I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Voriconazole Hikma 200 mg milteliai infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone yra 200 mg vorikonazolo.

IStirpinus miltelius, kiekviename mililitre yra 10 mg vorikonazolo. IStirpinus miltelius, tirpalg prie§
vartojima reikia papildomai atskiesti.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename flakone yra 217,6 mg natrio.
Kiekviename flakone yra 3 200 mg ciklodekstrino.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Milteliai infuziniam tirpalui (infuziniai milteliai)
Balti arba balksvi liofilizuoti milteliai.

Paruosto tirpalo pH yra 4,0-7,0.

Osmoliariskumas: 500+ 50 mOsm/kg

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 TERAPINES INDIKACIJOS

Vorikonazolas yra plataus prieSgrybelinio poveikio triazoly grupés vaistinis preparatas, skirtas
suaugusiesiems ir 2 mety bei vyresniems vaikams:

o invazinei aspergiliozei gydyti;

. kandidemijai gydyti pacientams, kuriems néra neutropenijos;

o atspariai flukonazolui, sunkios formos Candida (jskaitant C. krusei) grybeliy sukeltai infekcijai
gydyti;

. sunkiai grybeliy Scedosporium ir Fusarium padermiy sukeltai infekcijai gydyti.

Vorikonazolas yra skirtinas pacientams, sergantiems progresuojancia ir gyvybei pavojinga infekcine
liga.

Invazinés grybeliy sukeltos infekcijos profilaktikai didelés rizikos pacientams, kuriems buvo
persodintos alogeninés kamieninés hematopoezinés lastelés.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Reikia stebéti ir prireikus koreguoti elektrolity sutrikimus (pvz., hipokalemija, hipomagnezemijg ir
hipokalcemijg) pries pradedant ir vorikonazolo terapijos metu (zr. 4.4 skyriy).

Rekomenduojamas didziausias vorikonazolo infuzinio tirpalo infuzijos greitis yra 3 mg/kg kiino masés
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per valanda. Infuzijos trukmé 1-3 valandos.

Gydymas

Suaugusiesiems
Voriconazole Hikma 200 mg milteliai infuziniam tirpalui yra skirti tik vartoti j vena. ] rinka tickiamos
kity gamintojy gaminamos geriamosios vorikonazolo formos.

Gydyma bitina pradéti pagal specialy jsotinamosios vorikonazolo dozés plang j veng arba per burna,
kad per pirmajg para biity pasiekta vaistinio preparato koncentracija plazmoje, artima koncentracijai
nusistovejus pusiausvyrai. Kadangi iSgerto medikamento biologinis prieinamumas yra didelis (96 %,
zr. 5.2 skyriy), i vena vartojamo vaistinio preparato pakeitimas j vartojama per burng priklauso nuo
paciento buklés.

ISsami vaistinio preparato dozavimo informacija pateikta toliau esancioje lenteléje.

Ivena Per burna*
40 kg ir daugiau Maziau kaip 40 kg
sveriantys** sveriantys**

Isotinamosios dozés 6 mg/kg kas 12 valandy | 400 mg kas 12 valandy | 200 mg kas 12 valandy
planas (pirmasias

24 valandas)
Palaikomoji dozé (po 4 mg/kg du kartus per | 200 mg du kartus per 100 mg du kartus per
24 valandy) parg parg parg

* ] rinka tiekiamos kity gamintojy gaminamos geriamosios vorikonazolo formos.
** Taip pat taikomas 15 mety ir vyresniems pacientams.

Gydymo trukmé

Gydyti reikia trumpiausig biiting laikotarpj, atsizvelgiant j paciento kliniking biikle ir priesgrybelinj
atsakg. Jeigu ilgalaikis gydymas trunka ilgiau kaip 180 pary (6 ménesius), reikia atidziai jvertinti
naudos ir rizikos santykj (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Dozés koregavimas (suaugusiesiems)
Jei pacientas netoleruoja intraveninio gydymo (t.y. 4 mg/kg kiino masés dozés, vartojamos du kartus
per parg), doze galima sumazinti ir vartoti 3 mg/kg kiino masés du kartus per para.

Jeigu paciento organizmo atsakas j gydymg yra nepakankamas, palaikomaja doze¢ galima didinti ir
skirti gerti po 300 mg du kartus per para. Pacientams, sveriantiems maziau kaip 40 kg, geriamojo
vaistinio preparato doze¢ galima didinti ir skirti gerti po 150 mg du kartus per para.

Jei ligonis didelés palaikomosios dozés netoleruoja, ja reikia palaipsniui po 50 mg mazinti ir gerti
200 mg palaikomajg doz¢ du kartus per parg (pacientams, sveriantiems maziau kaip 40 kg, reikia gerti
po 100 mg du kartus per parg).

Apie vartojimg profilaktikai Zr. toliau.

Vaikams (nuo 2 iki < 12 mety) ir jauniems paaugliams, kuriy kitno masé yra maza (12-14 mety ir
<50kg)

Vorikonazolas dozuojamas taip pat kaip vaikams, nes Siems jauniems paaugliams vorikonazolo

metabolizmas panaSesnis j vaiky nei j suaugusiy.

Rekomenduojamas toks dozavimo planas:

] vena Per burna*

Isotinamosios dozés planas 9 mg/kg kas 12 valandy Nerekomenduojama
(pirmasias 24 valandas)




Palaikomoji dozé (po pirmyju | 8 mg/kg du kartus per parg 9 mg/kg du kartus per para
24 valandy) (didziausia doz¢ yra 350 mg du
kartus per para)

* | rinka tiekiamos kity gamintojy gaminamos geriamosios vorikonazolo formos.

Pastaba: Remiantis farmakokinetikos populiacijoje (112 nuo 2 iki < 12 mety vaiky ir paaugliy, kuriy
imunitetas yra susilpnéjes, ir 26 nuo 12 iki < 17 mety paaugliai, kuriy imunitetas yra susilpnéjes)
duomeny analize.

Gydyma rekomenduojama pradéti pagal vartojimo j vena plana, o gydymo vaistiniu preparatu per
burng plang reikia apgalvotai taikyti tik tada, kai paciento biiklé reikSmingai pageréja. Reikia
pastebéti, kad vartojant 8 mg/kg doze i vena, vorikonazolo ekspozicija biina mazdaug 2 kartus didesné
nei vartojant 9 mg/kg doze per burna.

Visiems kitiems paaugliams (12-14 mety ir > 50 kg, 15-17 mety, neatsizvelgiant | kitno mase)
Vorikonazolas dozuojamas kaip suaugusiesiems.

Dozés koregavimas (vaikai (2—<12 mety) ir nedidelio svorio jauni paaugliai (12—14 mety ir sveriantys
<350kg))

Jeigu paciento organizmo atsakas j gydyma yra nepakankamas, doze j veng galima palaipsniui didinti
po 1 mg/kg. Jeigu pacientas negali toleruoti gydymo, dozg¢ | veng reikia palaipsniui mazinti po

1 mg/kg.

Vartojimas 2—< 12 mety vaikams, kuriems yra kepeny arba inksty funkcijos nepakankamumas,
neistirtas (zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).

Vartojimas suaugusiesiems ir vaikams profilaktikos tikslais

Profilaktinis gydymas turi biiti pradétas transplantacijos dieng ir gali biiti tgsiamas iki 100 pary.
Profilaktinis gydymas turi bti kuo trumpesnis, priklausomai nuo invazinés grybeliy sukeltos
infekcijos atsiradimo rizikos, kurig rodo neutropenija arba imunosupresija. Gydymas gali biiti tesiamas
iki 180 pary po transplantacijos, jeigu tesiasi imunosupresija arba atsiranda recipiento ir donoro
organy nesuderinamumo liga (zZr. 5.1 skyriy).

Dozavimas
Profilaktikai rekomenduojamas toks pats dozavimo rezimas kaip ir atitinkamy amziaus grupiy gydymo
rezimas. Zr. anksciau pateiktas gydymo lenteles.

Profilaktikos trukmé
Vorikonazolo vartojimo ilgesnj nei 180 pary laikotarpj saugumas ir veiksmingumas nebuvo tinkamai
iStirtas klinikiniuose tyrimuose.

Jeigu profilaktinis gydymas vorikonazolu trunka ilgiau kaip 180 pary (6 ménesius), reikia atidziai
jvertinti naudos ir rizikos santykj (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Toliau pateikta informacija skirta ir gydymui, ir profilaktikai

Dozés koregavimas

Vartojant profilaktikai dozés koreguoti nerekomenduojama, jeigu veiksmingumas nepakankamas
arbaatsiranda su gydymu susijusiy nepageidaujamy reiSkiniy. Jeigu atsiranda su gydymu susijusiy
nepageidaujamy reiskiniy, reikéty apsvarstyti vorikonazolo vartojimo nutraukima ir kity
priesgrybeliniy preparaty vartojima (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Dozés koregavimas vartojante kartu kitus vaistinius preparatus
Rifabuting arba fenitoing galima vartoti kartu su vorikonazolu, jeigu palaikomoji intraveniné
vorikonazolo dozé padidinama iki 5 mg/kg du kartus per parg (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Efavirenza galima vartoti kartu su vorikonazolu, jeigu palaikomoji vorikonazolo doz¢ padidinama ir
vartojama po 400 mg kas 12 valandy, o efavirenzo dozé sumazinama 50 %, t. y. vartojama po 300 mg
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vieng kartg per para. Baigiant gydyma vorikonazolu, reikia atnaujinti pradinés efavirenzo dozés
vartojima (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés koreguoti nebiitina (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Jei inksty funkcijos sutrikimas vidutinio sunkumo arba sunkus (kreatinino klirensas yra

< 50 ml/min.), kaupiasi intraveninio vaistinio preparato tirpiklis SBECD. Tokiems pacientams reikéty
vartoti geriamajj vorikonazola, i§skyrus atvejus, kai jvertinus rizikg pacientui, pateisinamas
vorikonazolo vartojimas j veng. Tokiu atveju biitina atidziai matuoti kreatinino koncentracijas serume
ir, jai padidéjus, reikéty apsvarstyti pakeitimo j geriamaja vorikonazolo forma galimybe (Zr.

5.2 skyriy).

Vorikonazolas hemodializuojamas, jo klirensas yra 121 ml/min. 4 valandy trukmés hemodialize tiek
vorikonazolo nepasalinama, kad dél to reikéty keisti doze.

I veng suleistas medikamento tirpiklis SBECD i§ serumo pasalinamas hemodialize (klirensas yra
55 ml/min.).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Rekomenduojama taikyti jprastinius jsotinamosios dozés planus, taciau palaikomoji vorikonazolo dozé
pacientams, sergantiems nesunkia arba vidutinio sunkumo kepeny ciroze (A ir B klasés pagal Child-
Pugh), turi biiti mazinama per pusg (zr. 5.2 skyriy).

Vorikonazolo poveikis ligoniams, sergantiems sunkia létine kepeny ciroze (C klasés Child-Pugh),
netirtas.

Pacienty, kuriy kepeny funkcijos tyrimy rodmenys nenormaliis (aspartato transaminazés [AST],
alanininés transaminazés [ALT], Sarminés fosfatazés [ALP] arba bendrojo bilirubino koncentracija
daugiau kaip 5 kartus virSija virSuting normos ribg), vorikonazolo saugumo duomenys riboti.

Vorikonazolas gali biiti susijes su kepeny funkcijos rodmeny suaktyvéjimu bei kepeny pazeidimo
pozymiais, pvz., gelta. Todél ligoniai, kuriy kepeny funkcija labai pazZeista, vaistinj preparatg gali
vartoti tik tuo atveju, jei nauda virsija rizika. Pacientai, kuriy kepeny funkcija stipriai pazeista, turi buti
atidziai sekami, kad nepasireiksty medikamento toksinis poveikis (Zr. 4.8 skyriy).

Vaiky populiacija
Vorikonazolo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety kiidikiams neistirti. Siuo metu

turimi duomenys pateikiami 4.8 ir 5.1 skyriuose, ta¢iau dozavimo rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas

Pries infuzija j veng Voriconazole Hikma miltelius infuziniam tirpalui reikia iStirpinti ir atskiesti (Zr.
6.6 skyriy). Dozés negalima suleisti $virkstine pompa.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vorikonazolg draudziama vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy metabolizmas labai

priklauso nuo CYP3A4 ir kuriy padidéjusi koncentracija plazmoje yra susijusi su sunkiomis ir
(arba) gyvybei pavojingomis reakcijomis (Zr. 4.5 skyriy):

. terfenadinu, astemizolu
. cisapridu
. pimozidu, lurazidonu



. chinidinu

. ivabradinu

. skalsiy alkaloidais (ergotaminu, dihidroergotaminu),
. sirolimuzu

. naloksegolu

. tolvaptanu

. finerenonu

. venetoklaksu

Vorikonazolg draudziama vartoti kartu su vaistiniais preparatais, kurie suzadina CYP3A4 ir
reik§mingai mazina vorikonazolo koncentracijg plazmoje:

Vartojimas kartu su rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu ir jonazolés preparatais, nes Sie
vaistiniai preparatai gali reik§mingai sumazinti vorikonazolo koncentracijas plazmoje (Zr. 4.5

skyriy).

o Efavirenzu:

Iprastinés vorikonazolo dozés vartojimas kartu su 400 mg ir didesne efavirenzo doze vieng karta
per parg yra negalimas (Zr. 4.5 skyriy). Apie vorikonazolo vartojimg kartu su mazesnémis
efavirenzo dozémis zitirékite 4.4 skyriuje.

o Ritonaviru:
Vartojimas kartu su didele ritonaviro doze (400 mg ir didesne du kartus per parg) yra negalimas (zr.
4.5 skyriy). Apie vartojima kartu su mazesnémis ritonaviro dozémis zitirékite 4.4 skyriuje.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes jautrumas

Gydytojas atsargiai turi skirti Voriconazole Hikma ligoniui, kurio jautrumas kitiems azolo dariniams
yra padid¢jes (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo trukmé

Gydymo trukmé vartojant vaistinj preparata j veng turi biiti ne ilgesné kaip 6 ménesiai (Zr. 5.3 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sistema

Vorikonazolas buvo susijes su QTc intervalo pailgéjimu. Buvo nustatyti reti torsades de pointes atvejai
pacientams, vartojusiems vorikonazolg, kuriems buvo tokiy rizikos veiksniy, kaip Sirdies ir kraujagysliy
sistemai toksiskas chemoterapijos kursas, kardiomiopatija, hipokalemija ir kartu vartojami vaistiniai
preparatai, kurie gali turéti jtakos.

Vorikonazolas turi buti skiriamas atsargiai pacientams, kuriems yra Sirdies ritmo sutrikimo rizika,
pavyzdZziui:

o igimtas arba jgytas QTc intervalo pailgéjimas;

kardiomiopatija, ypac esant Sirdies nepakankamumui;

sinusiné bradikardija;

esamas simptominis Sirdies ritmo sutrikimas;

kartu vartojami vaistiniai preparatai, kurie ilgina QTc intervalg. Reikia stebéti ir prireikus
koreguoti elektrolity sutrikimus (pvz., hipokalemija, hipomagnezemijg ir hipokalcemija) pries
pradedant ir vorikonazolo terapijos metu (zr. 4.2 skyriy). Buvo atliktas tyrimas su sveikais
savanoriais, kurio metu tirtas vorikonazolo poveikis j QTc intervalg geriant vienkartines ir iki
4 karty didesnes uz jprastg vaistinio preparato paros dozes. Nei vieno i$ tirty Zzmoniy intervalas
nepasieké klini§kai svarbios 500 ms reikSmés (Zr. 5.1 skyriy).

Su infuzija susijusios reakcijos




Su infuzija susijusios reakcijos, pvz., paraudimas ir pykinimas buvo pastebéti vorikonazolo vartojimo i
veng metu. Priklausomai nuo simptomy stiprumo, turi biiti apsvarstyta gydymo nutraukimo galimybé
(zr. 4.8 skyriy).

Toksinis poveikis kepenims

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad gydymo vorikonazolu metu gali pasireiksti sunkus kepeny
Kepeny reakcija daugiausia pasireiskia pacientams, kurie serga sunkiomis ligomis, ypac¢ piktybine
kraujo liga. Trumpalaikis kepeny funkcijos sutrikimas, jskaitant hepatita ir gelta, gali atsirasti ir tiems
ligoniams, kuriems rizikos faktoriy nenustatyta. Paprastai kepeny funkcijos sutrikimas praeina,
nutraukus preparato vartojima (zr. 4.8 skyriy).

Kepeny funkcijos stebéjimas

Vorikonazolu gydomus pacientus reikia atidziai stebéti, ar nepasireiskia toksinis poveikis kepenims.
Pradéjus gydyti vorikonazoluir pirmajj ménesj bent kartg per savaitg reikia atlikti kepeny funkcijos
(ypac AST ir ALT) laboratorinj jvertinimg. Gydymas turi biiti kuo trumpesnis, bet, jvertinus naudg ir
rizikg gydymas tesiamas (zr. 4.2 skyriy) ir jei kepeny funkcijos tyrimy rodmenys nekinta, steb&jimo
daznj galima sumazinti iki vieno karto per meénes;.

Jei kepeny funkcijos tyrimy rodmenys gerokai padidéje, gydyma Voriconazole Hikma reikia
nutraukti, nebent jvertinus gydymo rizikg ir nauda nusprendziama gydyti toliau.

Reikia stebéti tiek vaiky, tiek suaugusiyjy kepeny funkecija.

Sunkios nepageidaujamos dermatologinés reakcijos

e FototoksiSkumas

Be to, Voriconazole Hikma buvo susij¢s su fototoksiniu poveikiu, jskaitant tokias reakcijas kaip
strazdanos, Slakai (lentigo), spinduliné (aktininé) keratozé, ir pseudoporfirija. Yra padidéjusi odos
reakcijy / toksiskumo rizika, kai kartu vartojamos fotosensibilizuojancios medziagos (pvz.,
metotreksatas ir kt.). Rekomenduojama, kad visi pacientai, jskaitant ir vaikus, vengty tiesioginiy
saulés spinduliy ekspozicijos gydymo Voriconazole Hikma metu ir naudoty apsaugos priemones,
pavyzdziui: apsauginius rtibus ir nuo saulés poveikio saugancius gaminius, kuriy apsaugos nuo saulés
koeficientas (SPF) didelis.

e (Odos ploks$¢iuju lasteliy vézys (PLV)

Buvo pranesta, kad pacientams, daliai kuriy anks¢iau buvo pasireiskusios fototoksinés reakcijos, buvo
diagnozuotas odos ploks¢iyjy lasteliy vézys (jskaitant odos PLV in situ arba Boveno (Bowen) liga).

Jeigu pasireiskia fototoksinés reakcijos, reikia konsultuotis su jvairiy sri¢iy specialistais ir apsvarstyti
Voriconazole Hikma vartojimo nutraukimo bei kity prieSgrybeliniy vaistiniy preparaty vartojimo
galimybe, ir pacientg nukreipti pas dermatologa. Jeigu Voriconazole Hikma vartojamas toliau,
sisteminis ir reguliarus dermatologinis jvertinimas bitinas, nes tik taip galima anksti nustatyti ir gydyti
ikivézinius pazeidimus. Jei nustatomi ikivéziniai odos paZeidimai arba odos ploks¢iyjy Iasteliy vézys,
Voriconazole Hikma vartoti nebegalima (zr. Zemiau ,,Ilgalaikis gydymas®).

e Sunkios nepageidaujamos odos reakcijos

Gauta praneSimy apie vartojant vorikonazola pasireiskusias sunkias nepageidaujamas odos reakcijas
(SNOR), tokias kaip Stevens-Johnson sindromas (SJS), toksiné epidermio nekrolizé (TEN) ir vaistinio
preparato reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (VRESS), kurios gali biiti pavojingos



gyvybei arba mirtinos.Jeigu pacientui pasireisSkia iSbérimas, jj reikia atidziai stebéti ir nutraukti
gydyma Voriconazole Hikma, jeigu paZeidimas progresuoja.

