I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS
VFEND 50 mg apvalkotas tabletes

VFEND 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra tablete satur 50 vai 200 mg vorikonazola (voriconazole).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

VFEND 50 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 63,42 mg laktozes monohidrata.

VFEND 200 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 253,675 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

VFEND 50 mg apvalkotas tabletes
Balta vai gandriz balta, apala tablete ar uzrakstu “Pfizer” viena pus€ un “VORS50” otra pusg (tabletes).

VFEND 200 mg apvalkotas tabletes
Balta vai gandriz balta kapsulas formas tablete ar uzrakstu “Pfizer” viena pus€ un “VOR200” otra pusé
(tabletes).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

VFEND ir plasa spektra triazola atvasinajumu grupas pretsénisu lidzeklis un paredz&ts lictosanai
pieaugusajiem un berniem vecuma no 2 gadiem un vecakiem $ados gadijumos:

Invazivas aspergillozes arsté$anai.

Kandidémijas arstéSanai pacientiem bez neitropenijas.

Pret flukonazolu rezistentu, smagi norisoSu invazivu Candida (to skaita C. krusei) infekciju arstéSanai.
Smagi norisoSu Scedosporium gints un Fusarium gints sénisu ierosinatu infekciju arstésanai.

VFEND galvenokart lietojams pacientiem, kuri slimo ar progresg€josam un potenciali dzivibai
bistamam infekcijam.

Invazivo sénisu infekciju profilaksei paaugstinata riska grupas alogéno hematopogtisko cilmes Stinu
transplantata (hematopoietic steam cell transplant — HSCT) sane€mg&jiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Pirms terapijas sakSanas un vorikonazola terapijas laika japarbauda un, ja nepiecieSams, jakorige



elektrolitu disbalanss, piem&ram, hipokaliémija, hipomagn&mija un hipokalceémija (skatit 4.4.
apakSpunktu).

VFEND ir pieejams arT ka 200 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai un 40 mg/ml pulveris
iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.

Terapija

Pieaugusie

Terapija jauzsak piesatinosa devu reZima ar atbilstoSu iv vai peroralu VFEND devu, lai 1. diena
sasniegtu zalu koncentraciju plazma, kas ir tuvu Iidzsvara koncentracijai. Ta ka perorala biopieejamiba
ir augsta (96%; skatit 5.2. apakSpunktu), tad var pariet no iv ievadiSanas uz peroralu dozgsanu, ja tas
klmiski nepiecieSams.

Sikaka informacija par ieteicamam devam sniegta tabula:

Intravenozi Perorali

Pacientiem ar 40 kg un | Pacientiem ar svaru lidz

lielaku kermena svaru*® 40 kg*
PiesatinoSo devu 6 mg/kg ik péc 400 mg ik péc 200 mg ik péc
reZims 12 stundam 12 stundam 12 stundam
(pirmas 24 stundas)
Balstdeva 4 mg/kg divas reizes 200 mg divas reizes 100 mg divas reizes
(péc 24 stundam) diena diena diena

*Tas attiecas arT uz 15 gadus veciem un vecakiem pacientiem.

Terapijas ilgums

Atkariba no pacienta kliniskas un mikologiskas atbildes reakcijas, terapijas ilgumam ir jabut iesp&jami
1sakam. Lietojot vorikonazolu ilgtermina, ilgak neka 180 dienas (6 menesus), ir javeic rupigs
ieguvumu un risku novertejums (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Devu pielagosana (pieaugusajiem)

Ja pacienta atbildes reakcija uz terapiju ir nepictickama, balstdevu var palielinat Iidz 300 mg divas
reizes diena per os. Pacientiem ar kermena svaru mazaku par 40 kg, perorali ievadamo devu var
palielinat Iidz 150 mg divas reizes diena.

