s 4 egyéb IFI eset volt. A
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 valoszin{sitheto IFI,
ebbdl 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 és 18 év kozotti beteget két prospektiv, nyilt, nem 6sszehasonlitd,
multicentrikus klinikai vizsgalatban. Az egyik vizsgalatba 31 olyan beteget vontak be, akik lehetséges,
igazolt vagy valosziniisithetd invaziv aspergillosisban (IA) szenvedtek, koziiliik 14 betegnél allt fenn
igazolt vagy valoszinisithetd 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 esophagealis candidiasist (EC)), és akiknél elsddleges vagy mentGterapiara volt sziikség;
koziiliik 17 beteget vettek bele az MITT hatasossagi elemzésekbe. Az IA-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 12 év kdzotti
betegeknél, és 77,8% volt (7/9) a 12 és 18 év kozotti betegeknél. ICC-betegeknél a globalis valasz
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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) a2 és 12 év
kozotti betegeknél, és 62,5% volt (5/8) a 12 és 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 hatdsat. 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 esetében sem ndvekedett a QTc értéke
>60 msec-mal az alapérték folé. Egyetlen beteg esetében sem haladta meg a potencidlisan klinikailag
relevans 500 msec-os kiiszobot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Altalanos farmakokinetikai jellemz&k

A vorikonazol farmakokinetikajat egészséges alanyoknal, specidlis csoportokban €s betegeknél
jellemezték. Aspergillosis veszélyének kitett betegeknél (féként nyirok vagy vérképzo szervek
rosszindulati daganatos betegségében szenved6k) 14 napon keresztiil, naponta kétszer 200 mg ill.
300 mg per os alkalmazas soran gyors €s megbizhatd felszivodast, felhalmozodast és nem linearis
farmakokinetikat figyeltek meg, ami megegyezett az egészséges személyeknél tapasztaltakkal.

A vorikonazol farmakokinetikaja metabolizmusanak telitddése miatt nem linearis. A dozis novelésével
az expozicié aranyosnal nagyobb novekedését 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
emelkedésével jar (AUC;). A 200 mg per os fenntarté dozis (vagy 100 mg a 40 kg-nal kisebb
testtomegl betegek esetében) alkalmazasa soran elért vorikonazol-expozicié hasonld volt a 3 mg/ttkg
doézisu intravénas kezelés esetén elért expoziciohoz. A 300 mg-os per os fenntart6é dozis (vagy a

150 mg a 40 kg-nal kisebb testtomegii betegek esetében) alkalmazasa soran elért vorikonazol-
expozicid hasonlod 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
alkalmazas els6 24 o6rajaban kialakul. A telité dozis nélkiil az alanyok tobbségénél a felhalmozddas
naponta kétszeri dozis tobbszori adasa utan kovetkezik be, és a plazma vorikonazol-koncentracio
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 t6bbszori dézisat magas
zsirtartalmu ételek fogyasztasa mellett alkalmaztak, 34%-kal illetve 24%-kal csokkent a Cpax és AUC..
A vorikonazol felszivodasat a gyomor pH valtozasa nem befolyasolja.

Eloszlas

A vorikonazol eloszlasi térfogata becslések szerint egyensulyi allapotban 4,6 l/ttkg, ami arra utal, hogy
a szovetekbe valo eloszlas jelentds. A vorikonazol kb. 58%-a ko6tddik a plazmafehérjékhez.
Kivételesen engedélyezett programban részt vevo nyolc beteg cerebrospinalis folyadékmintaiban

minden esetben mérhetd vorikonazol koncentraciot talaltak.

Biotranszformacid

In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a vorikonazolt a m4j citokrom P450 izoenzimek, a CYP2C19,
CYP2C9 és CYP3A4 bontjak le.
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A vorikonazol farmakokinetikajaban nagy egyéni kiillonbségek 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 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, jol metabolizalo tarsaiknal. Azokra az alanyokra, akik heterozigoéta jol metabolizalok,
atlagosan kétszer nagyobb vorikonazol-expozicié jellemz06, mint a homozigoéta jol metabolizalo
személyekre.

A vorikonazol elsddleges metabolitja az N-oxid, amely a plazmaban kering6 radioizotoppal jeldlt
metabolitok 72%-4t adja. Ennek a metabolitnak minimalis a gombaellenes hatasa, és nem jarul hozz4 a
vorikonazol 6sszhatékonysagahoz.

Eliminécid
A vorikonazol a majban torténd metabolizmus utjan eliminalodik, a dozis kevesebb, mint 2%-a

valtozatlan formaban, a vizelettel tirtl.

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
kdvetden az elsé 96 oraban iiriilt ki.

A vorikonazol terminalis felezési ideje a dozistdl fligg 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 kivalasztodasanak elrejelzésére.

Farmakokinetika specidlis betegcsoportoknal

Nemek szerint

Tobbszori per os dozissal végzett vizsgalatban egészséges fiatal ndk esetében a Cpax- €s AUC-értékek
83%-kal illetve 113%-kal magasabbak voltak, mint egészséges fiatal (18-45 éves) férfiak esetében.
Ugyanebben a vizsgalatban nem volt szignifikans kiillonbség a Ciax és AUC; tekintetében az
egészséges 1dos férfiak és egészséges idés (>65 éves) ndk kozott.

A klinikai program soran a nem alapjan dozismodositas nem tortént. A férfi €s nd betegeknél
tapasztalt biztonsagossagi jellemzok és plazmakoncentraciok hasonlok voltak. Nemek szerinti
dézismodositasra tehat nincs sziikség.

1dosek

Tobbszori per os dozissal végzett vizsgalatban az egészséges id0s (>65 éves) férfiaknal a Cpax €s
AUC; 61%-kal illetve 86%-kal magasabb volt, mint egészséges fiatal (18-45 éves) férfiaknal. Nem
volt szignifikans kiilonbség a Cmax €s AUC;, tekintetében az egészséges idGs (=65 éves) nok és
egészséges fiatal (18-45 éves) nok kozott.