Su antinksdiais susije reiSkiniai

Gauta praneSimy apie griztamojo antinks¢iy nepakankamumo atvejus pacientams, vartojantiems
azolus, jskaitant vorikonazola. Gauta pranesimy apie antinks¢iy nepakankamuma, i$sivysciusj
pacientams, vartojantiems azolus kartu su kortikosteroidais arba be jy. Pacientams, vartojantiems
azolus be kortikosteroidy, antinks¢iy nepakankamumas susijes su tiesioginiu azoly sukeliamu
steroidogenezées slopinimu. Pacientams, vartojantiems kortikosteroidus, su vorikonazolu susijes j
CYP3A4 metabolizmo slopinimas gali sukelti kortikosteroidy pertekliy ir slopinti antinks¢ius (Zr. 4.5
skyriy). Pacientams, vorikonazolg vartojantiems kartu su kortikosteroidais, taip pat stebétas Kusingo
(Cushing) sindromas, su arba be antinksc¢iy nepakankamumo.

Pacientus, kurie ilgg laikg gydomi vorikonazolu ir kortikosteroidais (jskaitant jkvepiamuosius
kortikosteroidus, pvz., budezonida ir j nosj vartojamus kortikosteroidus), reikia atidziai stebéti dél
antinks¢iy zievés disfunkcijos gydymo metu ir nutraukus gydyma vorikonazolu (zr. 4.5
skyriy). Pacientams reikia nurodyti, kad nedelsdami kreiptysi j gydytoja, jeigu jiems iSsivysto
Kusingo sindromo arba antinks¢iy nepakankamumo poZymiy arba simptomy.

Ilgalaikis gydymas

Ilgalaikés ekspozicijos (vartojant gydymui ar profilaktikai), trunkancios ilgiau kaip 180 pary
(6 ménesius) atveju, reikia atidziai jvertinti naudos ir rizikos santyki, todél gydytojai turi nuspresti, ar
biitina riboti Voriconazole Hikma ekspozicijg (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Buvo pranesta apie odos ploks¢iyjy lasteliy vézj (PLV) (jskaitant odos PLV in situ arba Boveno liga),
susijusj su ilgalaikiu gydymu Voriconazole Hikma (Zr. 4.8 skyriy).

Buvo pranesta, kad pacientams, kuriems buvo persodintas organas, pasireisSké neinfekcinis periostitas,
kuriam esant, padidéja fluoridy ir Sarminés fosfatazés koncentracijos. Jeigu pacientui pasireiskia kauly
skausmas ir radiologinio tyrimo duomenys rodo periostita, po konsultacijy su jvairiy sric¢iy
specialistais, reikia apsvarstyti Voriconazole Hikma vartojimo nutraukimo galimybe (Zr. 4.8 skyriy).

Nepageidaujamos akiy reakcijos

Gauta pranesimy apie ilgalaikes nepageidaujamas akiy reakcijas, jskaitant miglota matyma, regos
nervo uzdegima ir regos nervo disko edema (Zr. 4.8 skyriy).

Nepageidaujamos reakcijos inkstams

Sunkiai sergantiems vorikonazolu gydytiems pacientams pasireiské timinis inksty funkcijos
nepakankamumas. Taciau tikétina, kad pacientai, kurie buvo gydyti vorikonazolu, buvo gydomi ir
nefrotoksinio poveikio vaistiniais preparatais bei sirgo ligomis, kurios galéjo silpninti inksty funkcija
(zr. 4.8 skyriy).

Inksty funkcijos stebéjimas

Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda inksty funkcijos sutrikimo. D¢l to biitina atlikti laboratorinius
tyrimus, ypac kreatinino koncentracijos serume.

Kasos funkcijos stebéjimas

Gydant vorikonazolu, reikia atidziai stebéti pacientus, ypac¢ vaikus, kuriems yra @iminio pankreatito
rizikos veiksniy (pvz., neseniai taikyta chemoterapija, kamieniniy hematopoezés lasteliy
persodinimas [KHLP]). Tokiomis aplinkybémis galima stebéti amilazés ar lipazés aktyvuma serume.



Vaiku populiacija

Saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 2 mety kiidikiams neistirti (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius).
Vorikonazolas skiriamas vartoti dviejy mety ir vyresniems vaikams. Pastebéta, kad vaiky populiacijai
dazniau padidéja kepeny fermenty aktyvumas (Zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti ir suaugusiyjy, ir vaiky
kepeny funkcija. 2-< 12 mety vaiky, kurie serga malabsorbcija ir kuriy pagal amziy yra labai maza
ktino masé, iSgerto vaistinio preparato biologinis prieinamumas gali biiti maZesnis. Tokiu atveju
rekomenduojama skirti vartoti vorikonazolg j vena.

e Sunkios nepageidaujamos dermatologinés reakcijos (jskaitant PLV)
FototoksiSkumo reakcijos dazniau pasireiSkia vaiky populiacijos pacientams. Kai buvo
pranesta apie odos ploksciyjy lasteliy vézio atsiradima, buvo imtasi griezty priemoniy
siekiant uztikrinti Sioje pacienty populiacijoje apsaugos nuo §viesos priemones.
Vaikams, kuriems atsiranda odos senéjimui biidingy pazeidimy, pavyzdziui,
pigmentiniy démiy arba strazdany, rekomenduojama vengti saulés ir netgi nutraukus
gydyma rekomenduojamas odos buklés stebéjimas.

Profilaktika

Atsiradus su gydymu susijusiy nepageidaujamy reiskiniy (toksiniam poveikiui kepenims, sunkioms
odos reakcijoms, jskaitant fototoksiskumga ir odos ploksciyjy lasteliy vézj, arba sunkiems ar
ilgalaikiams regos sutrikimams ir periostitui), reikéty apsvarstyti galima vorikonazolo vartojimo
nutraukima ir kity vaistiniy preparaty nuo grybeliy vartojima

Fenitoinas(CYP2C9 substratas ir stipraus poveikio CYP450 suZadinantis vaistinis preparatas)

Jei kartu vartojama vorikonazolo, rekomenduojama atidziai stebéti fenitoino koncentracijas. Reikia
vengti vartoti vorikonazolg kartu su fenitoinu, i§skyrus atvejus, kai nauda yra didesné uz rizika (zr.
4.5 skyriy).

Efavirenzas (CYP450 suzadinantis vaistinis preparatas, CYP3A4 inhibitorius ir substratas)

Vorikonazolg vartojant kartu su efavirenzu, vorikonazolo dozg reikia padidinti iki 400 mg kas
12 valandy, efavirenzo doz¢ sumazinti iki 300 mg kas 24 valandas (Zr. 4.2, 4.3 ir 4.5 skyrius).

Glasdegibas (CYP3A4 substratas)

Manoma, kad kartu vartojant vorikonazolo, padidésja glasdegibo koncentracija plazmoje ir QTc
pailgéjimo rizika (zr. 4.5 skyriy). Jei negalima iSvengti vartojimo kartu, rekomenduojama daznai
stebéti EKG.

Tirozinkinazés inhibitoriai (CYP3A4 substratas)

Manoma, kad vorikonazola vartojant kartu su tirozinkinazgés inhibitoriais, metabolizuojamais
CYP3A4, padidéja tirozinkinazés inhibitoriaus koncentracija plazmoje ir nepageidaujamy reakcijy
rizika. Jei negalima iSvengti vartojimo kartu, rekomenduojama sumazinti tirozinkinazés inhibitoriaus
dozg ir atidziai stebéti kliniking bukle (zr. 4.5 skyriy).

Rifabutinas (stipraus poveikio CYP450 suzadinantis vaistinis preparatas)

Jei rifabutino vartojama kartu su vorikonazolu, rekomenduojama atidziai stebéti kraujo lasteliy kiekj ir
nepageidaujamas reakcijas ] rifabuting (gali pasireiksti uveitas). Reikia vengti vartoti vorikonazolg
kartu su rifabutinu, i§skyrus atvejus, kai nauda yra didesné uz rizika (zr. 4.5 skyriy).

Ritonaviras (stipraus poveikio CYP450 suzadinantis vaistinis preparatas, CYP3A4 inhibitorius ir

substratas)




Reikia vengti vartoti vorikonazolg kartu su maza ritonaviro doze (100 mg du kartus per parg), iSskyrus
atvejus, kai jvertinus naudg ir rizikg pacientui, vorikonazolo vartojimas yra pateisinamas (zr. 4.3 ir
4.5 skyrius).

Everolimuzas (CYP3A4 substratas, P-gp substratas)

Vorikonazolo nerekomenduojama vartoti kartu su everolimuzu, nes numatoma, kad vorikonazolas
reikSmingai didina everolimuzo koncentracijas. Siuo metu nepakanka duomeny, kad biity galima
pateikti dozavimo rekomendacijas, esant tokioms aplinkybéms (zr. 4.5 skyriy).

Metadonas (CYP3A4 substratas)

Vartojamo kartu su vorikonazolu metadono koncentracijos padidéja, todél vorikonazolg vartojant
kartu su metadonu, reikia daznai tikrinti, ar nepasireiskia su metadonu susijusios nepageidaujamos
reakcijos ir toksinis poveikis, jskaitant QTc intervalo pailgéjima. Gali prireikti mazinti metadono
dozg (zr. 4.5 skyriy).

Trumpai veikiantys opioidai (CYP3 A4 substratai)

Reikia apgalvotai sumazinti kartu su vorikonazolu vartojamy alfentanilio, fentanilio ar kity j
alfentanilj panaSios sandaros trumpai veikianciy opioidy, kurie metabolizuojami veikiant CYP3A4
(pvz., sufentanilio), doze (zr. 4.5 skyriy). Alfentanilj vartojant kartu su vorikonazolu, alfentanilio
pusinis gyvavimo periodas pailgéjo 4 kartus, o paskelbto nepriklausomo tyrimo duomenimis,
fentanilj vartojant kartu su vorikonazolu, pailgéjo vidutiné fentanilio AUC(-c0, todél gali prireikti
daznai stebéti, ar neatsiranda su opioidais susijusiy nepageidaujamy reakcijy (jskaitant ilgesnj
kvépavimo funkcijos stebéjimo laikotarpj).

Ilgai veikiantys opioidai (CYP3A4 substratai)

Reikia apgalvotai sumazinti kartu su vorikonazolu vartojamy oksikodono ar kity ilgai veikianciy
opioidy, kurie metabolizuojami veikiant CYP3A4 (pvz., hidrokodono), dozg. Gali prireikti daznai
stebéti, ar neatsiranda su opioidais susijusiy nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.5 skyriy).

Flukonazolas (CYP (CYP2C9. CYP2C19 ir CYP3A4 inhibitorius)

Vartojant vorikonazolg per burng kartu su per burng vartojamu flukonazolu, sveiky savanoriy
organizme reik§mingai padidéjo vorikonazolo C,,, ir AUCr. Kiek reikéty sumazinti vorikonazolo ir
flukonazolo doze ir (arba) vartojimo daznj, kad biity iSvengta tokio poveikio, nenustatyta. Jeigu
vorikonazolo skiriama vartoti po to, kai buvo vartota flukonazolo, rekomenduojama stebéti, ar
neatsiranda su vorikonazolu susijusiy nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.5 skyriy).

Pagalbinés medziagos

Natris

Sio vaistinio preparato flakone yra 217,6 mg natrio, tai atitinka 10,9 % didiausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Ciklodekstrinai

Milteliy infuziniam tirpalui sudétyje yra ciklodekstriny (kiekviename flakone yra 3 200 mg
ciklodekstriny, tai atitinka 160 mg/ml paruoSus su 20 ml, Zr. 2 ir 6.1 skyrius), kurie gali jtakoti
veikliosios medziagos ir kity vaistiniy preparaty savybes (pavyzdziui, jy toksinj poveikj).
Ciklodekstriny saugumo

aspektai buvo jvertinti vaistinio preparato kiirimo metu ir jo saugumo savybiy tyrimy laikotarpiu.
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Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas, citrodekstrinas
gali kauptis.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vorikonazolas metabolizuojamas veikiant citochromo P450 CYP2C19, CYP2C9 ir CYP3A4
izofermentams ir slopina §iy fermenty aktyvuma. Siuos izofermentus slopinantys arba suzadinantys
vaistiniai preparatai gali atitinkamai didinti arba mazinti vorikonazolo koncentracijas plazmoje ir
vorikonazolas gali didinti medziagy, kurios metabolizuojamos veikiant Siems citochromo P450
izofermentams, koncentracijas plazmoje. Ypac tai taikoma medziagoms, kurias metabolizuoja
CYP3 A4, nes vorikonazolas yra stiprus CYP3 A4 inhibitorius, nors AUC augimas priklauso nuo
substrato (zr. lentele Zemiau).

Jeigu nenurodyta kitaip, vaistiniy preparaty sgveikos tyrimai atlikti su sveikais savanoriais vyrais,
kurie pusiausvyros apykaitos salygomis vartojo kartotines 200 mg vorikonazolo dozes du kartus per
parg (2 x per parg). Sie rezultatai yra svarbiis kitoms populiacijoms ir vartojimo btidams.

Vorikonazola reikia atsargiai vartoti pacientams, kurie kartu vartoja vaistiniy preparaty, kurie ilgina
QTec intervalg. Be to, negalima vartoti kartu, jeigu yra tikimybé, kad vorikonazolas padidins medziagy,
kuriy metabolizmg veikia CYP3 A4 izofermentai (kai kuriy antihistamininiy preparaty, kvinidino,
cisaprido, pimozido ir ivabradino), koncentracijas plazmoje (Zr. toliau ir 4.3 skyriuje).

Saveikos lentelé

Vorikonazolo sgveika su kitais vaistiniais preparatais yra iSvardyta toliau esancioje lenteléje (vieng
karta per parg nurodyta ,,1 x per parg”, du kartus per parg —,,2 X per parg”, tris kartus per parg —

,»3 X per parg ir nenustatytas ,,NN”), kuri yra suskirstyta pagal terapines klases. Rodyklés kryptis
kiekvienam farmakokinetiniam parametrui pagrista geometrinio vidurkio koeficiento 90 %
pasikliautinuoju intervalu: (<) reiskia nevirsijant riby, (|) — Zemiau arba (1) — vir$ 80-125 % ribos.
Zvaigzdute (*) pazyméti abipusés saveikos atvejai. AUC,, AUC, ir AUCy.. nurodo plota po
koncentracijy laiko atzvilgiu kreive atitinkamai per dozavimo intervala nuo nulinio laiko iki laiko,
kuriuo koncentracijos buvo iSmatuojamos, ir nuo nulinio laiko iki begalybés.

Saveikos lenteléje duomenys pateikiami tokia tvarka: kontraindikacijos, vaistiniai preparatai, kuriy

stebéjimas, ir galiausiai vaistiniai preparatai, farmakokinetiné sgveika su kuriais yra nereikSminga,
bet gali kelti klinikinj susidoméjima gydant.

Vaistinis preparatas Saveika Vartojimo kartu
Geometrinio vidurkio pokytis rekomendacijos
(%)

Antacidiniai vaistiniai preparatai

Cimetidinas (400 mg dozé 2 X | Vorikonazolo Cumax T 18 % Dozés keisti nereikia.

per parg) Vorikonazolo AUC, T 23 %

[nespecifinis CYP450

inhibitorius ir skrandzio pH

didinantis vaistinis preparatas]
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Omeprazolas (40 mg 1 x per
parg)*

[CYP2C19 inhibitorius;
CYP2C19 ir CYP344

substratas]

Omeprazolo Coax T 116 %
Omeprazolo AUC. T 280 %
Vorikonazolo Cumax T 15 %
Vorikonazolo AUC: T 41 %

Vorikonazolas gali slopinti kity
protony siurblio inhibitoriy,
kurie yra CYP2C19 substratai,
metabolizmg ir dél to gali
padidéti $iy vaistiniy preparaty
koncentracijos plazmoje.

Rekomenduojama nekeisti
vorikonazolo dozés.

Pradedant gydymg vorikonazolu
pacientams, kurie jau vartoja 40
mg arba didesnes omeprazolo
dozes, rekomenduojama
omeprazolo doze sumazinti

perpus.

Ranitidinas (150 mg dozé 2 x
per parg)

[skrandzio pH didinantis
vaistinis preparatas]

Vorikonazolo Cyax ir AUC; <

Dozés keisti nereikia.

Antiaritminiai vaistiniai preparatai

Digoksinas (0,25 mg 1 x per

Digoksino Cpax <>

Dozeés keisti nereikia.

para) Digoksino AUC; <

[P-gp substratas]

Chinidinas Nors tyrimy neatlikta, dél chinidino | Kontraindikacija (zr. 4.3
[CYP3A44 substratas] koncentracijy plazmoje padidéjimo |skyriy)

gali pailgéti QTc intervalas ir retais
atvejais pasireiksti torsades de
pointes.

Antibakteriniai vaistiniai preparatai

Flukloksacilinas
[CYP450 induktorius]

Gauta pranesimy apie reikSmingai
sumazéjusia vorikonazolo
koncentracija plazmoje.

Jei vorikonazolo ir
flukloksacilino vartojimo kartu
negalima i§vengti, reikia stebéti,
ar nesumazéja vorikonazolo
veiksmingumas (pvz., atlikti
vaistinio preparato
koncentracijos kraujyje
stebéseng); gali reikéti padidinti
vorikonazolo dozg.

Makrolidy grupés antibiotikai

Azitromicinas (500 mg 1 x per
para)

Eritromicinas (1 g 2 x per parg)
[CYP3A4 inhibitorius]

Vorikonazolo Cpax ir AUC, <>
Vorikonazolo Chax ir AUC; <
Vorikonazolo poveikis

eritromicinui arba azitromicinui
nezinomas.

Dozés keisti nereikia.
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Rifabutinas

[stipraus poveikio CYP450
suzadinantis vaistinis
preparatas]

300 mg dozé 1 x per parg

300 mg dozé 1 x per para
(vartojama kartu su 350 mg
vorikonazolo 2 x per parg)*

300 mg dozé 1 x per parg
(vartojama kartu su 400 mg
vorikonazolo 2 x per parg)*

Vorikonazolo Cpax ¥+ 69 %
Vorikonazolo AUC: ¥ 78 %

Palyginti su 200 mg vorikonazolo
doze 2 x per para,

Vorikonazolo Cpax ¥ 4 %
Vorikonazolo AUC; ¥ 32 %

Rifabutino Cunax T 195 %
Rifabutino AUC. T 331 %
Palyginti su 200 mg vorikonazolo
doze 2 x per para,

Vorikonazolo Cpax T 104 %
Vorikonazolo AUC; T 87 %

Reikia vengti vorikonazola
vartoti kartu su rifabutinu,
i$skyrus atvejus, kai nauda
nusveria rizika.

Palaikomajg vorikonazolo dozg
galima padidinti iki 5 mg/kg |
veng 2 x per parg arba nuo

200 mg iki 350 mg per burng 2 x
per parg (nuo 100 mg iki 200 mg
per burng 2 x per parg
pacientams, kuriy kiino masé
mazesné kaip 40 kg) (zr. 4.2
skyriy).

Rekomenduojama atidziai stebéti
visy kraujo lgsteliy skaiciy ir
nepageidaujamas reakcijas ]
rifabuting (pvz., uveitas),
vartojant rifabuting kartu su
vorikonazolu.

Rifampicinas (600 mg dozé 1 x

per parg)
[stipraus poveikio CYP450
suzadinantis vaistinis

Vorikonazolo Cmax ¥ 93 %
Vorikonazolo AUC: ¥ 96 %

Kontraindikacija (Zr. 4.3
skyriy)

preparatas]

Prie$véginiai vaistiniai preparatai

Glasdegibas Nors tyrimy neatlikta, tikétina, kad |Jei negalima iSvengti vartojimo

[CYP3A44 substratas] vorikonazolas didina glasdegibo kartu, rekomenduojama daznai
koncentracijg plazmoje ir didina stebéti EKG (Zr. 4.4 skyriy).
QTc pailgéjimo rizika.