Ja pacients nepanes arst€Sanu ar lielu devu, tad pakapeniski pa 50 mg samazina peroralo devu Iidz
balstdevai 200 mg divas reizes diena (vai 100 mg divas reizes diena, ja pacienta svars ir mazaks par
40 kg).

Lietojot profilaksei, izlasiet informaciju talak teksta.

LietoSana bérniem (vecuma no 2 lidz <12 gadiem) un gados jaunakiem pusaudziem ar mazu kermena
svaru (vecumd no 12 lidz 14 gadiem ar kermena svaru <50 kg)

Vorikonazola devas japiemero ka b&rniem, jo Sie gados jaunakie pusaudzi vorikonazolu var
metabolizet [1dzigak berniem, nevis pieaugusajiem.



Ieteicamas devas ir sekojosas:

Intravenozi Perorali
PiesatinoSo devu rezims 9 mg/kg ik péc 12 stundam Nav ieteicams
(pirmas 24 stundas)
Balstdeva (péc 24 stundam) 8 mg/kg divas reizes diena 9 mg/kg divas reizes diena
(maksimala deva ir 350 mg
divas reizes diena)

Piezime: Balstits uz populacijas farmakoking&tisko analizi 112 pediatriskiem pacientiem ar nomaktu
imunitati vecuma no 2 Iidz <12 gadiem un 26 pusaudziem ar nomaktu imunitati vecuma no 12 lidz
<17 gadiem.

Ieteicams terapiju uzsakt ar intravenozu zalu ievadiSanu, un perorala lietoSana jaapsver tikai pec
nozimigas kltniskas uzlaboSanas. Japiezimg, ka intravenozi ievadita 8 mg/kg zalu deva nodroSina 2
reizes lielaku vorikonazola iedarbibu neka iekskigi lietota deva 9 mg/kg.

Sie peroralo devu ieteikumi bérniem ir balstiti uz pétijumu datiem, kur vorikonazolu lietoja iekskigi
lietojamas suspensijas veida. Bioekvivalence starp iekskigi lietojamu suspensiju un tabletem
pediatriskaja populacija nav pétita. Nemot veéra pienémumu par ierobezZoto kunga-zarnu trakta tranzita
laiku bérniem, tablesu uzsiik§anas pediatriskiem pacientiem var atskirties salidzinajuma ar
pieaugusiem pacientiem. Tade] b&rniem vecuma no 2 Iidz <12 gadiem ieteicams zales lietot iekskigi
lietojamas suspensijas veida.

Visi paréjie pusaudzi (12 lidz 14 gadus veci ar kermena svaru > 50 kg; 15 lidz 17 gadus veci,
neatkarigi no kermena svara)
Vorikonazola devas janozimé ka pieaugusajiem.

Devu pielagosana (bérniem [no 2 lidz <12 gadiem] un jaunakiem pusaudziem ar samazinatu kermena
svaru [no 12 lidz 14 gadiem un <50 kg])

Ja pacienta atbildes reakcija uz terapiju nav pietickama, devu var palielinat ar soli 1 mg/kg (vai ar soli
50 mg, ja sakuma tika lietota maksimala perorala deva 350 mg). Ja pacients terapiju nepanes, devu
samazina ar soli 1 mg/kg (vai ar soli 50 mg, ja sakuma tika lietota maksimala perorala deva 350 mg).

LietoSana pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem ar aknu vai nieru mazspg&ju nav
petita (skatit 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Profilakse pieaugusajiem un bérniem

Profilakse jauzsak transplantacijas diena, un to var veikt Iidz 100 dienam. Atkariba no invazivas séniSu
infekcijas (IS]) attistibas riska, profilaksei ir jabiit iesp&jami 1sakai, nemot veéra neitrop&niju vai
iminsupresiju. PEc transplantacijas profilaksi Iidz 180 dienam drikst turpinat tikai gadijuma, ja ir
ilgstosa imiinsupresija vai transplantata reakcija pret saimnieku (graft-versus-host-disease — GvHD)
(skatit 5.1. apakspunktu).