A teréapias vizsgalatokban életkor alapjan nem modositottdk a dozist. Osszefiiggést talaltak a
plazmakoncentracio és az életkor kozott. A vorikonazol biztonsagi profilja fiatal és idds betegek
esetében hasonlo volt, igy az idéseknél dézismoddositasra nincs sziikség (1asd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A gyermekeknek és serdiiloknek javasolt dozis 112, 2 és 12 év kozotti immunszuppresszalt
gyermekkel és 26, 12 és 17 év kozotti immunszuppresszalt serdiilokora 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 adagolasu intravénas dozist, és a naponta kétszer adott 4 mg/ttkg,
6 mg/ttkg és 200 mg tobbszori adagolasu per os (por belséleges szuszpenzidohoz gydgyszerforma

33



alkalmazasaval) dozist 3 gyermekgyogyaszati farmakokinetikai vizsgalatban értékelték. Egy,
serdiil6kortiakkal végzett farmakokinetikai vizsgalatban értékelték az elsé napon kétszer adott
intravénds 6 mg/ttkg telité dozist kovetden alkalmazott, naponta kétszer 4 mg/ttkg intravénas dozist,
valamint a naponta kétszer 300 mg-os tabletta per os dozist. Nagyobb egyének kozti variabilitast
figyeltek meg a gyermekgydgyaszati betegeknél, mint a felndtteknél.

A gyermek-¢€s a felnéttpopulacio farmakokinetikai adatainak 6sszehasonlitasa azt mutatta, hogy a vart
teljes expozicio (AUC,) a gyermekeknek adott 9 mg/ttkg intravénas telité dozist kdvetden
Osszehasonlithaté volt a 6 mg/ttkg intravénas telitd dozist kapo felnottekével. A varhatd teljes
expozicié gyermekeknél naponta kétszer 4 mg/ttkg intravénas fenntarté dozis alkalmazasat kvetden
Osszehasonlithato volt a naponta kétszer 3 mg/ttkg intravénas fenntart6 dozist kapo felnéttekével,
illetve gyermekeknél naponta kétszer 8 mg/ttkg intravénas dozis alkalmazasat kovetden
Osszehasonlithat6 volt a naponta kétszer 4 mg/ttkg intravénas dozist kapo felnottekével. A varhatd
teljes expozicio gyermekeknél a naponta kétszer per os adott 9 mg/ttkg (legfeljebb 350 mg) fenntartd
dozis esetén 0sszehasonlithatd volt a naponta kétszer 200 mg per os adagot kapo felndttekével. Egy
8 mg/ttkg intravénas dozis koriilbeliil kétszer nagyobb vorikonazol-expozicidt eredményez, mint egy
per os 9 mg/ttkg adag.

A felnéttekénél magasabb gyermekgyogyaszati intravénas fenntarté dozisok azt tiikrozik, hogy a
gyermekgydgyaszati betegek eliminacids kapacitasa kifejezettebb a nagyobb majtomeg:testtomeg
arany miatt. Az oralis biohasznosulas ugyanakkor korlatozott mértéki Iehet olyan gyermekek
esetében, akiknek felszivodasi zavaruk vagy a korukhoz képest alacsony testtomegiik van. Ezekben az
esetekben intravénas vorikonazol adésa javasolt.

A legtobb serdiilokort betegnél a vorikonazol-expozicio dsszehasonlithato volt az ugyanolyan
adagolasi sémaval kezelt felndttekével. Ugyanakkor a felnéttekéhez képest alacsonyabb
vorikonazol-expoziciét figyeltek meg néhéany kis testtomegti, fiatal serdiilonél. Valdszinti, hogy ezek
az alanyok a vorikonazolt inkabb a gyermekekhez, és nem a serdiilokhoz/felndttekhez hasonloan
metabolizaljak. A populacios farmakokinetikai adatok analizise alapjan az 50 ttkg-nal kisebb
testtomegl, 12-14 éves kort serdiiloknek a gyermekeknek vald adagot kell kapniuk (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodds

Ko6zepesen sulyos €s sulyos vesefunkcio karosodasban (szérum kreatininszint > 2,5 mg/dl) szenvedd
betegeknél akkumulalodik az intravénas vivéanyag, a natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrin (lasd
4.2 és 4.4 pont).

Madjkarosodas

Egyszeri per os dozist (200 mg) kdvetéen az AUC, 233%-kal magasabb volt enyhe és kozepesen
sulyos méjcirrdzisban (Child-Pugh A és B) szenveddknél, mint ép majfunkcio esetén. A vorikonazol
fehérjekotddését a majfunkceid karosodasa nem befolyasolta.

Egy tobbszords per os dozissal végzett vizsgalatban az AUC; hasonl6 volt naponta kétszer 100 mg
fenntart6 dozist kapo, kozepesen sulyos méajcirrézisban (Child-Pugh B) szenveddknél, mint a naponta
kétszer 200 mg-ot kapd normal majmiikodésti 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 majat mutattak célszervnek.
Hepatotoxicitas olyan plazmakoncentraciok mellett fordult eld, mint amilyen human terapias dézisok
esetén tapasztalhatd, hasonléan mas gombaellenes szerekhez. Patkanyoknal, egereknél és kutyaknal a
vorikonazol minimalis mellékvesekéreg-valtozasokat is eldidézett. A hagyomanyos — farmakologiai
biztonsagossagi, genotoxicitasi ill. karcinogenitasi — vizsgalatok azt igazoltak, hogy a készitmény
alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

A reprodukcids vizsgalatokban a vorikonazol huméan terapias dézisnak megfeleld szisztémas expozicio
patkanyoknal teratogén hatast mutatott, nyulaknal pedig embriotoxicitast okozott. Patkanyok pre- és
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postnatalis fejlédési vizsgalataban a human terapias adagolasnal kisebb expozicio mellett a
vorikonazol a vemhesség és a vajudas elhuzodasat eredményezte, dystociat okozott kovetkezményes
anyai mortalitassal és csokkentette az utodok perinatalis talélését. A sziilésre kifejtett ezen hatasokat
fajspecifikus mechanizmusok kozvetithetik, beleértve az dsztradiol-szint csokkenését, és megfelelnek
mas azol tipusu gombaellenes hatdoanyagoknal tapasztaltaknak. A human terapias dozisok mellett elért
expoziciohoz hasonl6 expozicidkban a vorikonazol adasa sem a him, sem a néstény patkanyoknal nem
okozott termékenység karosodast.