Tretinoinas Nors tyrimy neatlikta, Gydymo vorikonazolu metu ir jj

[CYP3A44 substratas] vorikonazolas gali padidinti nutraukus rekomenduojama

tretinoino koncentracijg ir
nepageidaujamy reakcijy (smegeny
pseudonaviky atsiradimo,
hiperkalcemijos) rizika.

koreguoti tretinoino doze.

Tirozinkinazés inhibitoriai
(iskaitant Siuos, bet jais
neapsiribojant: aksitinibas,
bozutinibas, kabozantinibas,
ceritinibas, kobimetinibas,
dabrafenibas, dazatinibas,
nilotinibas, sunitinibas,
ibrutinibas, ribociklibas)
[CYP3A4 substratai]

Nors tyrimy neatlikta,
vorikonazolas gali padidinti
CYP3A4 metabolizuojamy
tirozinkinazés inhibitoriy
koncentracijg plazmoje.

Jei negalima i§vengti vartojimo
kartu, rekomenduojama
sumazinti tirozinkinazés
inhibitoriaus dozg ir atidZiai
stebéti klinikine bikle (zr. 4.4
skyriy).
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Venetoklaksas
[CYP3A substratas]

Nors klinikiniy tyrimy neatlikta,
yra tikétina, kad vorikonazolas gali
reikSmingai didinti venetoklakso
koncentracijg plazmoje.

Pradedant gydyma venetoklaksu
bei venetoklakso dozés titravimo
fazés metu kartu vartoti
vorikonazolo draudZiama (Zr.
4.3 skyriy). Kasdien vartojant
nuolatines dozes, reikia
sumazinti venetoklakso doze,
kaip nurodyta venetoklakso
skyrimo informacijoje;
rekomenduojama atidziai stebéti,
ar néra toksinio poveikio

poZymiy.

Ziemés (vinca) alkaloidai
(iskaitant Siuos, bet jais
neapsiribojant: vinkristinas ir

Nors tyrimy neatlikta, tikétina, kad
vorikonazolas didins Ziemés
alkaloidy koncentracijas plazmoje

Reikia apsvarstyti ziemés
alkaloidy dozés mazinimo
galimybe.

vinblastinas) ir dél to gali pasireiksti
[CYP3A44 substratai] neurotoksinis poveikis.
Antikoaguliantai

Varfarinas (30 mg vienkartiné
dozé, vartojama kartu su
300 mg vorikonazolo 2 x per

para)
[CYP2CY substratas]

Kiti geriamieji kumarinai
(iskaitant Siuos, bet jais
neapsiribojant:
fenprokumonas,
acenokumarolis)
[CYP2C9 ir CYP3A4
substratai]

Protrombino laikas daugiausiai
pailgéjo mazdaug 2 kartus.

Nors tyrimy neatlikta,
vorikonazolas gali didinti kumariny
koncentracijas plazmoje ir dél to
pailgéti protrombino laikas.

Rekomenduojama atidziai stebéti
protrombino laikg arba kitus
tinkamus antikoaguliacinius
tyrimus ir atitinkamai keisti
antikoagulianty dozes.

Antikonvulsantai

Karbamazepinas ir ilgai
veikiantys barbitiiratai
(iskaitant Siuos, bet jais
neapsiribojant: fenobarbitalis,
mefobarbitalis)

[stiprius CYP450 induktoriai]

Nors tyrimy neatlikta, tikétina, kad
karbamazepinas ir ilgai veikiantys
barbituratai reikSmingai mazins
vorikonazolo koncentracijas
plazmoje.

Kontraindikacija (Zr. 4.3
skyriy)

Fenitoinas

[CYP2C9 substratas ir
stipraus poveikio CYP450
suzadinantis vaistinis
preparatas]

300 mg dozé 1 x per para
300 mg dozé 1 x per para

(vartojama kartu su 400 mg
vorikonazolo 2 x per parg)*

Vorikonazolo Cumax ¥ 49 %
Vorikonazolo AUC: { 69 %

Fenitoino Cmax T 67 %

Fenitoino AUC. T 81 %
Palyginti su 200 mg vorikonazolo
doze 2 x per para,

Vorikonazolo Cumax T 34 %
Vorikonazolo AUC; T 39 %

Reikia vengti vorikonazola
vartoti kartu su fenitoinu,
i$skyrus atvejus, kai nauda
persveria rizika.
Rekomenduojama atidziai stebéti
fenitoino koncentracijas
plazmoje.

Fenitoing galima vartoti kartu su
vorikonazolu, jeigu vorikonazolo
palaikomoji dozé padidinama iki
5 mg/kg i veng 2 x per parg arba
nuo 200 mg iki 400 mg dozés per
burng 2 x per para (nuo 100 mg
iki 200 mg dozés per burng 2 x
per parg pacientams, kuriy ktino
mas¢ yra mazesné¢ kaip 40 kg)
(zr. 4.2 skyriy).
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PrieSdiabetiniai vaistiniai preparatai

Sulfonilkarbamido dariniai
(jskaitant Siuos, bet jais
neapsiribojant: tolbutamidas,
glipizidas, gliburidas)

Nors tyrimy neatlikta, tikétina, kad
vorikonazolas didins
sulfonilkarbamido dariniy
koncentracijas plazmoje ir dél to

Rekomenduojama atidziai stebéti
gliukozés koncentracijg kraujyje.
Reikia apgalvotai sumazinti
sulfonilkarbamido dariniy dozg.

[CYP2C9 substratai] gali pasireiksti hipoglikemija.

PrieSgrybeliniai vaistiniai

preparatai

Flukonazolas (200 mg dozé 1 x | Vorikonazolo Cmax T 57 % Mazesnés vorikonazolo ir (arba)
per parg) Vorikonazolo AUC: T 79 % flukonazolo dozés ir vartojimo
[CYP2CY9, CYP2C19 ir Flukonazolo Cpax ND daznis, kurie panaikinty tokj
CYP3A4 inhibitorius] Flukonazolo AUC, ND poveikj, nebuvo nustatyti.

Rekomenduojama stebéti, ar
neatsiranda su vorikonazolo
vartojimu susijusiy
nepageidaujamy reakcijy, jeigu
vorikonazolas vartojamas
nuosekliai po flukonazolo.

Antihistamininiai vaistiniai preparatai

Astemizolas Nors tyrimy neatlikta, dél Kontraindikacija (zr. 4.3
[CYP3A4 substratas] astemizolo koncentracijy plazmoje |skyriy)

padidéjimo gali pailgéti QTc

intervalas ir retais atvejais

pasireiksti torsades de pointes.
Terfenadinas Nors tyrimy neatlikta, dél Kontraindikacija (zr. 4.3
[CYP3A4 substratas] terfenadino koncentracijy plazmoje |skyriy)

padidéjimo gali pailgéti QTc
intervalas ir retais atvejais
pasireiksti torsades de pointes.

Prie§ ZIV veikiantys vaistiniai preparatai

Indinaviras (800 mg dozé 3 x
per parg)

[CYP3A44 inhibitorius ir
substratas]

Indinaviro Cpax <>
Indinaviro AUC; <
Vorikonazolo Cpax <>
Vorikonazolo AUC; <>

Dozés keisti nereikia.

Ritonaviras (proteazés
inhibitorius)

[stipraus poveikio CYP450
suzadinantis vaistinis
preparatas, CYP3A44
inhibitorius ir substratas]

Didelé dozé (400 mg dozé 2 x
per parg)

Maza doz¢ (100 mg dozé 2 x
per para)*

Ritonaviro Cpax ir AUC; <
Vorikonazolo Cmax ¥ 66 %
Vorikonazolo AUC: ¥ 82 %

Ritonaviro Cumax ¥ 25 %
Ritonaviro AUC; 413 %
Vorikonazolo Cumax + 24 %
Vorikonazolo AUC; ¥ 39 %

Kontraindikacija vartoti
vorikonazolg kartu su didelémis
ritonaviro dozémis (400 mg ir
didesnémis 2 x per para) (zr. 4.3

skyriy).

Reikia vengti vorikonazola
vartoti kartu su maza ritonaviro
doze (100 mg doze 2 x per para),
i§skyrus atvejus, kai jvertinus
naudos ir rizikos santykj,
vorikonazolo vartojimas
pacientui yra pateisinamas.
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Kiti ZIV proteazés inhibitoriai
(jskaitant Siuos, bet jais
neapsiribojant: sakvinaviras,
amprenaviras ir nelfinaviras)*
[CYP3A4 substratai ir
inhibitoriai]

Klinikiniy tyrimy neatlikta.
Tyrimai in vitro rodo, kad
vorikonazolas gali slopinti ZIV
proteazés inhibitoriy metabolizma,
o ZIV proteazés inhibitoriai irgi
gali slopinti vorikonazolo
metabolizma.

Reikia atidZiai stebéti, ar
nepasireiskia koks nors vaistiniy
preparaty sukeltas toksinis
poveikis ir (arba) ar nemazéja
veiksmingumas, ir gali prireikti
keisti doze.

Efavirenzas (nenukleozido
atvirkstinés transkriptazés
inhibitorius (NNATI))
[CYP450 suzadinantis vaistinis
preparatas, CYP3A44
inhibitorius ir substratas]

400 mg efavirenzo dozé 1 x
per para vartojama kartu su
200 mg vorikonazolo 2 x per

parg*

300 mg efavirenzo dozé 1 x
per parg vartojama kartu su
400 mg vorikonazolo 2 x per

parg*

Efavirenzo Cmax T 38 %
Efavirenzo AUC: T 44 %
Vorikonazolo Cuax ¥ 61 %
Vorikonazolo AUC: 4 77 %

Palyginti su 600 mg efavirenzo
doze 1 x per para,

Efavirenzo Cpax <

Efavirenzo AUC, T 17 %

Palyginti su 200 mg vorikonazolo
doze 2 x per parg,

Vorikonazolo Cuax T 23 %
Vorikonazolo AUC: ¥ 7 %

Kontraindikacija vartoti
iprastas vorikonazolo dozes kartu
su efavirenzo 400 mg 1 x per
parg arba didesnémis dozémis
(zr. 4.3 skyriy).

Vorikonazolg galima vartoti
kartu su efavirenzu, jeigu
vorikonazolo palaikomoji dozé
padidinama iki 400 mg 2 x per
para, o efavirenzo dozé
sumazinama iki 300 mg 1 x per
parg. Nutraukus gydyma
vorikonazolu, reikia vél
atnaujinti pradinés efavirenzo
dozés vartojima (zr. 4.2 ir 4.4
skyrius).

Kiti nenukleozido atvirkstinés
transkriptazés inhibitoriai
(NNATI) (jskaitant Siuos, bet
jais neapsiribojant:
delavirdinas, nevirapinas)*
[CYP3A4 substratai,
inhibitoriai arba CYP450
suzadinantys vaistiniai

Klinikiniy tyrimy neatlikta.
Tyrimai in vitro rodo, kad NNATI
gali slopinti vorikonazolo
metabolizma, o vorikonazolas gali
slopinti NNATI metabolizma.
Efavirenzo poveikio vorikonazolui
duomenys rodo, kad NNATI gali
suzadinti vorikonazolo

Reikia atidziai stebéti, ar
nepasireiskia koks nors vaistiniy
preparaty sukeltas toksinis
poveikis ir (arba) ar nemazéja
veiksmingumas, ir gali prireikti
keisti doze.

preparatai] metabolizma.
Antipsichotikai
Lurazidonas Nors tyrimy neatlikta, Kontraindikacija (zr. 4.3
[CYP3A44 substratas] tikétina, kad vorikonazolas skyriy)

reikSmingai didina lurazidono

koncentracija plazmoje.
Pimozidas Nors tyrimy neatlikta, dél pimozido | Kontraindikacija (zr. 4.3
[CYP3A44 substratas] koncentracijy plazmoje padidéjimo |skyriy)

gali pailgéti QTc intervalas ir retais
atvejais pasireiksti torsades de
pointes.

Prie$virusiniai vaistiniai preparatai

Letermoviras
[CYP2CY ir CYP2C19
suzadinantis vaistinis
preparatas]

Vorikonazolo Cmax | 39 %
Vorikonazolo AUCy.12 | 44 %
Vorikonazolo Ci2 | 51 %

Jei negalima iSvengti
vorikonazolo vartojimo kartu su
letermoviru, reikia stebéti, ar
nesusilpnéja vorikonazolo
veiksmingumas.
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Benzodiazepinai

[CYP3A4 substratai]
Midazolamas (0,05 mg/kg
vienkartiné dozé i.v.)

Midazolamas (7,5 mg
vienkartiné dozé per burng)

Kiti benzodiazepinai (jskaitant
Siuos, bet jais neapsiribojant:
triazolamas, alprazolamas)

Paskelbto nepriklausomo tyrimo
duomenimis,
midazolamo AUCq., T 3,7 karto

Paskelbto nepriklausomo tyrimo
duomenimis,

midazolamo Cpax T 3,8 karto
midazolamo AUC.. T 10,3 karto

Nors tyrimy neatlikta, tikétina, kad
vorikonazolas didina kity
benzodiazepiny, kuriy metabolizma
veikia CYP3 A4, koncentracijas
plazmoje ir pailgina sedacinj
poveik].

Reikia apsvarstyti
benzodiazepiny dozés mazinimo
galimybe.

Sirdies ir kraujagysliy vaistiniai preparatai

Ivabradinas
[CYP3A4 substratai]

Nors tyrimy neatlikta, dél
ivabradino koncentracijy plazmoje
padidéjimo gali pailgéti QTc
intervalas ir retais atvejais
pasireiksti torsades de pointes.

Kontraindikacija (Zr. 4.3
skyriy)

Cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatoriaus stiprikliai

Ivakaftoras Nors tyrimy neatlikta, tikétina, kad | Rekomenduojama mazinti
[CYP3A4 substratas] vorikonazolas didina ivakaftoro ivakaftoro dozg.
koncentracija plazmoje, todél gali
padidéti nepageidaujamy reakcijy
rizika.
Skalsiy daviniai

Skalsiy alkaloidai (jskaitant
Siuos, bet jais neapsiribojant:
ergotaminas ir
dihidroergotaminas)
[CYP3A4 substratai]

Nors tyrimy neatlikta, tikétina, kad
vorikonazolas didins skalsiy
alkaloidy koncentracijas plazmoje
ir gali sukelti ergotizma.

Kontraindikacija (Zr. 4.3
skyriy)

Virskinimo trakto peristaltikq veikiantys vaistiniai preparatai

Cisapridas Nors tyrimy neatlikta, dél cisaprido | Kontraindikacija (zr. 4.3
[CYP3A44 substratas] koncentracijy plazmoje padidéjimo |skyriy)
gali pailgéti QTc intervalas ir retais
atvejais pasireiksti torsades de
pointes.
Augaliniai preparatai
Jonazolé Paskelbto nepriklausomo tyrimo Kontraindikacija (Zr. 4.3

[CYP450 induktorius, P-gp
induktorius]

300 mg dozé 3 x per parg
(pavartota kartu su vienkartine
400 mg vorikonazolo doze)

duomenimis,
vorikonazolo AUCo. ¥ 59 %

skyriy)
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Imunosupresantai

[CYP3A4 substratai]

Ciklosporinas (pacienty, kuriy
buklé po inksto persodinimo
yra stabili ir kuriems taikomas
ilgalaikis gydymas
ciklosporinu)

Everolimuzas
[taip pat P-gp substratas]

Sirolimuzas (vienkartiné 2 mg
dozé)

Takrolimuzas (vienkartiné
0,1 mg/kg doze)

Ciklosporino Cumax T 13 %
Ciklosporino AUC: T 70 %

Nors tyrimy neatlikta, tikétina, kad
vorikonazolas reik§mingai didina
everolimuzo koncentracija
plazmoje.

Paskelbto nepriklausomo tyrimo
duomenimis,

sirolimuzo Cmax T 6,6 karto
sirolimuzo AUCq.. T 11 karty

Takrolimuzo Cpax T117 %
Takrolimuzo AUC, T 221 %

Pradedant gydyma vorikonazolu
pacientams, kurie jau vartoja
ciklosporing, rekomenduojama
ciklosporino dozg¢ perpus
sumazinti ir atidziai stebéti
ciklosporino koncentracija.
Ciklosporino koncentracijy
padidéjimas buvo susijes su
nefrotoksiniu poveikiu.
Nutraukus vorikonazolo
vartojima, reikia atidziai stebéti
ciklosporino koncentracijas ir,
jeigu reikia, padidinti dozg.

Vorikonazolg vartoti kartu su
everolimuzu nerekomenduojama,
nes manoma, kad vorikonazolas
reik§mingai padidina
everolimuzo koncentracijas (Zr.
4.4 skyriy).

Kontraindikacija vartoti
vorikonazolg kartu su sirolimuzu
(zr. 4.3 skyriy).

Pradedant gydymg vorikonazolu
pacientams, kurie jau vartoja
takrolimuza, rekomenduojama
takrolimuzo doze¢ sumazinti iki
trecdalio pradinés dozés ir
atidziai stebéti takrolimuzo
koncentracijg. Takrolimuzo
koncentracijy padidéjimas buvo
susijes su nefrotoksiniu poveikiu.
Nutraukus vorikonazolo
vartojima, reikia atidziai stebéti
takrolimuzo koncentracijas ir,
jeigu reikia, padidinti doze.

Mikofenolio rtigstis
(vienkartiné 1 g dozé)
[UDF-gliukuroniltransferazés
substratas]

Mikofenolio rigsties Cimax <>
Mikofenolio rugsties AUC, <>

Dozés keisti nereikia.

Lipidy koncentracijq maZinantys preparatai / HMUG-KoA reduktazés inhibitoriai

Statinai (pvz., lovastatinas)
[CYP3A4 substratai]

Nors tyrimy neatlikta, tikétina, kad
vorikonazolas didins statiny, kuriy
metabolizmg veikia CYP3A4,
koncentracijas plazmoje ir dél to
gali pasireiksti rabdomiolizé.

Jeigu negalima i§vengti
vorikonazolo skyrimo kartu su
statinais, metabolizuojamais
CYP3A4, reikia apsvarstyti
statino dozés mazinimo
galimybe.

Nesteroidiniai selektyvieji mineralkortikoidy receptoriy (MR) antagonistai

Finerenonas
[CYP3A4 substratas]

Nors tyrimy neatlikta, tikétina, kad
vorikonazolas reik§mingai didina
finerenono koncentracija plazmoje.

Kontraindikacija (Zr. 4.3
skyriy)
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Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU)

[CYP2C9 substratai]

Ibuprofenas (vienkartiné
400 mg dozé)

Diklofenakas (vienkartiné
50 mg dozé)

S-ibuprofeno Cpax T 20 %
S-ibuprofeno AUCo.. T 100 %

Diklofenako Cumax T 114 %
Diklofenako AUCo.. T 78 %

Rekomenduojama daznai stebéti,
ar nepasireiskia su NVNU
vartojimu susijusios
nepageidaujamos reakcijos ir
toksinis poveikis. Gali prireikti
sumazinti NVNU dozg.

Opioidai
Ilgai veikiantys opioidai Paskelbto nepriklausomo tyrimo Reikia apsvarstyti oksikodono ir
[CYP3A44 substratai] duomenimis, kity ilgai veikian¢iy opioidy,

Oksikodonas (vienkartiné
10 mg dozé)

oksikodono Cpax T 1,7 karto
oksikodono AUCq., T 3,6 karto

metabolizuojamy CYP3A4 (pvz.,
hidrokodono), dozés mazinimo
galimybe. Gali prireikti daznai
stebéti, ar nepasireiskia su
opioidais susijusios
nepageidaujamos reakcijos.