Devas
Profilaksei ieteicamais devu reZims ir tads pats ka arst€Sanai attiecigajas vecuma grupas. Liidzu, skatit
terapijas tabulas ieprieks teksta.

Profilakses ilgums
Vorikonazola lietoSanas droSums un efektivitate perioda, kas ilgst vairak neka 180 dienas, kliniskajos
pEtljumos nav pienacigi izp&titi.

Lietojot vorikonazolu profilaksei ilgak neka 180 dienas (6 ménesus), ir javeic ripigs ieguvumu un
risku novertéjums (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).



Turpmakie noradijumi attiecas gan uz arstéSanu, gan profilaksi.

Devu pielagosana

Ja, lietojot profilaksei, zales nav efektivas vai ja paradas ar terapiju saistitas nevélamas
blakusparadibas, devu pielagoSana nav ieteicama. Ja paradas ar terapiju saistitas nevélamas
blakusparadibas, ir jaapsver vorikonazola lietoSanas partrauk$ana un alternativu pretsénisu lidzeklu
lietosana (skatit 4.4. un 4.8. apaks$punktu).

Devu pielagosana, lietojot ar citam zdalem

Fenitotnu var lietot kopa ar vorikonazolu, ja vorikonazola balstdevu palielina no 200 mg lidz 400 mg
un lieto perorali divas reizes diena (no 100 mg lidz 200 mg perorali divas reizes diena pacientiem,
kuru kermena svars neparsniedz 40 kg), skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu.

Ja ir iesp€jams, jaizvairas no vorikonazola lietoSanas kombinacija ar rifabutinu. Tacu, ja §ada
kombinacija ir absoliiti nepiecieSama, vorikonazola balstdevu var palielinat no 200 mg Iidz 350 mg un
lietot perorali divas reizes diena (no 100 mg Iidz 200 mg perorali divas reizes diena pacientiem, kuru
kermena svars neparsniedz 40 kg), skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu.

Efavirenzu var lietot kopa ar vorikonazolu, ja vorikonazola balstdevu palielina Iidz 400 mg un lieto ik
p&c 12 stundam un ja efavirenza devu samazina par 50%, t. i., Iidz 300 mg vienu reizi diena. Kad
vorikonazola lieto§anu partrauc, ir jaatjauno efavirenza sakotngja deva (skatit 4.4. un

4.5. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Devu pielagosana gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas traucgjumi neietekmé perorali ievadita vorikonazola farmakoking&tiku. Tadgl
pacientiem ar viegli vai m&reni izteiktiem nieru darbibas trauc€jumiem peroralo devu pielagosana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Hemodializ€jot vorikonazola klirenss ir 121 ml/min. 4 stundas ilgs hemodializes seanss neizvada tik
daudz vorikonazola, lai rastos nepiecieSamiba pielagot devu.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglas vai merenas pakapes aknu cirozi (A un B klase pec Child-Pugh), kuri lieto
vorikonazolu, ieteicams izmantot standarta piesatinasanas rezimu, bet balstdevu samazinat uz pusi
(skatit 5.2. apaks$punktu).

Vorikonazola lietoSana pacientiem ar smagas pakapes aknu cirozi (C klase pec Child-Pugh) nav pétita.

Informacija par VFEND lietoSanas drosibu pacientiem, kuru aknu funkcionalo testu raditaji ir arpus
normas robezas (aspartata transaminaze [ASAT], alanina transaminaze [ALAT], sarmaina fosfataze
[SF] vai kopgjais bilirubina ITmenis > 5 reizes parsniedz normas augsgjo robezu), ir ierobezota.