Az intravénas vivoanyag, a natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrin (SBECD) preklinikai vizsgalatai
f6 hatasként a vizeletelvalasztd szervrendszer hamjanak vacuolizacidjat valamint a maj és a tido
macrophagjainak aktivizalodasat mutattak az ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokban. Mivel a GPMT
(tengerimalac maximizacids teszt) eredménye pozitiv volt, a gyogyszert rendeloknek figyelniiik 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 vizsgalatokat. Egy, az SBECD-ben 1év6 szennyezés -
amelyet alkilalé mutagén vegyiiletnek talaltak - ragcsalokban karcinogénnek bizonyult. Ezt a
szennyezOdést emberben is potencialis karcinogén anyagnak kell tekinteni. Ezen adatok alapjan az
intravénas gyogyszerformaval torténd kezelés ne tartson tovabb 6 honapnal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrin

6.2 Inkompatibilitasok

A Voriconazole Hikma nem adhato infuzioként mas szereléken vagy kaniilon keresztiil alkalmazott
intravénas készitménnyel. A zsakot ellendrizni kell, hogy a Voriconazole Hikma infizio teljesen
lefutott-e. Amikor a Voriconazole Hikma infuizi teljesen lefolyt, a szerelék mas intravénas
készitmények beaddsara hasznalhato.

Vérkészitmények és révid id6 alatt alkalmazott koncentralt elektrolitoldatok:

A vorikonazol-terapia megkezdése el6tt az elektrolitzavarokat, mint a hypokalaemiat, a
hypomagnesaemiat és a hypocalcaemiat korrigalni kell (lasd 4.2 és 4.4 pont). A Voriconazole Hikma
nem alkalmazhato egyszerre vérkészitménnyel vagy semmilyen révid id6 alatt adott koncentralt
elektrolitoldattal, még akkor sem, ha a két infuzi6 kiilon szerelékben fut.

Teljes parenteralis taplalés:

A teljes parenteralis taplalas (TPN) megsziintetése nem sziikséges a Voriconazole Hikma-val végzett
kezelés mellett, de kiilon infuzios szereléken keresztiil kell beadni. Ha a beadas egy tobb lumenti
katéteren keresztiil torténik, a TPN beadasahoz a katéter masik portjat sziikséges hasznalni. A
Voriconazole Hikma-t nem szabad higitani 4,2%-o0s natrium-bikarbonat infuziéval. Mas
koncentraciokkal valé kompatibilitas nem ismert.

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.
6.3 Felhasznilhatésagi idétartam
2 év.

Feloldast kdvetden:
A feloldassal nyert oldat kémiai és fizikai stabilitasa 2°C és 8°C kozott tarolva 36 oraig igazolt.

Higitast kdvetden:
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A higitott oldatos infuzié kémiai és fizikai stabilitasa 2°C és 8°C kozott tarolva 36 oraig igazolt, majd

tovabbi 3 oran keresztiil, szobahémérsékleten.

Mikrobiologiai szempontbol az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalasig torténd tarolas ideje és koriilményei a felhasznalo felel6ssége, amely normal
koriilmények kozott nem haladhatja meg a 24 o6rat 2°C és 8°C kozott (hiitdszekrényben) tarolva,
kivéve, ha a feloldas ellenérzotten és validaltan aszeptikus koriilmények kdzott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hoémérsékletet nem igényel. A fénytdl valo védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

A gyodgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

30 ml-es atlatszo, I-es tipusu injekcios liveg klorbutil gumidugoval €s piros polipropilén véddlappal
ellatott, lepattinthat6 rollnizott aluminium kupakkal lezarva. Kiszerelésenként 1 vagy 5 db injekcids

iveg.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

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

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

A port eldszor vagy 19 ml injekcidhoz vald vizzel vagy 19 ml 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos infuzioval kell feloldani, amivel 20 ml kinyerhetd térfogatt, 10 mg/ml vorikonazolt
tartalmazo, tiszta koncentratumot fog biztositani. Hagyomanyos (nem automata) 20 ml-es fecskendd
hasznalata javasolt, ami biztositja a pontos mennyiségii (19,0 ml) injekcidhoz vald viz vagy 9 mg/ml
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos infuzié adagolasat.

A 19 ml injekcidhoz vald vizzel vagy 19 ml 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos infuzioval
elvégzett feloldast kdvetden az oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie.

Ez a gyogyszer egyszeri hasznalatra késziilt, a fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni. Csak
tiszta, részecskéktol mentes oldatot szabad felhasznalni.

Beadashoz az elkészitett koncentratum kivant térfogatat kell hozzdadni az ajanlott kompatibilis
infuzidhoz (részleteket lasd alabb), tigy, hogy a vorikonazol végkoncentracidja 0,5-5 mg/ml legyen.

A 10 mg/ml-es Voriconazole Hikma koncentrdtum sziikséges mennyisége

Test- | A Voriconazole Hikma koncentratum (10 mg/ml) sziikséges mennyisége a kovetkezo
tome adagok elkészitéséhez:
g 3 mg/ttkg 4 mg/ttkg 6 mg/ttkg 8 mg/ttkg 9 mg/ttkg
(kg) dozis dozis dozis doézis dozis
(injekcios (injekcios (injekcios (injekcios (injekcios
iivegek szama) | iivegek szama) | iivegek szama) | iivegek szdma) | iivegek szama)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5ml (1)
20 - 8,0ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5ml (2)
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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) 31,5 ml (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) 33,0ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 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 25,5 ml (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) - -

Az elkészitett oldat a kovetkez6 oldoszerekkel higithato:

Natrium-klorid 9 mg/ml-es (0,9%-0s) oldatos infuzi6
Natrium-laktat elegy intravénas infazio

5% gliik6z és Ringer-laktat intravénas infizio

5% gliiko6z és 0,45% natrium-klorid intravénas infazio

5% gliik6z intravénas infizio

5% gliikozt tartalmazo, 20 mEq kalium-klorid intravénas infuzio
0,45% natrium-klorid intravénas infzid

5% gliiko6z és 0,9% natrium-klorid intravénas infuzid

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da M6 n.° 8, 8A ¢ 8B, Fervencga
2705-906 Terrugem SNT

Portugélia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

1x EU/1/15/1004/001
5x EU/1/15/1004/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. majus 27.
A legfrissebb frissités datuma: 2020. marcius 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhatd
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

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 GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

Hikma Italia S.p.A.
Viale Certosa, 10
27100 Pavia
Olaszorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyoégyszerbiztonsagi 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 unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASO

) 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 kdvetkez6 esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

e Kockazat-minimalizalasra iranyuld tovabbi intézkedések

e Figyelmeztetd betegkartya a fototoxicitasra és a laphamsejtes borrakra vonatkozoan:
- Emlékezteti a beteget a vorikonazol-kezelés soran jelentkezo fototoxicitas és laphamsejtes
borrak kockazataira.
- Emlékezteti a beteget arra, hogy mikor és hogyan kell beszamolnia a fototoxicitas és a
bérrak észlelt jeleirdl és tiineteirdl.
- Emlékezteti a beteget arra, hogy milyen 1épéseket kell tennie a vorikonazol-kezelés soran
jelentkez6 borreakcidk és laphdmsejtes borrak kockazatanak minimalizalasara (kdzvetlen
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napfény keriilése, fényvédo készitmények hasznalata, fényvédelmet biztosité ruhazat
viselése), valamint hogy tajékoztatnia kell orvosat, ha ezekre utalé 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

Kiilsé doboz 1 (vagy 5) injekcids iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Voriconazole Hikma 200 mg por oldatos infuzidhoz
vorikonazol

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes injekcios liveg 200 mg vorikonazolt tartalmaz.
Feloldas utan 1 ml oldat 10 mg vorikonazolt tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrin.
Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos infuzidhoz
1 db injekcios liveg
5 db injekcids tiveg

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag intravénas alkalmazasra.