Metadonas (32-100 mg g 1 x

per parg)
[CYP3A4 substratas]

R-metadono (aktyvaus) Cpax T
31 %

R-metadono (aktyvaus) AUC, T
47 %

S-metadono Cuax T 65 %
S-metadono AUC: T 103 %

Rekomenduojama daznai stebéti,
ar nepasireiskia su metadono
vartojimu susijusios
nepageidaujamos reakcijos,
jskaitant QTc¢ intervalo
pailgéjima. Gali prireikti
sumazinti metadono dozg.

Trumpai veikiantys opioidai
[CYP3A44 substratai]

Alfentanilis (vienkartiné
20 pg/kg dozé, kartu vartojant
naloksong)

Fentanilis (vienkartiné 5 ug/kg
doz¢)

Paskelbto nepriklausomo tyrimo
duomenimis,
alfentanilio AUCy... T 6 kartus

Paskelbto nepriklausomo tyrimo
duomenimis,
fentanilio AUCo.. T 1,34 karto

Reikia apsvarstyti alfentanilio,
fentanilio ir kity savo struktiira |
alfentanilj panasiy trumpai
veikianciy opioidy, kuriy
metabolizmg veikia CYP3A4
(pvz., sufentanilio), dozés
mazinimo galimybg.
Rekomenduojama intensyviai ir
daznai stebéti, ar nepasireiskia
kvépavimo slopinimas ir kitos su
opioidy vartojimu susijusios
nepageidaujamos reakcijos.

Opioidy receptoriy antagonistai

Naloksegolas
[CYP3A4 substratas]

Nors tyrimy neatlikta, tikétina, kad
vorikonazolas reikSmingai didina
naloksegolo koncentracija
plazmoje.

Kontraindikacija (Zr. 4.3
skyriy)

Geriamieji kontraceptikai

Geriamieji kontraceptikai*
[CYP3A4 substratas;
CYP2C19 inhibitorius]
Noretisteronas /
etinilestradiolis

(1 mg/0,035 mg 1 x per parg)

Etinilestradiolio Cmax T 36 %
Etinilestradiolio AUC, T 61 %
Noretisterono Cmax T 15 %
Noretisterono AUC: T 53 %
Vorikonazolo Cumax T 14 %
Vorikonazolo AUC; T 46 %

Rekomenduojama stebéti, ar
nepasireiskia su geriamyjy
kontraceptiky vartojimu
susijusios nepageidaujamos
reakcijos kartu su tomis, kurios
budingos vorikonazolui.
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Steroidai

Kortikosteroidai

Prednizolonas (vienkartiné Prednizolono Coax T 11 % Dozés keisti nereikia.

60 mg dozé) Prednizolono AUC.. T 34 %

[CYP3A44 substratas] Pacientus, kurie ilga laika

gydomi vorikonazolu ir
kortikosteroidais (jskaitant
ikvepiamuosius kortikosteroidus,
pvz., budezonidg ir j nos;j
vartojamus kortikosteroidus),
reikia atidziai stebéti dél
antinksciy zievés disfunkcijos
gydymo metu ir nutraukus
gydyma vorikonazolu (zr. 4.4

skyriy).
Vazopresino receptoriy antagonistai
Tolvaptanas Nors tyrimy neatlikta, tikétina, kad | Kontraindikacija (zr. 4.3
[CYP3A substratas] vorikonazolas reikSmingai padidina | skyriy)

tolvaptano koncentracija plazmoje.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NéStumas
Reikiamy duomeny apie vorikonazolo vartojima néStumo metu néra.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveiki reprodukcijai (zZr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus
Zmogui nezinomas.

Voriconazole Hikma néStumo metu vartoti negalima, iSskyrus atvejus, kai nauda motinai persveria
galima rizika vaisiui.

Vaisingos moterys

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu.

Zindymas

Ar vorikonazolo prasiskverbia j motinos piena, nenustatyta. Vis délto, pradéjus vartoti Voriconazole
Hikma, zindyma biitina nutraukti.

Vaisingumas

Tyrimy su gyviinais duomenimis, ziurkiy patiny ir pateliy vislumo sutrikimo nepastebéta (zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Voriconazole Hikma gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniSkai. Vaistinis
preparatas gali laikinai sukelti grjztamy regos pokyciy, jskaitant matyma lyg per migla, pakitusj
matymo suvokima ir (arba) fotofobijg. Jei pacientui pasireiskia tokiy simptomy, jam reikia vengti
pavojingo darbo, pvz., vairavimo ar mechanizmy valdymo.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka
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Duomenys apie vorikonazolo vartojimo sauguma suaugusiesiems remiasi bendra daugiau kaip 2 000
tiriamyjy saugumo duomeny baze (jskaitant 1 603 suaugusius pacientus, klinikiniy tyrimy metu
vartojusius vaistinio preparato gydymui) ir dar 270 suaugusiyjy, klinikiniy tyrimy metu vaistinio
preparato vartojusiy profilaktikai. Tai buvo heterogeniné populiacija, jskaitant pacientus, sergancius
kraujo piktybinémis ligomis, ZIV uzsikrétusius pacientus, kurie sirgo stemplés kandidamikoze ir
medikamentams atsparia grybeliy sukelta infekcine liga, pacientus, kuriems nebuvo neutropenijos, bet
buvo kandidemija ar aspergiliozé bei sveikus savanorius.

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai, buvo regéjimo sutrikimas,
kar§¢iavimas, iSbérimas, vémimas, pykinimas, viduriavimas, galvos skausmas, periferiné edema,

nukrype nuo normos kepeny funkcijos tyrimai, kvépavimo sutrikimo sindromas ir pilvo skausmas.

Nepageidaujamos reakcijos dazniausiai buvo lengvos ar vidutinio sunkumo. Kliniskai reik§mingy
saugumo pokyciy atsizvelgiant | amziy, ras¢ ar lytj nepastebéta.

Nepageidaujamos reakcijos lenteléje

Toliau esancioje lenteléje nurodytos atviry klinikiniy tyrimy metu nustatytos dél jvairiy priezasciy
bendrai 1 873 suaugusiesiems i§ gydomuyjy (1 603) ir profilaktiniy (270) tyrimy pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos ir jy daznio kategorijos, kurios i§vardytos pagal organy sistemy klases.

Sutrikimy daznis apibiidinamas taip: labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daZnis nezinomas
(negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvienoje grupéje nepageidaujamas poveikis pateiktas mazéjancio sunkumo tvarka.

Nepageidaujamas poveikis, nustatytas asmenims, vartojantiems vorikonazolg

Organy Labai dazni Dazni NedazZni Reti Daznis
sistemy klasé =1/10 nuo > 1/100 nuo > 1/1000 iki nuo > 1/10 000 | neZinomas
iki <1/10 <1/100 iki <1/1000 (negali
biiti
ivertintas
pagal
turimus
duomenis)
Infekcijos ir sinusitas pseudomembrani-
infestacijos nis kolitas
Gerybiniai, ploksciyjy lasteliy
piktybiniai ir karcinoma
nepatikslinti (iskaitant odos PLV
navikai (tarp in situ arba Boveno
Juy cistos ir (Bowen‘s)
polipai) liga)*,**
Kraujo ir agranuliocitozé', kauly ¢iulpy diseminuota
limfinés pancitopenija, nepakankamumas, | intravaskuliaring
sistemos trombocitopenija®, | limfadenopatija, koaguliacija
sutrikimai leukopenija, eozinofilija
anemija
Imuninés padidéjes jautrumas | anafilaktoidiné
sistemos reakcija
sutrikimai
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Organy Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
sistemy klasé =1/10 nuo > 1/100 nuo > 1/1000 iki nuo > 1/10 000 | neZinomas
iki <1/10 <1/100 iki <1/1000 (negali
biiti
ivertintas
pagal
turimus
duomenis)
Endokrininiai antinksciy hipertiroidizmas
sutrikimai nepakankamumas,
hipotiroidizmas
Metabolizmo | periferineé hipoglikemija,
ir mitybos edema hipokalemija,
sutrikimai hiponatremija
Psichikos depresija,
sutrikimai haliucinacijos,
nerimas, nemiga,
aZitacija, sumiS$imo
bukleé
Nervy galvos traukuliai, sinkopé, | smegeny edema, hepatiné
sistemos skausmas drebulys, encefalopatija®, encefalopatija,
sutrikimai hipertonija’, ekstrapiramidinis Guillain-Barre
parestezija, sutrikimas®, sindromas,
mieguistumas, periferiné nistagmas
galvos svaigimas neuropatija,
ataksija,
hipoestezija,
disgeuzija
Akiy regéjimo tinklainés regos nervo regos nervo
sutrikimai sutrikimas® kraujosruva sutrikimas’, atrofija, ragenos
papiloedema®, drumstis
okulogiriné krize,
diplopija, skleritas,
blefaritas
Ausy ir klausos astrumo
labirinty sumazejimas,
sutrikimai galvos svaigimas,
spengimas ausyse
Sirdies supraventrikuliné skilveliy torsades de
sutrikimai aritmija, virpéjimas, pointes, visiska
tachikardija, skilveliy atrioventrikuliné
bradikardija ekstrasistolés, blokada, Hiso
skilveliy pluosto kojytés
tachikardija, blokada,
pailgéjes QT mazginis ritmas
intervalas
elektrokardiogra-
moje,
supraventrikuliné
tachikardija
Kraujagysliy hipotenzija, flebitas | tromboflebitas,
sutrikimai limfagitas
Kvépavimo kvépavimo timinis kvépavimo
sistemos, distreso distreso sindromas,
kriitinés lastos | sindromas’ plauciy edema
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Organy Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
sistemy klasé =1/10 nuo > 1/100 nuo > 1/1000 iki nuo > 1/10 000 | neZinomas
iki <1/10 <1/100 iki <1/1000 (negali
biiti
ivertintas
pagal
turimus
duomenis)
ir tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo viduriavimas, cheilitas, peritonitas,
trakto vémimas, pilvo | dispepsija, viduriy | pankreatitas,
sutrikimai skausmas, uzkietéjimas, liezuvio patinimas,
pykinimas gingivitas duodenitas,
gastroenteritas,
glositas
Kepeny, nuo nNOrmos gelta, cholestaziné | kepeny
tulzies ptslés | nukrype gelta, hepatitas'” nepakankamumas,
ir lataky kepeny hepatomegalija,
sutrikimai funkcijos cholecistitas,
tyrimai tulzies puslés
akmenligé
Odos ir iSbérimas eksfoliacinis Stivenso ir toksiné odos
poodinio dermatitas, Dzonsono epidermio raudonoji
audinio alopecija, sindromas®, nekrolizé®, vilkligé*,
sutrikimai makulopapulinis purpura, urtikarija, | vaisto reakcija strazdanos*
iSbérimas, niezulys, | alerginis su eozinofilijair | , Slakai
eritema, dermatitas, sisteminiais (lentigo)*
fototoksiskumas** | papulinis i§bérimas, | simptomais
makulinis (VRESS)?,
iSbérimas, egzema | angioedema,
spinduliné
(aktining)
keratozé*,
pseudoporfirija,
daugiaformé
eritema,
psoriaze,
medikamentinis
iSbérimas
Skeleto, nugaros skausmas Artritas,
raumeny ir periostitas®, **
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Inksty ir Ominis inksty inksty kanaléliy
Slapimo taky funkcijos nekrozeé,
sutrikimai nepakankamumas, | proteinurija,
hematurija nefritas
Bendrieji kar$c¢iavimas kritinés skausmas, | infuzijos vietos
sutrikimai ir veido edema'’, reakcija, | gripa
vartojimo astenija, Saltkrétis panasi liga
vietos
pazeidimai
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Organy Labai dazni Dazni Nedazni Reti Daznis
sistemy klasé =1/10 nuo > 1/100 nuo > 1/1000 iki nuo > 1/10 000 | neZinomas
iki <1/10 <1/100 iki <1/1000 (negali
biti
ivertintas
pagal
turimus
duomenis)
Tyrimai kreatinino kraujyje | Slapalo kraujyje
padaugéjimas padaugéjimas,
cholesterolio
kraujyje
padaugéjimas

*Nepageidaujama reakcija nustatyta pateikus vaistinj preparatg j rinka
** Daznio kategorija pagrista steb&jimo tyrimu, kuriame naudojami realios praktikos duomenys, gauti i$ antriniy

duomeny $altiniy Svedijoje.

!Iskaitant febriline neutropenija ir neutropenija.
2 Iskaitant imuning trombocitopening purpurg.

3 Iskaitant sprando rigidiskuma ir tetanija.

4 Iskaitant hipoksing-iSemine encefalopatija ir metaboling encefalopatija.

3 Iskaitant akatizijg ir parkinsonizma.

6 7r. ,Regos sutrikimy* paragrafy 4.8 skyriuje.
7 Pateikus vaistinj preparatg j rinkg buvo pranesta apie uZsitesusj regos nervo neuritg. Zr. 4.4 skyriy.

8 7r. 4.4 skyriy.

% Iskaitant dusulj ir dusulj fizinio kriivio metu.

19 Iskaitant vaistiniy preparaty sukelta kepeny pazeidima, toksinj hepatita, kepeny Igsteliy pazeidimg ir toksinj

poveikj kepenims.

! Iskaitant periorbitaling edema, liipy edemg ir burnos edemg.

Kai kuriy nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Regos sutrikimai

Klinikiniy tyrimy duomenimis, su vorikonazolo vartojimu susij¢ regos sutrikimai (jskaitant
nerySky matyma, fotofobijg, chloropsija, chromatopsija, daltonizma, cianopsija, akiy sutrikima,
aureoliy matyma, vistakuma, oscilopsija, fotopsijg, mirgancia skotoma, sumazéjusj regos astruma,
regéjimo rySkuma, regos lauko defekta, ,,skraidancias museles® ir ksantopsija) pasireiské labai
daznai. Sie regos poky¢iai buvo laikini ir visiskai grjztami, dauguma jy savaime visiskai i§nyko
per 60 minuciy ir nesukélé kliniskai reikSmingo ilgai trunkancio regéjimo sutrikimo. Nustatyta,
kad sutrikimai silpnéjo, vartojant kartotines vorikonazolo dozes. Paprastai regos sutrikimai buvo
nesunkds, jie nesukelé ilgalaikiy pasekmiy, retai dél sukelty pokyc¢iy gydyma prireiké nutraukti.
Regos sutrikimai gali biiti siejami su didele preparato koncentracija plazmoje ir (arba) doze.

Poveikio mechanizmas nezinomas, labiausiai tikétina, kad vaistinio preparato veikimo vieta yra

tinklainé. Vorikonazolo poveikio tinklainés funkcijai tyrimai su sveikais savanoriais parodé, kad
preparatas sukelia elektroretinogramos (ERG) bangos formos amplitudés sumazéjimg. ERG rodo
tinklainés elektros sroves. ERG poky¢iai neprogresavo 29 pary gydymo laikotarpio metu ir ERG
visiSkai sunormaléja nutraukus vorikonazolo vartojima.

Po vaistinio preparato pateikimo j rinka buvo gauta praneSimy apie nepageidaujamas ilagalaikes akiy

reakcijas (zr. 4.4 skyriy).

Odos reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu nustatyta, kad pacientams, gydytiems vorikonazolu, odos reakcijos
pasireiskia labai daznai, taciau tie ligoniai sirgo ir sunkiomis gretutinémis ligomis bei kartu vartojo
daug vaistiniy preparaty. Daugelis i8bérimy buvo nesunkiis arba vidutinio sunkumo. Vorikonazolo
vartojusiems pacientams pasireik§davo sunkios nepgeidaujamos odos reakcijos (SNOR), jskaitant
Stivenso ir DZonsono sindroma (angl. SJS) (nedaznai), toksing epidermio nekrolizg (TEN) (retai),
vaisto reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (VRESS) (retai) ir daugiaforme eritema
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(retai) (Zr. 4.4 skyriy).

Jei atsiranda iSbérimas, ligonj reikia atidziai sekti ir, jei paZeidimas sunkéja, gydyma Voriconazole
Hikma nutraukti. Pastebta pavieniy fotosensibilizacijos (pavyzdZziui, strazdany, §laky (lentigo) ir
spindulinés (aktininés) keratozes), ypac vaistinj preparata vartojant ilgai, atvejy (zr. 4.4 skyriy).

Buvo pranesta apie odos ploks¢iyjy lasteliy vézj (iskaitant odos PLV in situ arba Boveno ligg)
pacientams, kurie ilgg laikg gydési vorikonazolu. Mechanizmas nenustatytas (Zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos tyrimai

Bendro transaminaziy aktyvumo padaugéjimo > 3 x VNR (nebiitinai nepageidaujamos reakcijos)
pacientams, kurie vartojo vorikonazolg gydymo ir profilaktikos tikslais, daznis vorikonazolo klinikinés
programos metu buvo 18,0 % (319 atvejy i§ 1 768) suaugusiesiems ir 25,8 % (73 atvejai i§ 283)
vaikams. Tyrimais nustatytas kepeny funkcijos sutrikimas gali biiti siejamas su didele vaistinio
preparato koncentracija plazmoje ir (arba) doze. Dauguma pakitusiy kepeny funkcijos rodmeny
sunormaléja gydymo metu nekeiciant dozés arba jg sumazinus, jskaitant gydymo nutraukima.

Sunkus toksinis vorikonazolo poveikis kepenims gali buti siejamas su kitokiomis sunkiomis
gretutinémis pacienty ligomis, jskaitant gelta, hepatita bei kepeny funkcijos nepakankamuma,
sukeliantj mirtj (zr. 4.4 skyriy).

Su infuzija susijusios reakcijos

Sveikiems Zzmonéms infuzuojant vorikonazolg j vena, gali pasireiksti anafilaktoidinés reakcijos,
iskaitant veido ir kaklo paraudima, kar$¢iavima, prakaitavima, tachikardija, kriitinés spaudima,
dusulj, silpnuma, pykinima, niezulj ir iSbérima. Simptomai atsiranda tuoj pat pradéjus infuzija (zr.
4.4 skyriy).

Profilaktika

Atvirajame, palyginamajame daugiacentriame tyrime, kuriame buvo lygintas vorikonazolas ir
itrakonazolas, kaip pirmaeilis profilaktikai vartojamas vaistinis preparatas, suaugusiems ir paaugliams,
kuriems buvo atlikta alogeniné hemopoeziniy kamieniniy lgsteliy transplantacija be anksciau
patvirtinto ar tikétino IFI, 39,3 % tiriamyjy buvo visam laikui nutrauktas vorikonazolo vartojimas del
nepageidaujamy reiskiniy, palyginus su 39,6 % tiriamuyjy, kurie vartojo itrakonazola. D¢l skubaus
gydymo reikalaujanciy nepageidaujamy reiskiniy kepenims tiriamojo preparato vartojimas buvo
visi§kai nutrauktas 50 tiriamyjy (21,4 %), kurie buvo gydomi vorikonazolu, ir 18 tiriamyjy (7,1 %),
gydomy itrakonazolu.

Vaiky populiacija

Vorikonazolo saugumas buvo tirtas tyrimuose, kuriuose dalyvavo 288 vaikai nuo 2 iki < 12 mety
(169) ir nuo 12 iki < 18 mety (119), kurie klinikiniy tyrimy metu vartojo vorikonazolg profilaktikai
(183) ir gydymui (105). Vorikonazolo saugumas papildomai buvo tirtas nuo 2 iki < 12 mety amziaus
vaikams, kurie buvo stebimi labdaros programose (158 vaikai). Apskritai, varikonazolo saugumo
pobidis vaiky populiacijoje buvo panasus j suaugusiyjy. Tac¢iau klinikiniy tyrimy metu dazniau
pranesta apie kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo tendencijg kaip apie nepageidaujama reakcija
(transaminaziy aktyvumas padidéjo 14,2 % vaiky, palyginti su 5,3 % suaugusiyjy) vaiky populiacijai,
palyginti su suaugusiaisiais. Po vaistinio preparato patekimo j rinkg gauti duomenys rodo, kad
vaikams odos reakcijy (ypac eritema) gali atsirasti daZzniau nei suaugusiesiems. 22 jaunesniems kaip
2 mety ligoniams, gydytiems vorikonazolu pagal labdaros programa, pasireiské tokios
nepageidaujamos reakcijos (ju sasajos su vorikonazolu paneigti negalima): padidéjusio jautrumo
Sviesai reakcija (1), aritmija (1), pankreatitas (1), bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimas (1),
kepeny fermenty kiekio padidéjimas (1), iSbérimas (1), regos nervo disko edema (1). Po vaistinio
preparato patekimo j rinkg gauta prane$imy apie vaikus ir paauglius, susirgusius pankreatitu.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
prane$ti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
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nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu buvo 3 perdozavimo atvejai (visi atvejai jvyko vaikams, kuriems j veng buvo
infuzuota doz¢ iki penkiy karty didesné uz rekomenduojamg). Vienam pacientui pasireiské 10 minuciy
trukusi nepageidaujama reakcija — fotofobija.