Vorikonazola lietoSanas laika novérota aknu funkcionalo raditaju paaugstinasanas un aknu bojajuma
kliniskas pazimes ka dzelte, tadel pacientiem ar smagiem aknu funkciju trauc€jumiem tas lietojams
vienigi tad, ja sagaidamais ieguvums atsver potencialo risku. Arstgjot pacientus ar smagas pakapes
aknu darbibas traucgjumiem, ripigi jaseko, vai neparadas medikamentozas toksicitates izpausmes
(skatit 4.8. apakspunktu).

Pediatriska populdcija
VFEND drosums un efektivitate bérniem Iidz 2 gadu vecumam nav pieradita. Paslaik pieejamie dati ir
aprakstiti 4.8. un 5.1. apak$punkta, ta¢u ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids
VFEND apvalkotas tabletes jalieto vismaz vienu stundu pirms vai vienu stundu p&c €Sanas.




4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Vienlaikus lietosana ar CYP3A4 substratu, terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, hinidinu vai
ivabradinu, jo So lidzeklu koncentracijas pieaugums plazma var izraisit QTc pagarinasanos un retos
gadijumos— forsades de pointes (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaikus lieto$ana ar rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitalu un asinszali (Hypericum
perforatum), jo sagaidams, ka Sie lidzekli ieverojami samazinas vorikonazola koncentraciju plazma
(skatit 4.5. apakspunktu).

Vorikonazola standarta devu vienlaikus lietoSana ar efavirenzu 400 mg vai lielaka deva vienu reizi
diena ir kontrindicéta, jo efavirenzs §adas devas veseliem cilvékiem ieveérojami samazina vorikonazola
koncentraciju plazma. Vorikonazols arT ievérojami paaugstina efavirenza koncentraciju plazma (skatit
4.5. apakspunktu, par mazakam devam skatit 4.4. apaksSpunktu).

Vienlaikus lietosana ar ritonaviru liela deva (400 mg un vairak divas reizes diena), jo ritonavirs $ada
deva veseliem cilvékiem ieverojami samazina vorikonazola koncentraciju plazma (skatit 4.5.
apakspunktu, par mazakam devam skatit 4.4. apaksSpunktu).

Vienlaikus lietosana ar melna rudzu grauda alkaloidiem (ergotaminu, dihidroergotaminu), kas ir
CYP3A4 substrati, jo to koncentracijas paaugstinasanas plazma var izraisit ergotismu (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Vienlaikus lieto$ana ar sirolimu, jo vorikonazola klatbiitné sagaidama biitiska sirolima koncentracijas
paaugstinasanas plazma (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Vorikonazola vienlaikus lietosana ar naloksegolu, CYP3A4 substratu, jo paaugstinata naloksegola
koncentracija plazma var izraisit opioidu atcelSanas simptomus (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vorikonazola vienlaikus lietoSana ar tolvaptanu, jo spécigi CYP3A4 inhibitori, piem&ram,
vorikonazols, bitiski paaugstina tolvaptana koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vorikonazola vienlaikus lietoSana ar lurazidonu, jo biitisks lurazidona iedarbibas pieaugums var
izraisTt nopietnas nevélamas blakusparadibas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaikus lieto$ana ar venetoklaksu arstéSanas sakuma un venetoklaksa devas titréSanas fazg, jo
vorikonazola klatbiitne sagaidama biitiska venetoklaksa koncentracijas paaugstinasanas plazma un
palielinats audzgja sabruksanas sindroma risks (skatit 4.5. apaksSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana
Hipersensitivitate

Jabit piesardzigiem, parakstot VFEND pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret citiem azolu
atvasinajumiem (skattt ar1 4.8. apakSpunktu).