Hasznalat el6tt feloldando és higitando.

Egyszer hasznalatos injekcids liveg.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tartando.

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

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da M6 n.° 8, 8A ¢ 8B, Fervenga
2705-906 Terrugem SNT

Portugalia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1004/001
EU/1/15/1004/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

<Braille-iras feltiintetése alol felmentve.>

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcids iiveg cimkéje

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Voriconazole Hikma 200 mg por oldatos infazidhoz
vorikonazol
Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt feloldando és higitandd — lasd a betegtajékoztatot.

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

Voriconazole Hikma 200 mg por oldatos infuziéhoz
vorikozanol

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat
végz6 egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzoé egészségiigyi szakemberhez.,

- Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Voriconazole Hikma és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Voriconazole Hikma alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Voriconazole Hikma-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Voriconazole Hikma-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Voriconazole Hikma és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Voriconazole Hikma vorikonazol hatéanyagot tartalmaz. A Voriconazole Hikma gombas fert6zések
elleni gyogyszer, amely a fert6zést okozo gombak elpusztitasaval vagy fejlodésiik megallitasaval fejti
ki hatasat.

Az alabbi betegségekben szenveddk (felndttek és 2 évesnél idésebb gyermekek) kezelésére
alkalmazhato:

. invaziv aszpergillozis (Aspergillus faj okozta gombas fertdzés),

o nem neutropénids (nem korosan alacsony fehérvérsejtszamu) betegeknél a vér Candida okozta
fertézésére (egy masik tipusu gombas fert6zés, amit Candida faj okoz),

. sulyos, invaziv, flukonazollal (egy masik, gombas fertdzések kezelésére szolgald gyogyszer)
szemben ellenalld Candida gombafajok okozta fert6zések,

o sulyos, Scedosporium gombafajok vagy Fusarium gombafajok (két kiilonb6z6 gombafaj) okozta

gombas fertézések.

A Voriconazole Hikma a betegek sulyosbodo, akar életveszélyessé valdo gombas fert6zéseinek
kezelésére szolgal.

A magas kockazatl, csontvel6-atiiltetésben részesiilt betegek gombas fertdzéseinek megeldzése .

Ez a gyogyszer csak orvosi ellenorzés mellett alkalmazhat6.

2. Tudnivalék a Voriconazole Hikma alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Voriconazole Hikma-t:

- ha allergias a vorikonazolra (hatdanyag) vagy a natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrinre (1asd

6. pont).
Nagyon fontos, hogy k6zolje kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, ha mas gyogyszert is szedett
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vagy szed, még a vény nélkiil kaphatokat vagy a gyogyndvényt tartalmazo készitményeket is.
Az alabbiakban felsorolt gyogyszereket tilos a Voriconazole Hikma-val végzett kezelés alatt szedni:

terfenadin (allergia kezelésére alkalmazott gyogyszer),

asztemizol (allergia kezelésére alkalmazott gyogyszer),

ciszaprid (gyomorpanaszokra alkalmazott gyogyszer),

pimozid (elmebetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszer),

kinidin (szivritmuszavarokban alkalmazott gyogyszer),

ivabradin (kronikus szivelégtelenség tiineteinek kezelésére hasznalt gyogyszer),

rifampicin (tiidobaj kezelésére alkalmazott gyogyszer),

efavirenz (HIV-fert6zés kezelésére hasznalt gydgyszer) naponta 400 mg, vagy azt meghalado

dozisban,

karbamazepin (gorcsrohamok kezelésére hasznalt gyogyszer),

fenobarbital (sulyos almatlansag és gorcsrohamok kezelésére hasznalt gydgyszer),

ergot alkaloidok (pl. ergotamin, dihidroergotamin; migrén kezelésére),

szirolimusz (szervatiiltetésen atesett betegeknél kezelésére alkalmazott gyogyszer),

ritonavir (HIV kezelésére hasznalt gydgyszer) naponta kétszer 400 mg vagy ennél nagyobb

dozisban,

ko6zonséges orbanctii (gyodgynovény),

o naloxegol (a kifejezetten az opioidok csoportjaba tartozé fajdalomcsillapitok — pl. morfin,
oxikodon, fentanil, tramadol, kodein — altal okozott székrekedés kezelésére hasznalt gyogyszer),

o tolvaptan [alacsony vérnatriumszint (hiponatrémia) kezelésére és a vesefunkcid romlasanak
lassitasara szolgal policisztas vesebetegséggel é16 betegeknél],

. lurazidon (depresszi6 kezelésére hasznalt gyogyszer),

o finerenon (kronikus vesebetegség kezelésére hasznalt gyogyszer),

. venetoklax (kronikus limfocitas leukémia [CLL] kezelésére hasznalt gyogyszer).

Figyelmeztetések és vintézkedések
A Voriconazole Hikma alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gydgyszerészével vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel ha:

o volt mar allergias reakcidja mas, azol tipusu gyogyszerekre.

o majbetegségben szenved, vagy ha korabban volt majbetegsége. Ha majbeteg, kezeldorvosa
alacsonyabb adagban irhatja fel a Voriconazole Hikma-t. Kezeldorvosanak vérvizsgalatokkal
kell ellendriznie az On majmiikddését a Voriconazole Hikma- kezelés alatt.

. On igazoltan a kovetkezék valamelyikében szenved: szivizombantalom, szivritmuszavar, lasst
szivverés vagy eltérés az elektrokardiogrammon (EKG): ugynevezett ,,hosszi QTc-szindroma”.

Onnek a kezelés alatt keriilnie kell minden napfényt és napon val tartézkodast. 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.