PrieSnuodis vorikonazolui nezinomas.

Vorikonazolg galima paSalinti hemodialize, jo klirensas yra 121 ml/min. Jei preparato perdozuojama,
vorikonazolg i$ organizmo galima Salinti hemodializuojant.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — sisteminio poveikio priesgrybeliniai vaistiniai preparatai (triazolo dariniai),
ATC kodas — JO2A CO03.

Veikimo mechanizmas

Vorikonazolas yra triazoly grupés priesgrybelinis vaistinis preparatas. Svarbiausias vorikonazolo
veikimo mechanizmas yra grybeliy citochromo P450 veikiamo 14 alfa lanosterolio demetilinimo
(svarbiausio grybeliy ergosterolio biosintezés etapo) slopinimas. 14 alfa metilsteroliy kaupimasis yra
susijes su tolesniu ergosterolio kiekio mazéjimu grybeliy lasteliy membranoje ir gali biiti susijes su
priesgrybeliniu vorikonazolo aktyvumu. Nustatyta, kad vorikonazolas gali buti selektyvesnis grybeliy
citochromo P-450 izofermentams nei jvairiy zinduoliy P-450 izofermenty sistemoms.

Farmakokinetikos / farmakodinamikos rySys

Desimties gydymo tyrimy duomenimis, atskiry tiriamyjy vidutiniy ir didziausiy koncentracijy
plazmoje mediana visuose tyrimuose buvo atitinkamai 2425 ng/ml (intervalas tarp kvartiliy nuo 1193
iki 4380 ng/ml) ir 3742 ng/ml (intervalas tarp kvartiliy nuo 2027 iki 6302 ng/ml). Teigiamo vidutinés,
didziausios arba maziausios vorikonazolo koncentracijy plazmoje rysio su veiksmingumu gydymo
tyrimuose nepastebéta ir Sis rySys nebuvo tiriamas profilaktikos tyrimuose.

Klinikiniy tyrimy farmakokinetikos ir farmakodinamikos duomeny analizés parod¢ teigiama
vorikonazolo koncentracijy plazmoje rysj su nenormaliais kepeny funkcijos tyrimy rodmenimis bei

regéjimo sutrikimais. Dozés koregavimas profilaktikos tyrimuose nebuvo tiriamas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimy in vitro duomenimis, vorikonazolui biidingas plataus spektro priesgrybelinis aktyvumas su
stipriu priesgrybeliniu poveikiu Candida rusims (jskaitant flukonazolui atsparias C. krusei ir atsparias
C. glabrata bei C. albicans padermes) ir fungicidiniu poveikiu visoms tirtoms Aspergillus risims. Be
to, vorikonazolas parodé fungicidinj aktyvuma in vitro prie$ sparéiai besidauginancius grybelinius
sukéléjus, iskaitant, pavyzdziui, Scedosporium arba Fusarium, kuriy jautrumas esamiems
priesgrybeliniams vaistiniams preparatams yra ribotas.

Klinikinis veiksmingumas (dalinis ar visiSkas atsakas) buvo nustatytas prie§ Aspergillus rusis,
iskaitant A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, Candida rusis, jskaitant C.
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis ir C. tropicalis ir nedidelj skaiciy C. dubliniensis, C.
inconspicua ir C. guilliermondii, Scedosporium rusis, jskaitant S. apiospermum, S. prolificans ir
Fusarium rusis.

Kitos gydytos grybeliy sukeltos infekcinés ligos (kai daznai pasireiské dalinis ar visisSkas atsakas)
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buvo pavieniai Alternaria rusiy, Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus,
Cladosporium rusiy, Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans,
Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis,
Paecilomyces lilacinus, Penicillium rusiy, iskaitant P. marneffei, Phialophora richardsiae,
Scopulariopsis brevicaulis ir Trichosporon rusiy, jskaitant 7. beigelii sukelty infekciniy ligy atvejai.

Tyrimais in vitro nustatyta, kad vaistinis preparatas veikia i§ ligonio organizmo i$skirtas Acremonium,
Alternaria, Bipolaris, Cladophialophora rusis ir Histoplasma capsulatum. Daugumos padermiy
mikroorganizmus vorikonazolas slopina, kai jo koncentracija btina 0,05-2 pug/ml.

In vitro vorikonazolas veikia Curvularia ir Sporothrix rusis, taciau klinikiné Sio reiskinio reikSmé
nezinoma.

Jautrumo ribos

Pries gydyma, iS ligonio organizmo reikia iSskirti ir nustatyti ligg sukélusj mikroorganizma: iSauginti
grybeliy kulttirg ir daryti kitokius laboratorinius (serologinius, histopatologinius) tyrimus. Gydyma
galima pradéti dar nezinant grybeliy kulttiry tyrimo ar laboratoriniy tyrimy rezultaty, vis délto juos
suzinojus, gydyma reikia tinkamai koreguoti.

Riisys, kurios dazniausiai sukelia infekcija zmogui, yra C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C.
glabrata ir C. krusei, visoms joms vorikonazolo maziausia slopinamoji koncentracija (MSK)
dazniausiai yra mazesné kaip 1 mg/I.

Vis délto in vitro vorikonazolo aktyvumas Candida rusims yra nevienodas. Konkreciai C. glabrata
atzvilgiu vorikonazolo MSK flukonazolui atspariems izoliatams yra proporcingai didesné nei
flukonazolui jautriems izoliatams. Todél kiekvieng kartg reikia stengtis identifikuoti Candida risj.
Jeigu yra galimybé atlikti prieSgrybelinio jautrumo méginj, MSK duomenis galima interpretuoti,
naudojant jautrumo riby kriterijus, kuriuos nustaté Europos antimikrobinio jautrumo tyrimy komitetas
(angl., the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing [EUCAST]).

EUCAST jautrumo ribos

Candida ir Aspergillus rusys IMSK ribos (mg/l)

<J (jautrios) >A (atsparios)
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata IN IN
Candida krusei IN IN
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ IN IN
Su ri§imi nesusijusios ribos, IN IN
nustatytos Candida3
Aspergillus fumigatus® 1 1
Aspergillus nidulans® 1 1
Aspergillus flavus IN° IN°
Aspergillus niger IN° IN°
Aspergillus terreus IN° IN°
Su rii§imi nesusijusios ribos® IN IN
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' Padermés, kuriy MSK didesnés uz jautriy/ tarpiniy (J / T) mikroorganizmy jautrumo ribas
pasitaiko retai arba jy iki Siol nenustatyta. Bet kurio tokio izoliato identifikacijg ir
antimikrobinio jautrumo méginj reikia kartoti ir, jeigu duomenys pasitvirtina, izoliata
nusiysti i etalonine laboratorija. Kol bus gauta jrodymy, susijusiy su patvirtinty izoliaty,
lkuriy MSK didesné nei dabartinés atsparumo ribos, klinikiniu atsaku, jie turi biiti
registruojami kaip atspariis. 76 % klinikinis atsakas pasiektas infekcijoms, sukeltoms
zemiau iSvardyty rusiy, kai MSK buvo mazesnés nei epidemiologinés kirpinio vertés arba
joms lygios. Todél laikoma, kad laukinio tipo C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis
ir C. tropicalis populiacijos yra jautrios.
? Siy rasiy epidemiologinio kirpinio vertés (angl. ECOFF) i§ esmés aukstesnés, nei
nustatytos C. albicans.
® Su rii§imi nesusijusios ribos nustatytos daugiausia remiantis FK / FD duomenimis ir nuo
lkonkre¢iy Candida rusiy MSK pasiskirstymo nepriklauso. Jos skirtos naudoti tik tiems
mikroorganizmams, kuriems konkrec¢iy riby nenustatyta.
* Techninio neapibréztumo sritis (angl. ATU) lygi 2. Registruoti kaip ,,A* pridedant $ig
pastaba: ,,Tam tikromis klinikinémis aplinkybémis (neinvazinés formos infekcijy atveju)
vorikonazola naudoti galima, jeigu uztikrinama pakankama ekspozicija“.
° Siy rasiy epidemiologinio kirpinio vertés (angl. ECOFF) i§ esmés vienu dvigubu skiedimu
aukstesnés, nei nustatytos 4. fumigatus.

Su riiSimi nesusijusiy riby nenustatyta.

Klinikiniy tyrimy duomenys

Siame skyrelyje aprasytas sékmingo gydymo (t. y. visidko arba dalinio atsako) rezultatas.

Aspergillus infekcija. Preparato efektyvumas, gydant aspergilioze sergancius pacientus, kuriy
prognozé bloga

In vitro vorikonazolas sukelia fungicidinj poveikj Aspergillus rasims. Uminés invazinés aspergiliozés
pagrindinio gydymo vorikonazolu poveikio efektyvumo ir pacienty iSgyvenamumo pailgéjimo,
palyginti su jprastiniu gydymu amfotericinu B, atviras tyrimas buvo atliktas keliuose centruose,
kuriuose 12 savaiciy buvo gydomi 277 atsitiktiniu biidu parinkti ligoniai, kuriy imuninés sistemos
funkcija buvo nepakankama.

I veng buvo vartota jsotinamoji 6 mg/kg vorikonazolo dozé kas 12 valandy pirmasias 24 valandas,
véliau — palaikomoji 4 mg/kg dozé kas 12 valandy maziausiai 7 paras. Véliau gydyma galima keisti |
geriamajg forma ir vartoti 200 mg dozg¢ kas 12 valandy. Gydymas vorikonazolu j veng truko
vidutiniskai 10 pary (kitimo sritis nuo 2 iki 85 pary). Baigus gydyma vorikonazolu j vena, gydymas
vorikonazolu truko vidutiniSkai 76 paras (nuo 2 iki 232 pary).

53 % vorikonazolu gydyty pacienty bendras vaistinio preparato poveikis buvo patenkinamas (i§ dalies
arba visiskai iSnyko visi budingi simptomai ir poZymiai, iSnyko rentgenologiniy arba bronchoskopiniy
tyrimy metu nustatyti pradiniai poky¢iai), o gydant palyginamuoju preparatu, toks poveikis pasireiske
31 % pacienty. 84 paras iSgyvenusiy vorikonazolu gydyty pacienty procentas buvo statistiskai
patikimai didesnis nei gydyty palyginamuoju vaistiniu preparatu. Be to, laiko iki mirties ir laiko iki
gydymo nutraukimo dél vorikonazolo toksinio poveikio atzvilgiu, klinikiniai ir statistiniai duomenys
rodé, kad pastarasis vaistinis preparatas yra efektyvesnis.

Sis tyrimas patvirtina ankséiau atlikty tyrimy rezultatus, rodanéius teigiama rezultata rizikos grupés
pacientams, kuriy ligos prognozé buvo bloga, iskaitant recipiento ir donoro organy nesuderinamumo
liga, ir ypac tuo atveju, jei sergama infekcine smegeny liga (paprastai susijusios su 100 %
mirtingumu).

Tyrimai atlikti jtraukiant ligonius, sergancius smegeny, sinusy, plauciy ir iSsétine aspergilioze, kuriems
buvo transplantuoti kauly ¢iulpai, standieji organai bei kurie sirgo kraujo ar kitokiu véziu arba AIDS.
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Kandidemija pacientams, kuriems néra neutropenijos

Atviro palyginamojo tyrimo metu buvo palygintas vorikonazolo veiksmingumas su amfotericino B ir
véliau flukonazolo, kaip pirmaeilio preparato kandidemijos gydymui, veiksmingumu. Tyrime dalyvavo
trys Simtai septyniasdesimt pacienty, kuriems nebuvo neutropenijos (vyresniy kaip 12 mety) ir kuriems
buvo nustatyta kandidemija, i$ jy 248 vartojo vorikonazolg. Devyniems vorikonazolg ir 5 amfoterecing
B ir véliau flukonazolg vartojusiems asmenims buvo patvirtinta grybeliy sukelta giliyjy audiniy
infekciné liga. Pacientai, kurie sirgo inksty nepakankamumu, buvo pasalinti i$ tyrimo. Vidutiné
gydymo trukmé abiejose tyrimo grupése buvo 15 pary. Atliekant priming analiz¢, Duomeny
perzitréjimo komitetas (DPK), kuris nezinojo tiriamojo medikamento (aklasis biidas), gera vaistinio
preparato veiksmingumg vertino pasveikus arba pageréjus visiems klinikiniams infekcinés ligos
simptomams ir pozymiams, iSnaikinus Candida kraujyje ir infekcijos pazeistuose giliuosiuose
audiniuose, praé¢jus 12 savai¢iy po gydymo pabaigos (GP). Pacientai, kuriy biiklé 12 savaite po GP
nebuvo jvertinta, priskirti prie ty, kuriems gydymas buvo neveiksmingas. Sios analizés metu geras
veiksmingumas nustatytas 41 % pacienty abiejose gydymo grupése.

Antrinés analizés, kurios metu DPK vertino paskiausiu laiku (GP, arba 2, 6 arba 12 savaiciy po GP),
vorikonazolo ir amfoteracino B, véliau vartojant flukonazola, geras veiksmingumas buvo
atitinkamai 65 % ir 71 %.

Tyréjo nustatytas geras veiksmingumas kiekvieng vertinimo laikotarpj pateiktas lenteléje.

Vertinimo laikas Vorikonazolas (N=248) Amfotericinas f_) Slukonazolas
(N=122)
GP 178 (72 %) 88 (72 %)
2 savaités po GP 125 (50 %) 62 (51 %)
6 savaités po GP 104 (42 %) 55 (45 %)
12 savaiciy po GP 104 (42 %) 51 (42 %)

Candida sukeltos sunkios atsparios infekcinés ligos

Tyrimai atlikti su 55 pacientais, serganciais sunkia atsparia sistemine Candida sukelta infekcine liga
(jskaitant kandidemijg, iSséting arba kitokig invazing kandidamikoze), kuriai priesgrybelinio poveikio
preparatai, ypac flukonazolas, buvo neefektyvis. Geras poveikis pasireiské 24 pacientams: 15 i8 jy
visiSkai pasveiko, 9 i§ dalies. Gydant flukonazolo poveikiui atspariy ne albicans rusiy sukeltg
infekcing ligg, geras poveikis pasireiské 3 pacientams (visiSkai pasveiko) i 3, serganciy C. Krusei
sukelta infekcine liga, ir 6 pacientams i§ 8, serganciy C. glabrata sukelta liga (5 ligoniai pasveiko
visiskai, 1 i$ dalies). Klinikinio poveikio veiksmingumas buvo paremtas ribotais mikroorganizmy
jautrumo duomenimis.

Scedosporium ir Fusarium sukeltos infekcinés ligos
Vorikonazolas efektyviai veikia toliau i§vardytas retas grybeliy rasis.

Scedosporium risys: vorikonazolo poveikis buvo geras 16 pacienty i$ 28, serganciy S. apiospermium
sukelta infekcine liga (6 ligoniai iSgijo visiSkai, 10 i dalies) bei 2 pacientams (abu iSgijo i§ dalies) i$
7, uzsikrétusiy S. prolificans sukelta infekcine liga. Be to, gera poveik] preparatas sukeélé 1 ligoniui i§
3, kurie sirgo daugiau kaip vieno mikroorganizmo, jskaitant Scedosporium riisiy, sukelta infekcine
liga.

Fusarium rusys: geras gydomasis vorikonazolo poveikis pasireiské 7 pacientams (3 isgijo visiskai, 4
i§ dalies) 1§ 17. I§ iy 7 ligoniy 3 sirgo akiy, 1 — sinusy ir 3 — i§sétine grybeliy sukelta infekcine liga.
Be to, keturi ligoniai, sergantys Fusarium rasiy sukelta liga, sirgo ir kitokiy mikroorganizmy sukelta
infekcine liga. 2 i8S jy gydymas buvo sékmingas.

Dauguma pacienty, vartojusiy vorikonazolo auksciau apraSytoms retoms infekcinéms ligoms
gydyti, anks¢iau buvo gydyti kitokiais vaistiniais preparatais nuo grybeliy. Ligoniai $iy preparaty
netoleravo arba infekcija jy poveikiui buvo atspari.
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Pirminé invaziniy grybeliniy infekciju profilaktika — veiksmingumas pacientams, kuriems buvo atlikta
hemopoeziniy kamieniniy lasteliy transplantacija be anks¢iau nustatytos ar itariamos invazinés
grybeliy sukeltos infekcinés ligos

Vorikonazolas buvo lyginamas su itrakonazolu kaip pirmaeiliu profilaktikai vartojamu vaistiniu
preparatu, atvirame, palyginamajame daugiacentriame tyrime suaugusiems ir paaugliams, kuriems
buvo atlikta alogeniné hemopoeziniy kamieniniy Igsteliy transplantacija be anks¢iau nustatytos ar
jtariamos invazinés grybeliy sukeltos infekcinés ligos. Sékmé buvo apibrézta kaip gebéjimas testi
tiriamojo preparato vartojima profilaktikai 100 pary po hemopoeziniy kamieniniy Iasteliy
transplantacijos (be sustojimo >14 pary) ir iSgyventi be nustatytos ar jtariamos invazinés grybeliy
sukeltos infekcinés ligos 180 pary po hemopoeziniy kamieniniy Igsteliy transplantacijos. Modifikuoto
tikslingo gydymo (MITT) grupéje buvo 465 pacientai, kuriems buvo atlikta alogeniné hemopoeziniy
kamieniniy lasteliy transplantacija, i8 jy 45 % pacienty sirgo Gimine mieloleukemija. 58 % pacienty
buvo taikomi mieloabliaciniai gydymo rezimai. Profilaktika tiriamuoju preparatu buvo pradéta i§ karto
po hemopoeziniy kamieniniy lasteliy transplantacijos: 224 pacientai vartojo vorikonazolo ir

241 pacientas — itrakonazolo. Vidutiné profilaktinio gydymo vorikonazolu trukmé buvo 96 paros, o
itrakonazolu — 68 paros MITT grupéje.

Sekmes lygis ir kiti antriniai vertinimo kriterijai yra pateikti toliau lenteléje.

Tyrimo vertinimo Vorikonazol | Itrakonazo [Proporcijuy skirtumas ir| P verté
kriterijai as n =224 las n =241 95 % pasikliovimo

intervalas (CI)
Sékmé 180* para 109 (48,7 %) | 80(33,2%) | 16,4 % (7,7 %, 0,0002**
Sékmé 100 parg 121 (54,0 %) | 96 (39,8 %) | 15,4 % (6,6 %, 0,0006**
Atlikta bent 100 pary 120 (53,6 %) | 94 (39,0 %) 14,6 % (5,6 %, 0,0015
profilaktinio gydymo 23,5 %)
tirlamuoju preparatu
I$gyveno iki 180 paros 184 (82,1 %) | 197 (81,7%)| 0,4 % (-6.6 %, 0,9107
Nustatyta arba jtariama 3(1,3%) 52,1 %) -0,7 % (-3,1 %, 0,5390
invaziné grybeliy sukelta 1,6 %)
infekciné liga iki 180 paros
Nustatyta arba jtariama 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8 % (-2,8 %, 0,4589
invaziné grybeliy sukelta 1,3 %)
infekciné liga iki 100 paros
Nustatyta arba jtariama 0 3(1,2%) -1,2 % (-2,6 %, 0,0813
invaziné grybeliy sukelta 0,2 %)
infekciné liga vartojant
tiriamajj preparata

* Pagrindinis tyrimo vertinimo kriterijus
** Proporcijy skirtumas, 95 % CI ir p vertés, gautos po atsitiktinés atrankos koregavimo

Invazinés grybeliy sukeltos infekcinés ligos protriikio daznis iki 180 paros ir pagrindinis tyrimo
vertinimo kriterijus, kuris yra s¢kmé 180 parg, pacientams, sergantiems AML ir kuriems yra taikomas

mieloabliacinis gydymas, atitinkamai yra pateikta lenteléje toliau.