Kardiovaskulara sist€ma

Vorikonazols var izraistt QTc intervala pagarinasanos. Noveroti reti torsades de pointes gadijumi
vorikonazola terapijas laika pacientiem, kuriem bija tadi riska faktori ka kardiotoksiska kimijterapija,
kardiomiopatija, hipokali€@mija vai lidztekus lietotas zales, kas var&tu veicinat $1s aritmijas rasanos.
Vorikonazols jalieto piesardzigi, ja pacientam ir stavoklis, kurs potenciali var kit par aritmijas c€loni,
piemé&ram:

. iedzimts vai iegiits QTc pagarinajums,
. kardiomiopatija, seviski tad, ja attistijusies sirds mazspgja,
. sinusa bradikardija



. simptomatiskas aritmijas,
tadu zalu lietoSana, kas pagarina QTc intervalu. Pirms terapijas uzsak$anas un vorikonazola
lietosanas laika japarbauda un, ja nepiecieSams, jakorigé elektrolitu disbalanss, pieméram,
hipokalieémija, hipomagn@mija un hipokalc€mija (skatit 4.2. apakSpunktu). Ar veseliem
brivpratigiem veikts p&tijums noliika noskaidrot vorikonazola ietekmi uz QTc intervalu, ievadot
vienu, atsevisku devu, kas 4 reizes parsniedz parasti lietoto devu. Nevienam no p&tijuma
dalibniekiem QT intervals nesasniedza potencialo klinisko sliek$na lielumu 500 ms (skatit 5.1.
apakSpunktu).

Toksisks aknu bojajums

Klmiskos pétijumos vorikonazola lietoSana izrais7ja smagas hepatotoksiskas reakcijas (to skaita
hepatitu, holestazi un strauji progresgjosu aknu mazspgju, art letalus gadijumus). Toksiska ietekme uz
aknam noveérota galvenokart pacientiem ar nopietnam pamatslimibam (parsvara tas bija laundabigas
asins slimibas). ParejoSas hepatotoksiskas reakcijas, arT hepatits un dzelte, radas pacientiem, kuriem
nebija identificgjami nekadi citi riska faktori. Aknu disfunkcija parasti bija atgriezeniska— partraucot
terapiju, aknu funkcija normalizgjas (skatit 4.8. apakspunktu).

Aknu funkcijas uzraudziba

Pacienti, kuri tiek arsteti ar VFEND, ir uzmanigi jauzrauga, lai viniem nerastos toksisks aknu
bojajums. Kliniskaja uzraudziba ir jaieklauj aknu darbibas laboratorisks izvertejums (seviski ASAT un
ALAT), uzsakot arstéSanu ar VFEND, un tas ir javeic vismaz reizi ned€la pirma arstésanas ménesa
laika. Terapijas kursam ir jabtt iespgjami 1sakam, tacu, ja, pamatojoties uz ieguvumu-riska
novertejumu, arstéSanas tiek turpinata (skatit 4.2. apakSpunktu), uzraudzibas biezumu var samazinat
lidz vienai reizei ménest, ja nav izmainu aknu funkcionalajos raditajos.

Ja aknu funkcionalie raditaji ieveérojami paaugstinas, VFEND lietoSana ir japartrauc, ja vien pacienta
arsté$anas riska—ieguvumu medictniskais novert€jums neattaisno zalu lietoSanas turpinasanu.

Aknu funkcijas uzraudziba ir javeic gan bérniem, gan pieaugusajiem.

Nopietnas dermatologiskas blakusparadibas

o Fototoksicitate
Bez tam VFEND lietoSana tiek saistita ar fototoksicitati, tostarp tadam reakcijam ka vasaras
raibumi, pigmentacija un aktiiska keratoze, un pseidoporfiriju. Vienlaicigi lietojot
fotosensibilizgjosus Iidzeklus (piem&ram, metotreksatu u. c.), var paaugstinaties adas
reakciju/toksicitates risks. VFEND terapijas laika visiem pacientiem, ieskaitot bernus, tiek
rekomend@ts izvairities no atraSanas tieSos saules staros un izmantot tadus Iidzeklus ka
aizsargdjoss apgerbs un saules aizsargkréms ar augstu saules aizsargfaktoru (sun protection
factor — SPF).