A Voriconazole Hikma-val végzett kezelés alatt:

o azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha
o leég a napon,
o borén sulyos borkiiitések vagy hélyagok alakulnak ki,
o csontfijdalom jelentkezik Onnél.

Ha bérén a fent leirt rendellenességek alakulnak ki, kezel6éorvosa borgyogyaszhoz utalhatja Ont, aki a
vizsgalat utan donthet ugy, fontos, hogy On rendszeresen felkeresse 6t. A Voriconazole Hikma
hosszan tarté alkalmazasa esetén kismértékben fennall a borrak kialakulasanak kockazata.
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Ha mellékvese-elégtelenség jelei alakulnak ki Onnél, amely soran a mellékvesék nem termelnek
elegendd mennyiséget bizonyos szteroidhormonokbol, példaul kortizolbol, ami olyan tiineteket
okozhat, mint példaul kronikus vagy hosszan tartdé kimeriiltség, izomgyengeség, étvagyvesztés,
fogyas, hasi fajdalom, kérjiik, értesitse kezel6orvosat.

Ertesitse kezel6orvosat, ha kialakulnak Onnél a ,,Cushing-szindréoma” jelei, amely betegségben a
szervezet til nagy mennyiségii kortizol hormont termel, és ami az alabbi tiinetekhez vezethet:
testtomeg-novekedés, zsirpup a vallak kozott, holdvilagare, a has, combok, emlok és karok bérének
besotétedése, elvékonyodd bor, kdnnyen kialakuld véralafutasok, magas vércukorszint, talzott
szornovekedés, tulzott izzadas.

Kezeldorvosanak vérvizsgalatokkal kell ellendriznie az On maj- és vesemiikddését.

Gyermekek és serdiilok
A Voriconazole Hikma 2 évesnél fiatalabb gyermekeknek nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és a Voriconazole Hikma

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben
szedett/alkalmazott, valamint szedni/alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény
nélkiil kaphaté készitményeket is.

Néhany gyodgyszer megvaltoztathatja a Voriconazole Hikma hatasat, illetve a Voriconazole Hikma is
megvaltoztathatja mas gyodgyszerek hatasat.

Mondja el kezelGorvosanak, ha az alabbi gyogyszert szedi, mivel ebben az esetben lehetdség szerint

keriilni kell a Voriconazole Hikma-val egyidejii kezelést:

o ritonavir (HIV kezelésére hasznalt gyogyszer) naponta kétszer 100 mg adagban

o glaszdegib (daganatos megbetegedés kezelésére hasznalt gyogyszer) — ha mindkét gydgyszert
alkalmaznia kell, kezeldorvosa gyakran vizsgalni fogja a szivritmusat.

Mondja el kezeldorvosanak, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi, mivel ilyen esetben
lehetdség szerint keriilni kell a Voriconazole Hikma-val egyidejt kezelést, vagy a vorikonazol
adagjanak modositasara lehet sziikség:

o rifabutin (tiid8baj kezelésére szolgald gyogyszer). Ha Ont mar rifabutinnal kezelik, ellenérizni
kell a vérképét, és figyelni kell a rifabutin mellékhatésait.
o fenitoin (epilepszia kezelésére hasznélt gyogyszer). Ha Ont mar kezelik fenitoinnal, a

Voriconazole Hikma 200 mg oldatos infuziohoz valé porral torténd kezelés alatt a fenitoin
vérszintjét ellendrizni kell, és sziikség lehet az adagolas modositasara.

Mondja el kezeldorvosanak, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi, mivel az adag modositasara
vagy ellenérzésére lehet sziikség, hogy megallapitsak, ezek a gydgyszerek és/vagy a Voriconazole
Hikma elérik-e a kivant hatast:

. warfarin és egyéb véralvadasgatlok (pl. fenprokumon, acenokumarol, amelyek lassitjak a

véralvadast)

ciklosporin (szervatiiltetésen atesett betegeknél alkalmazott gyogyszer)

takrolimusz (szervatiiltetésen atesett betegeknél alkalmazott gyogyszer)

szulfoniluredk (pl. tolbutamid, glipizid és gliburid) (cukorbetegség kezelésére)

sztatinok (pl. atorvasztatin, szimvasztatin) (koleszterinszint-csokkentdk);

benzodiazepinek (pl. midazolam és triazolam) (sulyos almatlansag és stressz esetén adott

gyogyszerek)

omeprazol (fekély elleni gyogyszer)

. szajon at szedett fogamzasgatlok (ha a Voriconazole Hikma-val egyidejlileg fogamzasgatlot is
szed, olyan mellékhatasok 1éphetnek fel, mint az émelygés €s menstruacios zavarok)

o vinka alkaloidok (pl. vinkrisztin és vinblasztin) (daganatos megbetegedés kezelésére
alkalmazott gydgyszerek)
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. tirozinkinaz-gatlok (pl. axitinib, bozutinib, kabozantinib, ceritinib, kobimetinib, dabrafenib,
dazatinib, nilotinib, szunitinib, ibrutinib, ribociklib) (daganatos megbetegedés kezelésére);

o tretinoin (leukémia kezelésére)

o indinavir és mas HIV proteaz gatlok (HIV-fertdzés kezelésére)

o ugynevezett nem nukleozid reverz transzkriptaz gatlok (pl. efavirenz, delavirdin, nevirapin)
(HIV fert6zés kezelésére) (az efavirenz bizonyos adagokban nem szedhet6 egyiitt a
Voriconazole Hikma-val)

o metadon (heroinfiiggdség kezelésére szolgal)

o alfentanil, fentanil €s egyéb rovid hatasu opiatok, mint a szufentanil (sebészeti beavatkozasok
soran alkalmazott fajdalomcsillapitok)

o oxikodon és egyéb hosszl hatasu 6pidtok, mint a hidrokodon (kdzepes és erds fajdalom

csillapitasara szolgald gyogyszer)
. nem szteroid gyulladascsokkentd gydgyszerek (pl. ibuprofen, diklofenak) (a fajdalom és a
gyulladas kezelésénél hasznalt gyogyszerek)

o flukonazol (gombas fertézések elleni gydgyszer)

o everolimusz (elérehaladott veserak kezelésére és szervatiiltetésen atesett betegeknél alkalmazott
gyogyszer)

o letermovir (a citomegalovirus [CMV] betegség megeldzésére szolgal csontvel6transzplantacio
utan)

. ivakaftor (cisztas fibrozis kezelésére hasznaljak)

. flukloxacillin (baktérium okozta fertézések ellen alkalmazott antibiotikum)

Terhesség és szoptatas

A Voriconazole Hikma alkalmazasa tilos a terhesség alatt, kivéve, ha kezel6orvosa igy rendelkezik. A
fogamzoképes életkorban 1€vé ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Azonnal jelezze
kezel6orvosanak, ha teherbe esik a Voriconazole Hikma-kezelés alatt.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Voriconazole Hikma okozhat homalyos latast vagy zavard fényérzékenységet. Ha ez el6fordul, ne
vezessen, €s ne hasznaljon szerszamokat vagy munkagépet. Mondja el orvosanak, ha ilyet észlel.