AML

Tyrimo vertinimo Kriterijai | Vorikonazolas | Itrakonazolas| Proporcijy skirtumas ir
(N =98) (N =109) 95 % pasikliovimo
intervalas (CI)

30



Invazinés grybeliy sukeltos 1 (1,0 %) 2 (1,8 %) -0,8 % (-4,0 %, 2,4 %) **
infekcinés ligos protrukis iki
180 paros

Sékmé 180* para 55 (56,1 %) 45 (41,3 %) 14,7 % (1,7 %, 27,7 %) ***

* Pagrindinis tyrimo vertinimo kriterijus
** Vartojant 5 % ribg parodytas ne maZesnis veiksmingumas
**% Proporcijy skirtumas, 95 % CI gautos po atsitiktinés atrankos koregavimo

Mieloabliacinio gydymo rezimai

Tyrimo vertinimo Kkriterijai | Vorikonazolas | Itrakonazolas| Proporcijy skirtumas ir
(N =125) (N =143) 95 % pasikliovimo
intervalas (CI)
Invazinés grybeliy sukeltos 2 (1,6 %) 32,1 %) -0,5 % (-3,7 %, 2,7 %)**
infekcinés ligos protriikis iki
180 paros
Sékmé 180* para 70 (56,0 %) 53 (37,1 %) 20,1 % (8,5 %, 31,7 %)***

* Pagrindinis tyrimo vertinimo kriterijus
** Vartojant 5 % riba parodytas ne maZesnis veiksmingumas
** Proporcijy skirtumas, 95 % CI gautos po atsitiktinés atrankos koregavimo

Antriné invaziniy grybeliniy infekcijy profilaktika — veiksmingumas pacientams, kuriems buvo atlikta

hemopoeziniy kamieniniy Igsteliy transplantacija ir anks¢iau nustatyta ar jtariama invaziné grybeliy
sukelta infekciné liga

Vorikonazolas buvo tiriamas kaip antrinés profilaktikos priemoné¢ atvirame, nepalyginamame
daugiacentriame tyrime suaugusiems, kuriems buvo atlikta alogeniné hemopoeziniy kamieniniy
lasteliy transplantacija ir anks¢iau nustatyta ar jtariama invaziné grybeliy sukelta infekciné liga.
Pagrindinis vertinimo kriterijus buvo nustatytos ir jtariamos invazinés grybeliy sukeltos infekcinés
ligos atsiradimo daznis per pirmuosius metus po hemopoeziniy kamieniniy lgsteliy transplantacijos.
Modifikuoto tikslingo gydymo (MITT) grupéje buvo 40 pacienty, kurie anksciau sirgo invazine
grybeliy sukelta infekcine liga, jskaitant 31 sergantj aspergilioze, 5 kandidiaze ir 4 kitomis
invazinémis grybeliy sukeltomis infekcinémis ligomis. Vidutiné profilaktinio gydymo tiriamuoju
preparatu trukmé buvo 95,5 paros MITT grupéje.

Per pirmuosius metus po hemopoeziniy kamieniniy Igsteliy transplantacijos buvo nustatytos arba
jtariamos invazinés grybeliy sukeltos infekcines ligos 7,5 % (3 i$ 40 pacienty), jskaitant viena
kandidemija, vieng scedosporioze (abu atkritimo atvejai) ir vieng zigomikoze. I§gyvenimo daznis 180
para buvo 80 % (32 i$ 40 pacienty), po 1 mety — 70 % (28 is 40 pacienty).

Gydymo trukmé

Klinikiniy tyrimy metu ilgiau kaip 12 savaiciy vorikonazolo vartojo 705 pacientai, daugiau kaip
6 ménesius — 164 ligoniai.

Vaiky populiacija

Penkiasdesimt trys vaikai nuo 2 iki < 18 mety buvo gydomi vorikonazolu dviejuose perspektyviniuose
atviruose nelyginamuosiuose daugiacentriuose klinikiniuose tyrimuose. Viename tyrime dalyvavo

31 pacientas, sergantis galima, patvirtinta ar tikétina invazine aspergiloze (IA), i$ kuriy 14 pacienty
sirgo patvirtinta arba tikétina [A ir jiems buvo atlickamos MITT veiksmingumo analizés. Kitame tyrime
dalyvavo 22 pacientai, sergantys invazine kandidoze, jskaitant kandidemijg (ICC) ir ezofagine
kandidoze (EC), kuriems buvo reikalingas pirminis ar gelbstintis gydymas; 17 i$ jy buvo atlieckamos
MITT veiksmingumo analizés. Per 6 savaites vaistinis preparatas padaré poveikj 64,3 % (9 i§ 14)
pacienty, serganciy IA (40 % (2 18 5) pacienty nuo 2 iki < 12 mety ir 77,8 % (7 i§ 9) pacienty nuo 12 iki
< 18 mety). Vaistinis preparatas GP padaré poveikj 85,7 % (6 i§ 7) pacienty, serganciy ICC, ir 70 %
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(7 18 10) pacienty, serganciy EC. Bendras atsako daznis (ICC ir EC kartu sudéjus) — 88,9 % (8 i§ 9)
pacienty nuo 2 iki < 12 mety grupgje ir 62,5 % (5 1§ 8) pacienty nuo 12 iki < 18 mety grupéje.

Klinikinés studijos vertinant QTc intervala

Buvo atlikta placebo (neveiklaus preparato) panaudojimo, atsitiktinio tiriamyjy parinkimo ir vienos
vaistinio preparato dozés skyrimo studija, siekiant i$siaiskinti, kaip kinta QTc intervalas tarp sveiky
savanoriy, gavusiy ketokonazolg ir tris skirtingas geriamas vorikonazolo dozes. [vertinus placebo
itakg rezultatui, didziausias QTc pokytis nuo bazinés linijos buvo 5,1, 4,8 ir 8,2 ms, vartojant
atitinkamai 800, 1 200 ir 1 600 mg vorikonazolo dozes, ir 7,0 ms po 800 mg ketokonazolo dozés. Nei
vienoje i§ tirty grupiy nebuvo QTc reik§Smés nukrypimo nuo bazinés linijos daugiau kaip 60 ms.
Tyrimo metu nebuvo nustatyta QTc intervalo didesnio uz kliniskai svarbig 500 ms reikSmeg.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Bendras farmakokinetikos apibtidinimas

Buvo tirta vorikonazolo farmakokinetika sveiky savanoriy, specialiy Zzmoniy grupiy ir ligoniy
organizme. Pacientai, kuriems buvo aspergiliozés rizika (daugelis jy sirgo piktybiniais limfiniy audiniy
arba kraujodaros organy piktybiniais navikais), 14 dieny du kartus per parg géré po 200 mg arba

300 mg vorikonazolo. Nustatyta, kad preparato rezorbcija vyksta greitai ir vienodai, vaistinio preparato
kaupimasis ir nelinijiné farmakokinetika yra tokia pati kaip ir sveiky Zmoniy organizme.

Dél vorikonazolo metabolizmo jsotinimo jo farmakokinetika biina nelinijiné. Didinant dozg, daugiau
nei proporcingai didéja vaistinio preparato ekspozicija. Nustatyta, kad vietoj 200 mg geriamojo
vorikonazolo dozés, vartojamos du kartus per parg, pradéjus vartoti po 300 mg du kartus per para,
2,5 karto padidéja jo ekspozicija (AUC,). Vartojant palaikomaja 200 mg doz¢ per burng (arba

100 mg pacientams, kuriy kiino mas¢ yra mazesné kaip 40 kg), buvo pasiekta panasi vorikonazolo
ekspozicija, kaip vartojant 3 mg/kg doze j venga. Vartojant palaikomajg 300 mg doze per burng (arba
150 mg pacientams, kuriy kiino masé yra mazesné kaip 40 kg), buvo pasiekta panasi vorikonazolo
ekspozicija, kaip vartojant 4 mg/kg doze | veng. Vartojant pagal rekomenduojamg plang j vena arba
jsotinamaja doze per burna, vaistinio preparato koncentracijos plazmoje pusiausvyra nusistovi per
pirmasias 24 valandas. Jei jsotinamoji doz¢ nevartojama, vartojant kartotines vorikonazolo dozes du
kartus per parg, daugelio tiriamyjy organizme vaistinis preparatas kaupiasi ir koncentracijos
plazmoje pusiausvyra nusistovi 6-3 parg.

Absorbcija

ISgertas vorikonazolas greitai ir visiSkai absorbuojamas. Jo didziausia koncentracija plazmoje (Crmax)
pasiekiama pra¢jus 1-2 val. po dozés pavartojimo. ISgerto vorikonazolo absoliutus biologinis
prieinamumas yra mazdaug 96 %. Vartojant kartotines vorikonazolo dozes su labai riebiu maistu,
Chax ir AUC:; atitinkamai sumazéja 34 % ir 24 %. Skrandzio pH pokytis vorikonazolo absorbcijai
jtakos nedaro.

Pasiskirstymas

Vorikonazolas placiai pasiskirsto organizmo audiniuose, nusistovéjusios koncentracijos pasiskirstymo
turis yra mazdaug 4,6 /kg ktino masés. Su plazmos baltymais jungiasi mazdaug 58 % preparato. IS
aStuoniy zmoniy, dalyvavusiy labdaros programoje, paimtuose cerebrospinalinio skys¢io pavyzdziuose
vorikonazolo koncentracija buvo tokia, kurig nustatyti jmanoma.

Biotransformacija

Tyrimai in vitro parodé, kad vorikonazolo metabolizmg veikia kepeny citochromo P450 CYP2C19,
CYP22C9 ir CYP3A4 izofermentai.

Vorikonazolo farmakokinetikos kintamumas skirtingy pacienty organizme yra labai didelis.
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Tyrimais in vivo nustatyta, kad CYP2C19 yra labai svarbus vorikonazolo metabolizmui. Sis fermentas
3-5 % baltosios ir juodosios rasés zmoniy organizme metabolizmas yra silpnas. Tyrimai, atlikti su
sveikais baltosios ir japony rasés tiriamaisiais, parodé, kad jei ligonio organizme metabolizmas yra
silpnas, vorikonazolo ekspozicija (AUCYt) biina vidutiniSkai 4 kartus didesné nei homozigotiniy
pacienty, kuriy organizme metabolizmas yra intensyvus. Heterozigotiniy Zmoniy, kuriy organizme
vorikonazolo metabolizmas vyksta intensyviai, vaistinio preparato ekspozicija yra mazdaug 2 kartus
didesné nei analoginiy homozigotiniy pacienty.

Svarbiausias vorikonazolo metabolitas yra N-oksidas, kuris sudaro 72 % visy plazmoje esanciy
radioaktyviy metabolity. Sis metabolitas sukelia labai nedidelj priesgrybelinj poveikj ir bendram
vorikonazolo poveikiui jtakos nedaro.

Eliminacija

Vorikonazolas eliminuojamas per kepenis metabolizmo btidu, maziau kaip 2 % dozés Salinama
nepakitusio vaistinio preparato pavidalu su §lapimu.

I vena injekavus kelias radioaktyvaus vorikonazolo dozes, mazdaug 80 % radioaktyvumo nustatoma
Slapime, 83 % — jei vaistinio preparato kelis kartus buvo iSgerta. Daugiausia (> 94 %) radioaktyvios
medZziagos iSsiskiria per pirmasias 96 valandas ir vartojant vaistinj preparata per burna, ir j vena.

Galutinis vorikonazolo pusinés eliminacijos periodas priklauso nuo dozés ir, iSgérus 200 mg doze,
trunka mazdaug 6 val. Kadangi vaistinio preparato farmakokinetika yra nelinijiné, galutinio pusinés
eliminacijos periodo rodmenys netinka vorikonazolo kaupimuisi organizme arba issiskyrimui i$ jo
prognozuoti.

Farmakokinetika specialiy grupiy ligoniy organizme

Lytis

Kartotiniy doziy tyrimo duomenimis, Cpnax it AUC; jauny sveiky motery organizme buvo atitinkamai
83 % ir 113 % didesni, palyginti su sveiky jauny (18-45 mety) vyry. To paties tyrimo duomenimis,
didelio sveiky senyvy (= 65 mety) vyry ir motery Cmax ir AUC, rodmeny skirtumo nepastebéta.

Klinikiniy tyrimy metu dozés nebuvo koreguojamos dél ly¢iy skirtumo. Vaistinio preparato saugumo
duomenys ir koncentracijos vyry ir motery plazmoje buvo panasiis. Todél atsizvelgiant j lytj, dozés
koreguoti nereikia.

Senyvi Zmonés

Nustatyta, kad sveikiems senyviems (> 65 mety) vyrams geriant kartotines vorikonazolo dozes, Cmax
ir AUC, rodmenys biina atitinkamai 61 % ir 86 % didesni nei sveiky jauny (18-45 mety) vyry. Didelio
sveiky senyvy (= 65 mety) motery ir sveiky jauny (18-45 mety) motery Cmax ir AUC,; rodmeny
skirtumo néra.

Klinikiniy tyrimy metu doz¢ atsizvelgiant  amziy nebuvo koreguojama. Buvo tirtas rysys tarp
vaistinio preparato koncentracijos plazmoje ir ligonio amziaus. Vorikonazolo saugumo jauniems ir
senyviems pacientams duomenys buvo panasis, todél senyviems Zzmonéms dozés koreguoti nebiitina
(zr. 4.2 skyriy).
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Vaiky populiacija

Rekomenduojamos dozés vaikams ir paaugliams buvo nustatytos, remiantis populiacijos
farmakokinetikos tyrimy, kuriuose dalyvavo 112 nuo 2 iki < 12 mety vaiky, kuriy imunitetas sutrikes, ir
26 nuo 12 iki < 17 mety paaugliai, kuriy imunitetas sutrikgs, duomenimis. Trijy farmakokinetikos vaiky
organizme tyrimy metu buvo tirtos kartotinés 3, 4, 6, 7 ir 8 mg/kg dozés du kartus per para j veng ir
kartotinés 4 mg/kg, 6 mg/kg ir 200 mg dozés du kartus per para per burng (vartoti milteliai geriamajai
suspensijai). Vieno farmakokinetikos paaugliy organizme tyrimo metu buvo jvertintas 6 mg/kg
jsotinamosios dozés vartojimas j veng pirmaja parg toliau vartojant 4 mg/kg doze j vena du kartus per
parg ir 300 mg geriamyjy tableciy doze du kartus per parg. Vaiky populiacijos pacienty duomeny
kintamumas buvo didesnis, palyginti su suaugusiyjy.

Vaiky ir suaugusiyjy populiacijos pacienty farmakokinetikos duomeny palyginimas rodo, kad
numatytoji bendroji ekspozicija (AUC,) vaiky organizme po 9 mg/kg jsotinamosios dozés | vena
pavartojimo buvo panasi j suaugusiyjy po 6 mg/kg jsotinamosios dozés j veng pavartojimo.
Numatytoji bendroji ekspozicija vaiky organizme vartojant 4 ir 8 mg/kg palaikomasias dozes | vena
du kartus per parg buvo panasi j tas, kurios btina suaugusiyjy, kuriems vartojamos atitinkamai 3 ir

4 mg/kg palaikomosios dozés j veng du kartus per para, organizme. Numatytoji bendroji ekspozicija
vaiky organizme vartojant 9 mg/kg palaikomasias dozes per burng du kartus per parg (didziausia

350 mg doz¢) buvo panasi | tas, kurios biina suaugusiyjy, vartojan¢iy 200 mg dozg per burng du
kartus per parg, organizme. Vartojant 8 mg/kg doze j vena, vorikonazolo ekspozicija biina mazdaug 2
kartus didesné nei vartojant 9 mg/kg dozg per burna.

Didesné palaikomoji dozé j vena vaiky populiacijos pacientams, palyginti su suaugusiaisiais, rodo
didesnj eliminacijos pajégumg vaiky populiacijos pacienty organizme dél didesnio kepeny masés ir
ktino masés santykio. Vis délto vaiky, kurie serga malabsorbcija arba kuriy pagal amziy yra labai
maza kiino masé, organizme biologinis prieinamumas gali biiti maZesnis. Tokiu atveju
rekomenduojama skirti vartoti vorikonazolg j vena.

Vorikonazolo ekspozicijos daugumos paaugliy populiacijos pacienty organizme buvo panasios j
suaugusiyjy, kurie gydyti pagal tg patj dozavimo plang. Vis délto kai kuriy jauny paaugliy, kuriy kiino
masé buvo maza, organizme buvo nustatyta mazesné vorikonazolo ekspozicija, palyginti su
suaugusiyjy. Tikétina, kad tokiy asmeny organizme vorikonazolas metabolizuojamas panasiai kaip
suaugusiyjy. Remiantis farmakokinetikos duomeny populiacijoje analize, 12-14 mety paaugliai, kuriy
kiino masé yra mazesné kaip 50 kg, turi vartoti vaiky dozes (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Pacienty, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
koncentracijos serume > 2,5 mg/dl), organizme kaupiasi intraveninio vaistinio preparato tirpiklis
SBECD (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Tiriamyjy, kuriems yra lengva arba vidutinio sunkumo kepeny ciroze (A ir B klasés pagal Child-
Pugh), iSgérusiy vienkarting vorikonazolo 200 mg doze, AUC; buvo 233 % didesnis nei tiriamyjy,
kuriy kepeny funkcija buvo normali. Vaistinio preparato jungimasis prie baltymy nuo kepeny
funkcijos sutrikimo nepriklauso.

Kartotiniy doziy vartojimo per burng tyrimo duomenimis, tiriamyjy, serganciy vidutinio sunkumo
kepeny ciroze (B klasés pagal Child-Pugh) ir vartojanciy palaikomaja 100 mg doze¢ du kartus per para,
ir tiriamyjy, kuriy kepeny funkcija yra normali, vartojanciy palaikomaja 200 mg dozg du kartus per
para, AUC; rodmenys buvo panasis. Duomeny apie vaistinio preparato farmakokinetikg pacienty,
sergan¢iy sunkia kepeny ciroze (C klasés pagal Child-Pugh), organizme néra (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Vorikanozolo kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimai parodé, kad organas — ,.taikinys* yra kepenys.
Hepatotoksinis poveikis pasireiskia, kai vorikonazolo ekspozicija plazmoje buvo panasi j ta, kuri
biina gydomasias dozes vartojancio Zmogaus organizme (panasiai kaip ir kity priesgrybeliniy
preparaty atveju). Be to, Ziurkéms, peléms ir Sunims vorikonazolas sukélé nezymius antinksc¢iy
poky¢ius. Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo ir galimo kancerogeniskumo tyrimai
specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Reprodukcijos tyrimy duomenimis, vorikonazolas sukélé teratogeninj poveikj ziurkéms ir
embriotoksinj poveikj triusiams, esant sisteminei ekspozicijai, kuri pasiekiama Zzmoniy, pavartojusiy
gydomasias dozes, organizme. Tiriant ziurkiy prenatalinj ir postnatalinj perioda, kai vaistinio
preparato ekspozicija buvo mazesné uz tg, kuri pasiekiama gydomgsias dozes vartojanciy zmoniy
organizme, vorikonazolas pailgino vaikingumo laikotarpj, pasunkino jaunikliy atsivedima, padidino
pateliy mirtinguma ir sumazino vados i§gyvenamuma. Preparato poveikj vados atsivedimui tikriausiai
lemia riiSims specifiniai mechanizmai, susij¢ su estradiolio koncentracijos mazé¢jimu, kurie biidingi ir
kitiems azoly grupés preparatams. Vorikonazolo vartojimas nesutrikdé ziurkiy patiny ir pateliy
vislumo, kai ekspozicija ziurkiy organizme buvo panasi j ta, kuri biina gydomasias dozes vartojancio
Zmogaus organizme.

Ikiklinikiniy intraveninio tirpiklio SBECD tyrimy duomenys parodé, kad vartojant kartotines
preparato dozes, pagrindinis poveikis yra tai, kad §lapimo taky epitelyje atsiranda vakuoliy ir aktyvéja
makrofagy funkcija kepenyse bei plauciuose. Jei GMPT (angl. guinea pig maximisation test — juros
kiauly¢iy maksimizavimo testas) yra teigiamas, vaistinj preparatg skiriantis gydytojas turi atkreipti
démesj j tai, kad j vena vartojamos formos vaistinis preparatas gali sukelti padidéjusio jautrumo
reakcija. [prastiniai genotoksinio poveikio ir reprodukcijos tyrimai su pagalbine medziaga SBECD
specifinio pavojaus Zzmogui nerodo. Kancerogeninio poveikio tyrimy su SBECD neatlikta.
Alkilinancios priemai$os, kuriy yra SBECD sudétyje, parodé mutageninj poveik]j ir sukélé
kancerogeninj poveikj grauzikams. Reikia atsizvelgti j tai, kad Sios priemaiSos gali daryti
kancerogeninj poveikj zmogui. Remiantis $iais duomenimis, galima teigti, kad j veng vartojamu
vaistiniu preparatu ligonj reikia gydyti ne ilgiau kaip 6 ménesius.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1. Pagalbiniy medziagy sarasas

Sulfobutileterio beta ciklodekstrino natrio druska (SBECD).
6.2 Nesuderinamumas
Voriconazole Hikma infuzuoti kartu su kitais j veng vartojamais vaistiniais preparatais per tg pacia
infuzine sistema arba kaniulg draudziama. Reikia apzitiréti maiSelj ir jsitikinti, kad infuzija baigta.
Baigus Voriconazole Hikma infuzija, per ta pacia infuzine sistema galima infuzuoti kity vaistiniy
preparaty.

Kraujo preparatai ir trumpalaiké koncentruotuy elektrolity tirpaly infuzija

Pries pradedant vartoti vorikonazola, reikia normalizuoti elektrolity sutrikimus, pavyzdziui,
hipokalemija, hipomagnezemija ir hipokalcemijg (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Voriconazole Hikma vartoti
kartu su kraujo preparatais ar trumpalaike bet kuriy koncentruoty elektrolity tirpaly infuzija
draudZiama net tuo atveju, jeigu infuzuojama per dvi skirtingas infuzines sistemas.
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Bendrasis parenterinis maitinimas

Jeigu skiriama vartoti Voriconazole Hikma, bendrojo parenterinio maitinimo (PMN) nutraukti
nebiitina, bet turi biiti naudojama kita infuziné sistema. Jeigu infuzuojama per daugiakanalj kateterj,
PMN naudojamas kitas kanalas nei infuzuojamas Voriconazole Hikma. Voriconazole Hikma tirpinti
4,2 % natrio hidrokarbonato infuziniame tirpale draudziama. Suderinamumas su kitokios
koncentracijos natrio hidrokarbonato tirpalais nezinomas.

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais, i§skyrus nurodytus
6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.
Po iStirpinimo

Nustatyta, kad paruostas tirpalas cheminiu ir fizikiniu poziiiriu 2-8 °C temperattiroje islieka stabilus
36 valandas.

Po praskiedimo

Nustatyta, kad praskiestas infuzinis tirpalas cheminiu ir fizikiniu poziiriu islieka stabilus 36 valandas
2-8 °C temperatiiroje ir dar 3 valandas kambario temperatiiroje.

Mikrobiologijos poziiiriu paruosta tirpala reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas i$ karto
nevartojamas, atsakomybé¢ uz laikymo laikg ir sglygas tenka vartotojui, bet paprastai negalima laikyti
2-8 °C temperatiiroje ilgiau kaip 24 val., nebent vaistinio preparato tirpinimo sglygos buvo aseptinés,
kontroliuojamos ir validuotos.

6.4 Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad preparatas bility apsaugotas nuo Sviesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

30 ml skaidraus I tipo stiklo flakonas su chlorobutilo gumos kams¢iu ir nupléSiamu aliumininiu
gaubteliu bei raudonu plastikiniu matiniu virSutiniu dangteliu. Pakuotéje yra 1 arba 5 flakonai.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Ruosiant infuzija, naudoti tik priemones, esancias dézutéje su Voriconazole Hikma milteliais ir
tirpikliu infuziniam tirpalui.

Milteliai iStirpinami arba 19 ml injekcinio vandens, arba 19 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
infuzinio tirpalo, kad buty galimg jtraukti 20 ml skaidraus koncentrato, kuriame yra 10 mg/ml
vorikonazolo. Rekomenduojama naudoti standartinj 20 ml (neautomatinj) Svirksta, kad buty uztikrinta,
jog tirpinama tiksliame (19,0 ml) injekcinio vandens arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) infuzinio
tirpalo turyje.

Po istirpinimo 19 ml injekcinio vandens arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) infuzinio tirpalo
gaunamas skaidrus ir bespalvis tirpalas.
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Sis vaistinis preparatas tinka vartoti tik viena karta, o nesuvartot tirpala reikia i§mesti. Vartoti galima
tik skaidry tirpala, kuriame néra daleliy.

Preparato infuzavimui reikalingas koncentrato kiekis jpilamas j rekomenduojama
suderinamg infuzinj tirpalg (tinkami skiedikliai iSvardyti toliau). Galutinio tirpalo

vorikonazolo koncentracija bus 0,5-5 mg/ml.

Reikiamas Voriconazole Hikma koncentrato (10 mg/ml) tiris

Reikiamas Voriconazole Hikma koncentrato (10 mg/ml) tiris

8 mg/k 9 mg/k
Kino | 3 no/ke kiino 4 mg/kg 6 mg/kg kﬁiog kﬁ%lo ’
masé . kiino masés kiino masés . .
masés doze doze doze masés masés
(kg) (flakony doze doze
oy (flakony (flakony
skaicius) oy oy (flakony (flakony
skaicius) skaicius) oy o
skaicius) skaicius)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5ml (1)
20 - 8,0ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5 ml (2)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0 ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5 ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

Istirpinus miltelius, tirpalg galima skiesti su tokiais tirpalais:

9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido infuziniu tirpalu;

natrio laktato miSinio intraveniniu infuziniu tirpalu;

5 % gliukozés ir natrio laktato miSinio (Ringerio) intraveniniu infuziniu tirpalu;
5 % gliukozés ir 0,45 % natrio chlorido miSinio intraveniniu infuziniu tirpalu;
5 % gliukozés intraveniniu infuziniu tirpalu;

5 % gliukozés ir 20 mEq kalio chlorido intraveniniu infuziniu tirpalu;
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0,45 % natrio chlorido intraveniniu infuziniu tirpalu;
5 % gliukozés ir 0,9 % natrio chlorido intraveniniu infuziniu tirpalu.

7. REGISTRUOTOJAS

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da M6 n.° 8, 8A e 8B, Fervenca

2705-906 Terrugem SNT

Portugalija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/15/1004/001 — 1 pakuoté

EU/1/15/1004/002 — 5 pakuotés

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2015 m. geguzés mén. 27 d.
Paskutinio atnaujinimo data: 2020 m. kovas mén. 24 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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I PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD saraSe), ir vélesni atnaujinimai
skelbiami Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés

o Paciento jspéjimo kortelé dél fototoksiskumo ir odos plokscialgstelinio vézio:

- primena pacientui apie fototoksiSkumo ir odos ploks¢ialgstelinio vézio rizika

gydymo vorikonazolu metu;

- primena pacientams, kada ir kaip pranesti atitinkamus fototoksiskumo ir odos vézio

pozymius ir simptomus;

- - primena pacientams, kaip imtis veiksmy, kad sumazinty odos reakcijy ir odos
plokscialastelinio vézio rizikg (vengdami tiesioginiy saulés spinduliy poveikio, naudodami
apsauga nuo saulés ir apsauginius drabuzius) gydymo vorikonazolu metu ir informuoty
sveikatos prieziiiros specialista, jeigu atsiranda atitinkami odos nukrypimai nuo normos.
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

1 (arba 5) flakono (-u) iSoriné déZuté

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Voriconazole Hikma 200 mg milteliai infuziniam tirpalui
voriconazolum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 200 mg vorikonazolo.
Po istirpinimo 1 ml tirpalo yra 10 mg vorikonazolo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbiné medziaga: sulfobutileterio beta ciklodekstrino natrio druska. Daugiau informacijos zr.
pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuziniam tirpalui
1 flakonas
5 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti tik j vena.

Prie§ vartojimg istirpinti ir praskiesti.

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti originalioje pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo saulés Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

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

Portugalija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija:

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

< PC: {numeris} [preparato kodas]

SN: {numeris} [nuoseklusis numeris]

NN: {numeris} [nacionalinis kompensacijos ruiSies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]>
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Voriconazole Hikma 200 mg milteliai infuziniam tirpalui
voriconazolum
Lv.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg istirpinti ir praskiesti (zr. pakuotés lapelj).

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

‘ 4. SERIJOS NUMERIS

Lot:

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETATI)

| 6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Voriconazole Hikma 200 mg milteliai infuziniam tirpalui
vorikonazolas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Voriconazole Hikma ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Voriconazole Hikma
Kaip vartoti Voriconazole Hikma

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Voriconazole Hikma

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN A P

1. Kas yra Voriconazole Hikma ir kam jis vartojamas

Voriconazole Hikma sudétyje yra veikliosios medziagos vorikonazolo. Voriconazole Hikma yra
prieSgrybelinis vaistas. Jis sunaikina uzkreciamasias ligas sukelian¢ius grybelius arba stabdo jy
augima.

invaziné aspergilioze (Aspergillus risiy grybeliy sukelta infekcine liga);
kandidemija (kitos raiSies (Candida) grybeliy sukelta infekciné liga) pacientams, kuriems néra
neutropenijos (pacientai, kuriy kraujyje néra nenormaliai mazo baltyjy kraujo lasteliy (leukocity)

Siuo vaistu gydomi pacientai (suaugusieji ir vyresni kaip 2 mety vaikai), kuriems yra diagnozuota:
[ ]
[ ]

kiekio);

. sunki invaziné flukonazolui (kitam prieSgrybeliniam vaistui) atspariy Candida rusies grybeliy
sukelta infekciné liga;

. sunkios grybeliy sukeltos infekcinés ligos, kurias sukélé Scedosporium arba Fusarium rusiy

grybeliai (kitos dvi skirtingos grybeliy risys).

Voriconazole Hikma skirtas gydyti pacientus, kuriems diagnozuotas grybeliy sukeltos infekcinés ligos
pasunkéjimas, kuris gali buti pavojingas gyvybei.

Grybeliy sukelty infekciniy ligy profilaktikai didelés rizikos pacientams, kuriems buvo atlikta kauly

Ciulpy transplantacija.
Si vaista galima vartoti tik prizitrint gydytojui.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Voriconazole Hikma

Voriconazole Hikma vartoti negalima:

- jeigu yra alergija vorikonazolui arba sulfobutileterio beta ciklodekstrino natrio druska arba bet
kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Labai svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate arba vartojote kokiy nors kity vaisty,
net ir jsigyty be recepto arba vaistazoliy preparaty.
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Toliau iSvardyti vaistai, kuriy negalima vartoti Voriconazole Hikma vartojimo metu:

terfenadinas (gydoma alergija);

astemizolas (gydoma alergija);

cisapridas (gydomi skrandzio sutrikimai);

pimozidas (gydoma psichikos ligos);

chinidinas (gydomi §irdies ritmo sutrikimai);

ivabradinas (gydomi létinio Sirdies nepakankamumo simptomai);

rifampicinas (gydoma tuberkuliozé);

400 mg efavirenzo ir didesnés (vartojamas ZIV gydyti) dozés vieng karta per para;

karbamazepinas (gydomi priepuoliai);

fenobarbitalis (gydoma sunki nemiga bei priepuoliai);

skalsiy alkaloidai (pvz., ergotaminas, dihidroergotaminas, kuriais gydoma migrena);

sirolimuzas (vartojamas po organy persodinimo);

ritonaviras (gydoma ZIV liga), vartojamas 400 mg ir didesnémis dozémis du kartus per para;

jonazolés (vaistazoliy) preparatai,

naloksegolas (vartojamas viduriy uzkietéjimui gydyti, ypac, kai ji sukélé skausmg malSinantys

vaistai, vadinami opioidais (pvz., morfinas, oksikodonas, fentanilis, tramadolis, kodeinas);

° tolvaptanas (vartojamas hiponatremijai (mazZam natrio kiekiui kraujyje) gydyti arba inksty
funkcijos silpnéjimui policistine inksty liga sergantiems pacientams sulétinti);

. lurazidonas (vartojamas depresijai gydyti);

. finerenonas (vartojamas létinei inksty ligai gydyti);

. venetoklaksas (vartojamas pacienty, serganciy létine limfocitine leukemija (LLL), gydymui).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja prie$ pradédami vartoti Voriconazole Hikma,

jeigu:

. buvo pasireiskusi alerginé reakcija kitiems azolams;

. sergate arba anksciau sirgote kepeny liga. Jeigu sergate kepeny liga, gydytojas gali skirti
mazesn¢ Voriconazole Hikma doze. Be to, gydymo Voriconazole Hikma metu gydytojas turés
stebéti Jusy kepeny veikla, atlikdamas kraujo tyrimus;

. Jums yra diagnozuota kardiomiopatija, neritmiskas Sirdies plakimas ar retas Sirdies plakimas
arba pagal uzraSyta elektrokardiograma (EKG) diagnozuotas vadinamasis ilgo QTc sindromas.

Gydymo metu turite vengti bet kokiy saulés spinduliy ir buvimo sauléje. Labai svarbu uzdengti saulés
veikiamas odos sritis ir naudoti kosmetines priemones nuo saulés, kuriy apsaugos nuo saulés
koeficientas (SPF) didelis, nes gali pasireiksti padidéjes jautrumas saulés UV spinduliavimui. Dar
labiau tai padidinti gali kiti vaistai, kaip metotreksatas, kurie didina odos jautruma saulés $viesai. Sios
atsargumo priemonés taip pat taikytinos vaikams.

Gydymo Voriconazole Hikma metu:
. nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasireiskia:

o nudegimas nuo saulés;
o sunkus odos bérimas arba piislés;
o kauly skausmas.

Jei atsiras minéty odos pazeidimy, gydytojas gali nusiysti Jus pas dermatologa, kuris po konsultacijos
gali nuspresti, kad biitinos reguliarios konsultacijos. Yra nedidelé tikimybeé, kad ilgai vartojant
Voriconazole Hikma gali iSsivystyti odos vézys.

Jeigu pasireiskia antinks¢iy nepakankamumo pozymiy, kai antinksciai nepajégia gaminti pakankamo
kiekio tam tikry steroidiniy hormony, pvz., kortizolio (tai gali pasireiksti Siais simptomais: 1étiniu arba
ilgalaikiu nuovargiu, raumeny silpnumu, apetito praradimu, kiino masés maz¢jimu, pilvo skausmu),
pasakykite gydytojui.

Pasakykite gydytojui, jeigu iSsivysto Kusingo sindromas, kuriam esant organizmas gamina per daug
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hormono kortizolio ir dél to gali atsirasti tokiy simptomy: kiino svorio augimas, riebaly kupra ant
sprando, suapvaléjes veidas, patamséjusi oda ant pilvo, sustandéjusios kriitys ir rankos, plon¢janti oda,
lengvai atsiranda mélyniy, didelé cukraus (gliukozés) koncentracija kraujyje, pagauséjes plauky
augimas, pagaus¢jes prakaitavimas.

Gydytojas turés stebéti Jusy kepeny ir inksty veikla, atlikdamas kraujo tyrimus.

Vaikams ir paaugliamas
Voriconazole Hikma negalima vartoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams.

Kiti vaistai ir Voriconazole Hikma
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, jskaitant jsigytus be recepto,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Kai kurie kartu vartojami vaistai gali daryti jtaka Voriconazole Hikma poveikiui arba Voriconazole
Hikma gali turéti jtakos $iy vaisty veikimui.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate §iy vaisty, nes jy, jeigu jmanoma, gydymo Voriconazole Hikma

metu patariama kartu nevartoti:

. 100 mg ritonaviro (gydoma ZIV liga) dozés du kartus per para.

. glasdegibas (vartojamas véziui gydyti) — jei reikia vartoti abu vaistus, gydytojas daznai stebés
Jasy Sirdies ritma.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate nors vieng i§ $iy vaisty, nes vartojant Siy vaisty, jei jmanoma,
Voriconazole Hikma patariama kartu nevartoti arba gali prireikti keisti vorikonazolo doze:

o rifabutinas (gydoma tuberkuliozé). Jeigu jau esate gydomas rifabutinu, teks skaiciuoti kraujo
lasteliy skaiciy ir stebéti, ar nepasireiskia rifabutino Salutinis poveikis;
. fenitoinas (gydoma epilepsija). Jeigu jau esate gydomas fenitoinu, gydymo Voriconazole Hikma

metu teks stebéti fenitoino koncentracija kraujyje ir gali tekti keisti doze.

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojate nors vieng i§ §iy vaisty, nes gali prireikti keisti doze arba stebéti,

ar pasireiSkia gydomasis $iy vaisty ir (arba) Voriconazole Hikma poveikis:

o varfarinas ir kiti antikoaguliantai (pvz., fenprokumonas, acenokumarolas, kurie mazina kraujo
kreséjima);

. ciklosporinas (vartojamas po organy persodinimo);

. takrolimuzas (vartojamas po organy persodinimo);

sulfonilkarbamido dariniai (pvz., tolbutamidas, glipizidas ir gliburidas, kuriais gydomas

diabetas);

statinai (pvz., atorvastatinas, simvastatinas, kurie mazina cholesterolio koncentracija);

benzodiazepinai (pvz., midazolamas, triazolamas, kuriais gydoma sunki nemiga ir stresas);

omeprazolas (gydomos opos);

geriamieji kontraceptikai (jeigu vartojant geriamuosius kontraceptikus vartojamas Voriconazole

Hikma, gali pasireiksti Salutinis poveikis, pavyzdZziui, pykinimas ir ménesiniy sutrikimas);

ziemés alkaloidai (pvz., vikristinas ir vinblastinas, kuriais gydomas vézys);

. tirozinkinazges inhibitoriai (pvz., aksitinibas, bozutinibas, kabozantinibas, ceritinibas,
kobimetinibas, dabrafenibas, dazatinibas, nilotinibas, sunitinibas, ibrutinibas, ribociklibas)
(vartojami véziui gydyti);

. tretinoinas (vartojamas leukemijai gydyti);
o indinaviras ir kiti ZIV proteazés inhibitoriai (gydoma ZIV liga);
. nenukleozidinés atvirkstinés transkriptazés inhibitoriai (pvz., efavirenzas, delaviridas,

nevirapinas, kuriais gydoma ZIV liga) (kai kuriy efavirenzo doziy NEGALIMA vartoti kartu su
Voriconazole Hikma);

. metadonas (gydoma priklausomybé nuo heroino);

. alfentanilis ir fentanilis, kiti trumpai veikiantys opioidai, pavyzdziui, sufentanilis (vaistai nuo
skausmo, kurie vartojami chirurginiy procediiry metu);
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o oksikodonas ir kiti ilgai veikiantys opioidai, pavyzdziui, hidrokodonas (malSinamas vidutinio
stiprumo ir stiprus skausmas);

° nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (pvz., ibuprofenas, diklofenakas, kuriais mal§inamas
skausmas ir slopinamas uzdegimas);

o flukonazolas (gydoma grybeliy sukelta infekcija);

o everolimuzas (vartojamas iSplitusiam inksty véziui gydyti ir pacientams po organo
persodinimo);

o letermoviras (vartojamas po kauly ¢iulpy persodinimo, siekiant i§vengti citomegalo viruso
(CMV) sukeliamos ligos);

. ivakaftoras (vartojamas cistinei fibrozei gydyti)

. flukloksacilinas (antibiotikas nuo bakteriniy infekcijy)

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Voriconazole Hikma néstumo metu vartoti draudziama, i§skyrus atvejus, kai vaista skiria vartoti
gydytojas. Vaisingoms moterims gydantis Voriconazole Hikma reikia naudoti veiksmingas
kontraceptines priemones. Jeigu pastojote vartodama Voriconazole Hikma, nedelsdama kreipkités j

gydytoja.