A Voriconazole Hikma natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 217,6 mg natriumot (a konyhas6 f6 6sszetevije) tartalmaz injekcids, ami megfelel a
natrium ajanlott maximalis napi bevitel 10,9%-anak feln6tteknél.

A Voriconazole Hikma ciklodextrint tartalmaz

Ez a gyogyszer 3200 mg ciklodextrint tartalmaz injekcios {ivegenként, ami 20 ml-re higitva megfelel
160 mg/ml-nek. Ha vesebetegségben szenved, a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen
kezeldorvosaval.

3. Hogyan kell alkalmazni a Voriconazole Hikma-t?

A gyo6gyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

Az adagot a kezel6orvos fogja meghatirozni az On testtdmegeés a fertézés tipusa alapjan.

Kezeldorvosa az On allapotatol fiiggden megvaltoztathatja az adagot.
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A készitmény ajanlott adagja felndtteknek (id6s betegeknek is) a kovetkezo:

Intravénasan

Az els6 24 oraban sziikséges adag
(telité adag)

6 mg/ttkg, 12 oranként az els6 24 draban

Az els6 24 6ra utan sziikséges adag
(fenntartd adag)

4 mg/ttkg naponta kétszer

Attol fiiggéen, hogy On miként reagal a kezelésre, kezeldorvosa csdkkentheti a napi adagjat kétszer

3 mg/ttkg-ra.

A kezel8orvos donthet ugy, hogy csokkenti adagjat, ha Onnek enyhe vagy kdzepes foka

majzsugorodasa van.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél
A készitmény ajanlott adagja gyermekeknek és serdiiloknek a kovetkezd:

Intravénasan

Gyermekek 2 éves kortol
12 éves korig, valamint
12-14 éves, és 50 ttkg-nal
kisebb testtomegl serdiilok

50 ttkg-os vagy annal
nagyobb testtomegi,

12-14 éves serdiilok,
valamint minden 14 évesnél
1d6sebb serdiild

Az els6 24 6raban sziikséges adag
(telito adag)

12 6ranként 9 mg/ttkg az
elsd 24 oraban

12 éranként 6 mg/ttkg az
elsd 24 oraban

Az els6 24 ora utan sziikséges

8 mg/ttkg naponta kétszer

4 mg/ttkg naponta kétszer

adag (fenntart6 adag)

Attol fiiggden, hogy On miként reagil a kezelésre orvosa novelheti vagy csokkentheti a napi adagot.

A Voriconazole Hikma por oldatos infizidhoz készitménybdl az On korhazi gyodgyszerésze vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakember a por feloldasaval, majd higitasaval késziti el a megfeleld
koncentracidju infuzios oldatot. (A betegtajékoztatd végén errdl még tovabbi informéaciot talal.)

Az igy elkészitett oldatot intravénasan (vénaba) fogjidk Onnek beadni, maximum 3 mg/ttkg 6rankénti
sebességgel, 1-3 ora alatt.

Ha On vagy gyermeke a Voriconazole Hikma-t gombds fertézés megel8zése céljabol szedi,
kezeldorvosa donthet tigy, hogy abba kell hagyni a Voriconazole Hikma szedését, ha a kezelés miatt
mellékhatasok 1épnek fel.

Ha kimaradt a Voriconazole Hikma egy adagja:

Mivel ezt a gyogyszert szoros orvosi ellendrzés mellett kapja, nem valoszinii, hogy kimarad egy adag.
Ha mégis igy gondolja, hogy elfeledkeztek egy adag beadasardl, szoljon kezelGorvosanak vagy
gyogyszerészének.

Ha id6 elott abbahagyja a Voriconazole Hikma alkalmazasat
A Voriconazole Hikma-val végzett kezelést addig kell folytatni, ameddig azt a kezeldorvos javasolja,
ugyanakkor a kezelés nem tarthat 6 honapnal tovabb.

A csokkent ellenallo-képességli vagy sulyos fert6zésben szenvedd betegeknél hosszi kezelésre lehet
sziikség a fertdzés kitjulasanak megakadalyozasara. Ha allapota javul, atallithatjak a vénas kezelésrol

tablettara.

Amikor a kezeldorvos leallitja a Voriconazole Hikma-kezelést, Onnek nem szabad semmilyen hatast
éreznie.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, 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 barmilyen mellékhatas jelentkezik, az altalaban enyhe lefolyasu és atmeneti. Néhany mellékhatas
azonban sulyos is lehet, és orvosi ellatast tehet sziikségessé.

Sulyos mellékhatasok — Ezek jelentkezésekor hagyja abba a Voriconazole Hikma alkalmazasat
és azonnal Keresse fel kezeldorvosat

o Borkiiités,

o Sargasag; a majmiikodést ellendrzo vérvizsgalati eredmények megvaltozasa,

o Hasnyalmirigy-gyulladas.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori: 10-b6l 1-nél tobb beteget érinthetnek

o Lataskarosodas (latas megvaltozasa , beleértve a kovetkezoket: homalyos latas, szinek
megvaltozasa, a fényérzékeléssel szembeni koros intolerancia, szinvaksag, szembetegség,
gyuriik latasa a fényforrasok koriil, farkas vaksag, szemtekerezgés, 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, uszkalo
foltok a latétérben)

Laz

Borkitités

Emelygés, hanyas, hasmenés

Fejfajas

A végtagok dagadasa

Gyomorfajdalom

Légzési nehézség

Majenzimek emelkedése

Gyakori: 10-bol legfeljebb 1 beteget érinthetnek

o Arciireggyulladas, inygyulladas, hidegrazas, gyengeség

o A vordsvérsejtek (néha immunrendszerrel kapcsolatos) és/vagy a fehérvérsejtek (né¢ha lazzal
kisérve) bizonyos tipusainak — esetenként sulyosan — csokkent szama, a véralvadast eldsegitd
sejtek — amelyeket vérlemezkének hivnak —szamanak csékkenése

o Alacsony vércukorszint, alacsony kaliumszint a vérben, alacsony natriumszint a vérben

o Szorongas, depresszid, zavartsag, nyugtalansag, almatlansag, hallucinaciok

Gorcsrohamok, remegés vagy akaratlan izommozgas, a bér bizsergése vagy rendellenes

tapintasérzes, izomtonus-fokozodas, almossag, szédiilés

. A szem bevérzése

. Szivritmuszavarok, beleértve a nagyon gyors szivverést, nagyon lassu szivverést, ajulds

o Alacsony vérnyomas, visszérgyulladas (amely vérrdgképzodessel jarhat egytitt)

o Heveny l1égzési nehézségek, mellkasi fajdalom, arcduzzanat (szaj-, ajak- és szem koriili
duzzanat), folyadék felhalmozodasa a tiidoben

. Székrekedés, emésztési zavar, az ajkak gyulladasa

. Sargasag, majgyulladas, majkarosodas

. Boérkiiités, ami a bor sulyos felhdlyagosodasahoz és hamlasahoz vezethet, és amely sima, piros
teriiletként jelenik meg a bordn, kisméretli, majd egymassal egyesiilé holyagokkal boritva,
boérvordsség
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Viszketés

Hajhullas

Héatfajdalom

Veseelégtelenség, véres vizelet, a vesefunkcios vizsgalatok eredményeinek megvaltozasa.
Napégés vagy sulyos borreakcid fény vagy napfény hatasara

Borrak

Nem gyakori: 100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthetnek

Influenzaszert tiinetek, a tapcsatorna irritacidja €s gyulladasa, az emésztorendszer gyulladasa,
amely antibiotikum altal okozott hasmenéshez vezet, a nyirokerek gyulladasa

A hasiireg falat beliilr6l borito, a hasi szerveket koriilvevé vékony szovet gyulladasa
Megnagyobbodott nyirokcsomok (néha fajdalmasak), csontveld-elégtelenség, megnovekedett
eozinofilszam

Mellékvesekéreg csokkent mitkkddése, pajzsmirigy-alulmikodés

Koros agymiikddés, Parkinson-szer tiinetek, a kezekben vagy labakban zsibbadast, fajdalmat,
bizsergést vagy égd érzést okozo idegkarosodas

Egyensuly-vagy koordinacids problémak

Az agy duzzanata

Kettos latas, sulyos szemproblémak, beleértve: a szem és a szemhéj fajdalma és gyulladasa,
koros szemmozgas, latdideg-karosodas, ami lataskarosodast okozhat, szemlencseduzzanat
Tapintasérzés csokkenése

Koros izérzékelés

Hallasproblémak, fiilcsengés, forgo jellegii szédiilés

Bizonyos belsé szervek (pl. hasnyalmirigy, patkobél) gyulladasa, a nyelv duzzanata és
gyulladésa

Megnagyobbodott maj, majkarosodas, epeholyag-betegség, epekdvek

iziileti gyulladds, a bor alatti erek gyulladasa (ami vérrogképzddéssel is tarsulhat)
Vesegyulladas, fehérje a vizeletben, vesekarosodas

Nagyon gyors szivverés vagy néhany kimaradoé szivverés, néha szabalytalan elektromos
impulzusokkal

Eltérések az elektrokardiogrammon (EKG)

Koleszterinszint emelkedése a vérben, huigysavszint emelkedése a vérben

Allergias borreakciok (néha sulyosak), beleértve egy életveszélyes borbetegséget, amely
fajdalmas holyagokat és sebeket okoz a boron és a nyalkahartyakon, kiilondsen a szajban,
boérgyulladas, csalankiiités, napégés vagy sulyos bérreakcid fény vagy napfény hatasara, bérpir
¢s irritacio, a boron voroses vagy lilas elszinezodések, melyeket a vérlemezkeszam csokkenése
okozhat, ekcéma

Reakcio az infuzié helyén

Allergias reakcid vagy tilzott mértékli immunvalasz

A csontot koriilvevo szovet gyulladasa

1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek

Pajzsmirigy-tulmtikodés

Az agymiikddés romléasa, ami a majbetegség sulyos szovodménye

A latoidegben 1év6 rostok tobbségének elvesztése, a szaruhartya homalyossaga, akaratlan
SZemmozgas

Holyagképzodéssel jaro fényérzékenység

Olyan betegség, amely sordn a szervezet immunrendszere megtamadja a periférids idegrendszer
részeit

Szivritmuszavarok vagy a sziv elektromos ingeriiletvezetésének zavarai (néha életveszélyes)
Eletveszélyes allergias reakci6

Véralvadasi rendszer betegsége

Allergias bérreakciok (néha stlyosak), beleértve a kdvetkezdket: a bér, a bor alatti szovet, a
nyalkahartyak és a nyalkahartya alatti szovet gyors duzzanata (6déma), viszketd vagy f4jo,
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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 1évo borrétegekrol

o Kisméretii, szaraz, pikkelyesen hamld borfoltok, néha vastag tiiskékkel vagy ,,szarvakkal”.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem becsiilhetd meg:
. Szepldk ¢s pigmentalt foltok.

Egyéb jelentds mellékhatasok, amelyeknek nem ismert az eléfordulasi gyakorisaga, de megjelenésiik

esetén azonnal értesiteni kell a kezeldorvost:

o Pirosas, hamlo foltok vagy gytirli alaka borelvaltozasok, amelyek a kutan lupusz eritematozusz
nevil autoimmun betegség tiinetei lehetnek.

Az infuzid altal okozott reakciok (pl. kivorosddés, 1az, izzadas, fokozott szivverés, 1égszomj) nem
jelentkeztek gyakran Voriconazole Hikma-val. Ha ilyen jelentkezik, orvosa leallithatja az infiziot.

Ismert, hogy a Voriconazole Hikma karosithatja a majat és a vesét, ezért kezel6orvosanak
vérvizsgalatokkal ellendriznie kell a maj- és a vesemiikddést. Kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat, ha
gyomorpanaszai vannak, vagy ha székletének allaga megvaltozik.

Bérrak eseteit jelentették olyan betegeknél, akiket hosszan kezeltek vorikonazollal.

Gyermekek esetében gyakrabban tapasztaltak fény vagy napfény hatasara kialakuld napégést vagy
sulyos bérreakciot. Ha Onnél, illetve gyermekénél bérproblémak jelentkeznek, kezeldorvosa
beutalhatja Ont vagy gyermekét egy bérgydgyaszhoz, aki a konzultaci6 utan dénthet Gigy, hogy Onnek
vagy gyermekének rendszeres kontrollvizsgalatra kell jarnia. A majenzimek emelkedését is
gyakrabban figyelték meg gyermekek esetében.