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbut esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant Voriconazole Hikma, regéjimas gali tapti miglotas, atsirasti nemalonus jautrumas $viesai.
Jeigu jauciate tokj poveikj, vairuoti ir valdyti mechanizmy negalima. Jei taip atsitinka, reikia kreiptis |
gydytoja.

Voriconazole Hikma sudétyje yra natrio

Kiekviename $§io vaisto flakone yra 217,6 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai
atitinka 10,9 % didZiausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

Voriconazole Hikma sudétyje yra ciklodekstrino

Kiekviename §io vaisto flakone yra 3 200 mg ciklodekstrino, tai atitinka 160 mg/ml praskiedus su
20 ml. Jei sergate inksty liga, pries§ vartojant Sio vaisto pasitarkite su gydytoju.

3. Kaip vartoti Voriconazole Hikma

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.
Gydytojas nustatys doze, atsizvelgdamas j Jusy kiino mase ir infekcijos riis;.

Gydytojas gali keisti doze, atsizvelgdamas j Jusy biikle.

Rekomenduojama doz¢ suaugusiam Zmogui (jskaitant senyvus pacientus)

Vartojimas j vena
Dozé pirmasias 24 valandas Pirmasias 24 val. 6 mg/kg kas
(isotinamoji doz¢) 12 valandy
Dozé praéjus pirmosioms
24 valandoms 4 mg/kg du kartus per parg
(palaikomoji dozé)

Atsizvelgdamas j tai, kaip Jlisy organizmas reaguoja j gydyma, gydytojas doze¢ gali padidinti ir skirti
vartoti po 3 mg/kg kartus per parg.

Jeigu sergate lengva arba vidutinio sunkumo kepeny ciroze, gydytojas gali nuspresti doze sumazinti.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

50



Rekomenduojama doz¢ vaikams ir paaugliams

Vartojimas i vena

Vaikai nuo 2 iki maziau kaip
12 mety ir paaugliai nuo 12 iki
14 mety, kurie sveria maziau
kaip 50 kg

Paaugliai nuo 12 iki 14 mety,
kurie sveria 50 kg arba daugiau;
visi kiti vyresni kaip 14 mety
paaugliai

Dozé pirmasias 24 valandas
(isotinamoji dozé)

Pirmasias 24 val. po 9 mg/kg
kas 12 val.

Pirmasias 24 val. po 6 mg/kg
kas 12 val.

Dozé po pirmuyjy 24 valandy
(palaikomoji dozé)

8 mg/kg du kartus per parg

4 mg/kg du kartus per para

Atsizvelgdamas | Jisy organizmo reakcijg j gydyma, gydytojas paros doz¢ gali padidinti arba

sumazinti.

Ligonings vaistininkas arba slaugytojas Voriconazole Hikma miltelius infuziniam tirpalui i$tirpins ir
praskies iki reikiamos koncentracijos. (Daugiau informacijos pateikiama $io lapelio pabaigoje).

Sis vaistas Jums bus sulaginamas j vena ne didesniu kaip 3 mg/kg kiino svorio per valanda grei¢iu per

1-3 valandas.

Jei esate vaikas ir vartojate Voriconazole Hikma grybeliy sukelty infekciniy ligy profilaktikai Jiisy
gydytojas gali nustoti skirti Voriconazole Hikma, jeigus jums arba jiisy vaikui pasireiks su gydymu

susije Salutiniai poveikiai.

Pamirsus pavartoti Voriconazole Hikma

eve—

delto jei manote, kad Jums buvo nesulaSinta doze, apie tai pasakykite gydytojui arba vaisininkui.

Nustojus vartoti Voriconazole Hikma
Gydyma Voriconazole Hikma reikia testi tiek laiko, kiek nurodé gydytojas, taciau gydymas
vorikonazolu neturi trukti ilgiau kaip 6 ménesius.

Pacientams, kuriy imuniné sistema yra susilpnéjusi ar kuriems yra sunki infekcija, gali reikeéti
ilgalaikio gydymo, kad bty iSvengta infekcijos atsinaujinimo. Buklei pageréjus, gydymas j veng
infuzuojamu vaistu gali biiti pakeistas tabletémis.

Gydytojui nutraukus Jusy gydyma Voriconazole Hikma, Jums neturi pasireiksti jokio poveikio.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba

slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zzmonémes.

Jeigu pasireiskia koks nors Salutinis poveikis, dazniausiai jis buina lengvas ir laikinas. Vis délto kai
kuris Salutinis poveikis gali baiti sunkus ir gali prireikti medicininés pagalbos.

Sunkus Salutinis poveikis (nutraukite Voriconazole Hikma vartojimg ir nedelsdami kreipkités i

gydytoja):

° iSbérimas;

o gelta, kraujo tyrimuose kepeny funkcija atspindinciy rodmeny poky¢iai;
o pankreatitas.

Kitas Salutinis poveikis
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Labai daznas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy):

regos sutrikimai (regos pokyciai) jskaitant nerySky matyma, pakitusias spalvas, nejprastg
vizualinio $viesos suvokimo netoleravima, daltonizma, akiy sutrikima, aureoliy matyma,
vi§takuma, svyruojantj vaizdg, Zyb¢iojima, vizualing aurg, sumazéjusj matymo astruma,
matymo rySkuma, jprasto regos lauko sumaz¢jima, démes pries akis);

kar$¢iavimas;

iSbérimas;

pykinimas, vémimas, viduriavimas;

galvos skausmas;

galiiniy patinimas;

pilvo skausmas;

kvépavimo pasunkéjimas;

kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas.

Daznas (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i$ 10 zmoniy):

sinusy uzdegimas, danteny uzdegimas, Saltkrétis, silpnumas;

kai kuriy rtsiy raudonyjy (kartais dél imuninés sistemos) ir (arba) baltyjy (kartais su
karsciavimu) kraujo lasteliy kiekio kraujyje sumazéjimas, jskaitant sunky, kraujo lasteliy, kurios
vadinamos trombocitais ir padeda kreséti kraujui, kiekio kraujyje sumazéjima;

gliukozes koncentracijos kraujyje sumazéjimas, kalio koncentracijos kraujyje sumazéjimas,
natrio koncentracijos kraujyje sumazéjimas;

nerimas, depresija, sumiSimas, susijaudinimas, nemiga, haliucinacijos;

traukuliai, drebulys ar nekontroliuojami raumeny judesiai, dilg¢iojimas ar nuo normos nukrype
odos pojuciai, raumeny tonuso padidéjimas, mieguistumas, galvos svaigulys;

akiy kraujavimas;

Sirdies ritmo sutrikimai, jskaitant labai greita Sirdies plakima, labai 1éta Sirdies plakimg, alpima;
kraujosptidzio sumazéjimas, veny uzdegimas (kuris gali biiti susijes su kreSuliy susiformavimu);
umus kvépavimo pasunkéjimas, kriitinés skausmas, veido (burnos, liipy ir apie akis) patinimas,
skysciy susikaupimas plauciuose;

viduriy uzkietéjimas, virSkinimo problemos, lipy uzdegimas;

gelta, kepeny uzdegimas ir kepeny pazeidimas;

odos iSbérimai, kurie kartais gali lemti placiai iSplitusj puslinj iSbérima ir odos lupimasi, kuriam
budingas plokscias, paraudes odos plotas, padengtas mazais susijungianciais guzeliais, odos
paraudimas;

niezulys;

plauky slinkimas;

nugaros skausmas;

inksty funkcijos nepakankamumas, kraujas $lapime, inksty funkcijos tyrimy rodmeny poky¢iai.
nudegimas nuo saulés arba sunkios odos reakcijos po §viesos ar saulés poveikio

odos vézys

Nedaznas (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100 zmoniy):

] gripa panasiis simptomai, virS§kinamojo trakto sudirginimas ir uzdegimas, vir§skinamojo trakto
uzdegimas, sukeliantis su antibiotiky vartojimu susijusj viduriavimg, limfagysliy uzdegima;
plono audinio, dengiancio pilvo viding sienelg ir pilvo organus, uzdegimas;

limfmazgiy padidéjimas (kartais skausmingas), kauly ¢iulpy nepakankamumas, padidéjes
eozinofily kiekis;

antinks¢iy funkcijos susilpnéjimas, per mazai aktyvi skydliaukeé;

nenormali smegeny funkcija, panass j Parkinsono ligos simptomai, nervy pazeidimai,
lemiantys ranky ar kojy tirpima, skausma, dilgciojima ar deginima;

pusiausvyros ar koordinacijos sutrikimai;

smegeny pabrinkimas;

dvejinimasis akyse, sunkios akiy biiklés, jskaitant: akiy ir akies voky skausmg ir uzdegima,
nenormalius akies judesius, regos nervo pazeidima, lemiantj regéjimo sutrikima, optinio disko
patinima;
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o jautrumo prisilietimui sumazéjimas;

o nenormalus skonio pojiitis;

o klausos pablogéjimas, spengimas ausyse, galvos svaigulys;

o tam tikry vidaus organy uzdegimas — kasos ir dvylikapir§tés Zarnos, liezuvio patinimas ir
uzdegimas;

o kepeny padidéjimas, kepeny funkcijos nepakankamumas, tulzies piislés liga, tulzies piislés
akmenligé;

. sanariy uzdegimas, poodiniy veny uzdegimas (kuris gali bti susijes su kresuliy susidarymu);

. inksty uzdegimas, baltymai $lapime, inksty pazeidimas;

. labai greitas Sirdies plakimas arba plakimas su pertriikiais, kartais su neritmingais elektros
impulsais;

. nenormali elektrokardiograma (EKG);

o padidéjes cholesterolio kiekis kraujyje, padidéjes Slapalo kiekis kraujyje;

o alerginés odos reakcijos (kartais sunkios), jskaitant gyvybei pavojingg odos sutrikima, sukeliantj
skausmingas piisles ir odos bei gleiviniy zaizdas, ypac burnoje, odos uzdegima, dilgéling, odos
paraudimg ir dirginima, odos spalvos pakeitimg j raudong arba violeting dél galimai nedidelio
trombocity kiekio, egzema;

. infuzijos vietos reakcija;

. alerginé reakcija arba perdétas imuninis atsakas.

. kaulg supancio audinio uzdegimas

Retas (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy):

pernelyg suaktyvéjusi skydliauke;

smegeny funkcijos pablogéjimas, kuris yra sunki kepeny ligos komplikacija;

daugumos regos nervo skaiduly praradimas, ragenos drumstys, nevalingi akies judesiai;
jautrumas Sviesai, dél kurio iSberia puislémis;

sutrikimas, kuriam esant kiino imuniné sistema atakuoja periferinés nervy sistemos dalj;
Sirdies ritmo ar laidumo problemos (kartais pavojingos gyvybei);

gyvybei pavojinga alerginé reakcija;

kraujo kreséjimo sistemos sutrikimas;

alerginés odos reakcijos (kartais sunkios), jskaitant imy odos, poodinio audinio, gleiviniy ir po
gleivinémis esanciy audiniy tinimg (edemg), sustoréjusios, paraudusios odos nieZtinCias arba
skausmingas démes su sidabriniais odos Zvynais, odos ir gleiviniy sudirginima, gyvybei
pavojinga odos liga, dél kurios didelés epidermio, iSorinio odos sluoksnio, dalys atsiskiria nuo
giliau esanc¢iy odos sluoksniy;

. nedideli sausos pleiskanotos odos plotai, kartais sustoréje ir padengti zvyneliais ar ,,rageliais®.

Salutinis poveikis, kurio daznis neZinomas:
o strazdanos ir pigmentinés démes.

Kitas reik§mingas Salutinis poveikis, kurio daznis nezinomas, bet apie jj reikia skubiai pranesti savo

gydytojui:

o raudoni, zvynuoti plotai arba ziedo formos odos pazeidimai, galintys biiti autoimuninés ligos,
vadinamos odos raudongja vilklige, simptomais.

Voriconazole Hikma infuzijos metu nedaznai atsirado reakcijy (jskaitant paraudima, kars¢iavima,
prakaitavima, Sirdies susitraukimy padaznéjima ir dusulj). Jei tokiy reakcijy atsiranda, gydytojas gali
sustabdyti infuzijg.

Voriconazole Hikma gali daryti poveikj kepenims ir inkstams, taigi gydytojas turés stebéti Jusy inksty
ir kepeny funkcija (tirti krauja). Jeigu skauda pilva ar pakito iSmaty konsistencija, kreipkités j
gydytoja.

Buvo pranesta apie odos vézj pacientams, kurie ilga laikg gydési vorikonazolu.
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Saulés nudegimus ar sunkias odos reakcijas pabuvus Sviesoje ar saul¢je dazniau patyré vaikai. Jeigu
Jums ar Jusy vaikui atsiranda odos sutrikimy, Jiisy gydytojas gali Jus nukreipti pas dermatologa, kuris
po konsultacijos gali nuspresti, kad Jums ar Jusy vaikui svarbu reguliariai pas jj lankytis. Vaikams
taip pat dazniau pastebétas kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas.

Jei bet kuris minétas Salutinis poveikis iSlieka arba sunkéja, reikia pasakyti gydytojui.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Voriconazole Hikma
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki* arba ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistiniui preparatui specialiy laikymo salygy nereikia. Laikyti originalioje pakuotéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Voriconazole Hikma sudétis
- Veiklioji medZziaga yra vorikonazolas.
- Pagalbiné medziaga yra sulfobutileterio beta ciklodekstrino natrio druska.

Voriconazole Hikma i§vaizda ir kiekis pakuotéje
Voriconazole Hikma yra balti arba balksvi liofilizuoti milteliai.

Voriconazole Hikma pakuotéje yra 1 ar 5 stikliniai flakonai, kuriuose yra milteliy infuziniam tirpalui.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

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

Portugalija

Gamintojai

Hikma Italia S.p.A.

Viale Certosa, 10

27100 Pavia

Italijoje

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

AT /BE/DE /NL IT
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Hikma Pharma GmbH
Tel: +49 89-45450-302

BG/CY/CZ/DK/EE/EL/FI/HR/HU/

IE/IS/LI/LT/LU/LV/MT/NO/PL/PT
/RO /SE /SI/SK
Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.
Tel.: +351 219 608 410

FR
Hikma France

Tel.: +33(0) 1 87 69 98 43

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Hikma Italia S.p.A.
Tél/Tel: +39 0382 1751801

UK

Consilient Health Ltd
Tel.: +44(0)203 751 1888

ES

HIKMA ESPANA, S.L.U.
Tel: + 34 910075141

ISsami informacija apie $§j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams:

Informacija apie tirpinima ir skiedima
Voriconazole Hikma miltelius infuziniam tirpalui pirmiausia reikia iStirpinti arba 19 ml injekcinio

vandens, arba 19 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) infuzinio tirpalo, kad biity galima jtraukti 20 ml
skaidraus koncentrato, kuriame yra 10 mg/ml vorikonazolo.

Rekomenduojama naudoti standartinj 20 ml (neautomatinj) Svirksta, kad buity uztikrinta, jog tirpinama
tiksliame (19,0 ml) injekcinio vandens arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) infuzinio tirpalo tiiryje.

Po istirpinimo 19 ml injekcinio vandens arba natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) infuzinio tirpalo
gaunamas skaidrus ir bespalvis tirpalas.

Reikiamas paruosto koncentrato kiekis susvirks¢iamas j rekomenduojamg suderinamg infuzinj tirpala
(suderinami tirpalai i§vardyti toliau), kad galutinio Voriconazole Hikma tirpalo vorikonazolo

koncentracija biity 0,5-5 mg/ml.

Sis vaistinis preparatas tinka vartoti tik viena karta, nesuvartotg tirpalg reikia i§pilti. Vartoti galima tik
skaidry tirpala, kuriame néra daleliy.

Infuzinj tirpalg negalima susvirksti kaip smiigine doze.

Sio vaistinio preparato laikymui prie§ vartojima specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti
gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Reikiamas Voriconazole Hikma 10 mg/ml koncentrato tiris

Kino svoris

Reikiamas Voriconazole Hikma koncentrato (10 mg/ml) tiiris

(kg) 3 mg/kg kiino | 4 mg/kg kiino | 6 mg/kgkino | 8 mg/kg kino | 9 mg/kg kiino

svorio dozé svorio doz¢ svorio dozé svorio dozé svorio doz¢

(flakony (flakony (flakony (flakony (flakony

skai¢ius) skaiCius) skai¢ius) skai¢ius) skaicius)

10 - 4,0 ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5 ml (1)
20 - 8,0 ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5ml (2)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
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35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0 ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5 ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5 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) - -

Voriconazole Hikma yra tiekiamas kaip vienkartiné sterilaus liofilizato (be konservanty) dozé.

Stabilumas po iStirpinimo
Nustatyta, kad paruostas tirpalas cheminiu ir fizikiniu poziiiriu 2-8 °C temperatiroje iSlieka stabilus
36 valandas.

Stabilumas po praskiedimo
Nustatyta, kad praskiestas infuzinis tirpalas cheminiu ir fizikiniu pozitiriu iSlieka stabilus 36 valandas
2-8 °C temperatiiroje ir dar 3 valandas kambario temperatiiroje.

Mikrobiologijos poZiiiriu paruosta tirpala reikia vartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas i§ karto
nevartojamas, uz laikymo trukme ir sglygas iki vartojimo atsako vartotojas, bet paprastai negalima
laikyti 2-8 °C temperatiiroje ilgiau kaip 24 val., nebent tirpinimo salygos buvo aseptinés,
kontroliuojamos ir validuotos.

Suderinami infuziniai tirpalai
Paruosty tirpalg galima skiesti toliau i§vardytais tirpalais.

9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis tirpalas

Sudétinis natrio laktato intraveninis infuzinis tirpalas

5 % gliukozés ir Ringerio laktato intraveninis infuzinis tirpalas

5 % gliukozés ir 0,45 % natrio chlorido intraveninis infuzinis tirpalas
5 % gliukozés infuzinis tirpalas vartoti | vena

5 % gliukozés 20 mEq kalio chloride intraveninis infuzinis tirpalas
0,45 % natrio chlorido intraveninis infuzinis tirpalas

5 % gliukozés ir 0,9 % natrio chlorido intraveninis infuzinis tirpalas

Voriconazole Hikma suderinamumas su kitokiais skiedikliais, nei paminéti auksciau (ar i§vardyti
poskyryje ,,Nesuderinamumas*), nezinomas.

Nesuderinamumas

Voriconazole Hikma negalima infuzuoti per ta pacia sistema ar kaniule¢ kartu su kitais infuzuojamais
vaistiniais preparatais, jskaitant parenterinés mitybos preparatus (pvz., Aminofusin 10 % Plus).

Kraujo produkty infuzuoti kartu su Voriconazole Hikma negalima.

Taikyti bendrajj parenterinj maitinimg Voriconazole Hikma infuzijos metu galima, taciau biitina
naudoti atskiras sistemas ar kaniules.

Voriconazole Hikma negalima skiesti natrio hidrokarbonato 4,2 % infuziniu tirpalu.
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