Ha ezen mellékhatdsok barmelyikét tartosan tapasztalja vagy kellemetlennek érzi, kérjiik jelezze
kezeldorvosanak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtdjékoztatoban 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 informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kell a Voriconazole Hikma 200 mg por oldatos infiziohoz készitményt tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:/Felh.:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A fénytdl vald védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Voriconazole Hikma
- A készitmény hatoéanyaga a vorikonazol. Minden injekcids tiveg 200 mg vorikonazolt tartalmaz,
amely az On korhazi gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember utasitisa

srer

- Egyéb 0sszetevo a natrium-szulfobutiléter-béta-ciklodextrin.
Milyen a Voriconazole Hikma kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Voriconazole Hikma fehér vagy tortfehér szini liofilizalt porpogacsa.

A Voriconazole Hikma 1 db vagy 5 db, oldatos inflizidhoz valo port tartalmazé injekcios tivegekben
kertil forgalomba. Nem feltétleniil mindeg yik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és
Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da M6 n.° 8, 8A e 8B, Fervenca
2705-906 Terrugem SNT

Portugalia

Gyartok

Hikma Italia S.p.A.
Viale Certosa, 10
27100 Pavia
Olaszorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

AT /BE/DE /NL IT
Hikma Pharma GmbH Hikma Italia S.p.A.
Tel: +49 89-45450-302 Tél/Tel: + 39 0382 1751801

BG/CY/CZ/DK/EE/EL/FI/HR/HU/ UK
IE/IS/LI/LT/LU/LV/MT/NO/PL/PT Consilient Health Ltd
/RO /SE/SI/SK Tel.: +44(0)203 751 1888
Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Tel.: +351 219 608 410

FR ES
Hikma France HIKMA ESPANA, S.L.U.
Tel.: +33(0) 1 87 69 98 43 Tel: + 34 910075141

A betegtajékoztato legutobbi felillvizsgalatanak datuma:

A gyobgyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az alabbi informaciok kizarélag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Feloldasi és higitasi informaciok
A port eldszor vagy 19 ml injekcidhoz valo vizzel vagy 19 ml 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatos infazidval kell feloldani, amivel 20 ml kinyerhet6 térfogata, 10 mg/ml vorikonazolt

tartalmazo, tiszta koncentratumot fog biztositani.

Hagyomanyos (nem automata) 20 ml-es fecskendd hasznalata javasolt, ami biztositja a pontos
mennyiségl (19,0 ml) injekcidhoz vald viz vagy 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos inftizié

adagolasat.

A 19 ml injekcidhoz vald vizzel vagy 19 ml 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos infuzidval
elvégzett feloldast kovetden az oldatnak tisztanak és szintelennek kell lennie.

A feloldott koncentratum sziikséges mennyiségét ezutan az alabbiakban felsorolt, ajanlott kompatibilis
infaziok valamelyikéhez kell adni, gy, hogy a Voriconazole Hikma oldat végkoncentracioja
0,5-5 mg/ml vorikonazol legyen.

Ez a gyogyszer egyszeri hasznalatra késziilt, a fel nem hasznalt oldatot meg kell semmisiteni és
kizarolag tiszta, részecskementes oldatot szabad felhasznalni.

Bolus injekcidoként nem hasznalhato.

A beadas elott ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel. A fényt6l vald védelem

érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A 10 mg/ml-es Voriconazole Hikma koncentrdatum sziikséges mennyisége

Test- A vorikonazol koncentratum (10 mg/ml) sziikséges mennyisége a kovetkez6 adagok
tdmeg elkészitéséhez:
(kg) 3 mg/ttkg dozis | 4 mg/ttkg dozis | 6 mg/ttkg dozis | 8 mg/ttkg dozis | 9 mg/ttkg dozis
(injekcios (injekcios (injekcios (injekcios (injekcios
iivegek szdma) | livegek szdma) | {ivegek szama) | iivegek szama) | iivegek szdma)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5ml (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 13,5 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 22,5 ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5 ml (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 Voriconazole Hikma egyszeri dozisu, tartositoszert nem tartalmazo, steril liofilizatum.

Feloldast koveto stabilitas:
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A feloldassal nyert oldat kémiai és fizikai stabilitasa 2°C és 8°C kdzott tarolva 36 oraig igazolt.

Higitast kdvetd stabilitas:
A higitott oldatos infuzi6 kémiai és fizikai stabilitasa 2°C és 8°C kozott tarolva 36 oraig igazolt, majd
tovabbi 3 oran keresztiil, szobahémérsékleten.

Mikrobiologiai szempontbol a feloldast kdvetden nyert oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalasig torténd tarolas ideje és koriilményei a felhasznalo feleldssége,
amely normal koriilmények kézott nem haladhatja meg a 24 6rat 2°C és 8°C kozott (hiitészekrényben)
tarolva, kivéve, ha a feloldas ellenérzotten és validaltan aszeptikus koriilmények kdzott tortént.

Kompatibilis infuziés oldatok:
A feloldast kovetden nyert oldatot a kovetkezd olddszerekkel higithatd:

Natrium-klorid 9 mg/ml-es (0,9%-0s) oldatos infuzi6
Natrium-laktat elegy intravénas infazio

5% gliikoz és Ringer-laktat intravénas infizio

5% gliiko6z és 0,45% natrium-klorid intravénas infazi6

5% gliiko6z intravénas infi1zio

5% gliikozt tartalmazo, 20 mEq kalium-klorid intravénas infuzio
0,45% natrium-klorid intravénas infzio

5% gliiko6z és 0,9% natrium-klorid intravénas infuzio.

A Voriconazole Hikma kompatibilitasa a fent megjeldlt (vagy alabb az Inkompatibilitasban felsorolt)
gyogyszereken kiviil nem ismert.

Inkompatibilitas:

A Voriconazole Hikma-t tilos mas gyogyszer, a parenteralis tapoldatokat is ideértve (pl. Aminofusin

crcr

Tilos a Voriconazole Hikma-val egyidejiileg vérkészitményt adni.

Teljes parenteralis taplalas végezhetd a Voriconazole Hikma beadéasaval egyidejiileg, de nem
ugyanazon szereléken vagy kaniilon keresztiil.

Tilos a Voriconazole Hikma-t 4,2%-0s natrium-hidrogén-karbonat inftiziéval higitani.
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