o Adas plakansiinu vézis (APV)
Daziem pacientiem, kuriem ieprieks zinots par fototoksiskam reakcijam, zinots par adas
plakansiinu véza (APV) (ieskaitot APV in situ jeb Bouena slimibas) gadijumiem. Ja rodas
fototoksiskas reakcijas, nepiecieSams vairaku specialitasu arstu ieteikums, jaapsver VFEND
lietoSanas partraukSana un alternativu pretsénisu lidzeklu lietoSana, un pacients janosita pie
dermatologa. Ja VFEND tomér turpina lietot, sistematiski un regulari ir javeic dermatologiska
izvertéSana, lai nodroSinatu pirmsvéza bojajumu agrinu noteikSanu un arstésanu. Ja tiek
diagnosticéts pirmsvéza adas bojajums vai plakansiinu vézis, VFEND lietoSana ir japartrauc
(skatit zemak “IlgstosSa arstésana”).

e Smagas nevélamas adas reakcijas
Vorikonazola lietoSanas laika tika zinots par smagam nevélamam adas reakcijam (SCAR),
ieskaitot Stivensa-DZonsona sindromu (SJS), toksisku epidermas nekrolizi (TEN), ka art zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (DRESS), kas var biit dzivibu
apdraudosas vai letalas. Ja pacientam paradas izsitumi, vin$ uzmanigi janovero, un, ja adas
bojajums progrese, vorikonazola lietoSana japartrauc.
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Ar virsnieru dziedzeriem saistitas nevélamas blakusparadibas

Pacientiem, kas san€ma azolu grupas zales, tai skaita vorikonazolu, ir zinots par atgriezeniskiem
virsnieru mazspgjas gadijjumiem. Par virsnieru mazspg€jas gadijumiem ir zinots pacientiem, kas sanéma
azolu grupas zales kopa ar kortikosteroidiem vai bez tiem. Pacientiem, kuri sanem azolu grupas zales
bez kortikosteroidiem, virsnieru mazspgja ir saistita ar tieSu azolu izraisttu steroidu veidoSanas
inhibiciju. Pacientiem, kuri lieto kortikosteroidus, ar vorikonazola lietoSanu saistita CYP3A4
metabolisma inhibicija var izraisit kortikosteroidu parpalikumu un virsnieru darbibas nomakumu
(skatit 4.5. apaksSpunktu). Pacientiem, kuri vienlaikus lieto vorikonazolu un kortikosteroidus, zinots ari
par Kusinga sindromu ar vai bez sekojosas virsnieru mazspgjas.

Pacienti, kas sanem ilgtermina arstéSanu ar vorikonazolu un kortikosteroidiem (ieskaitot inhal&jamos
kortikosteroidus, pieméram, budezonidu un intranazalus kortikosteroidus), ir riipigi janovéro, vai
nerodas virsnieru garozas disfunkcija arst€Sanas laika un p&c vorikonazola partrauksanas (skatit 4.5.
apakSpunktu). Pacientiem jaiesaka nekavejoties meklet medicinisko palidzibu, ja viniem rodas
Kusinga sindroma pazimes un simptomi vai virsnieru mazspgja.

IlgstoSa arsté$ana

Lietojot ilgtermina (terapijai vai profilaksei), ilgak neka 180 dienas (6 m&nesus), ir javeic rupigs
ieguvumu un risku novertgjums, un tade] arstiem biitu jaapsver nepiecieSamiba ierobezot VFEND
iedarbibu (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Sanemti zinojumi par adas plakanstinu véza (APV) (ieskaitot APV in situ jeb Bouena slimibas)
gadijumiem, kas saistiti ar ilgstoSu VFEND lietosanu (skattt 4.8. apakSpunktu).

Transplantacijas pacientiem zinots par neinfekciozu periostitu ar paaugstinatu fluoridu un sarmainas
fosfatazes lIimeni. Ja pacientam attistas skeleta sapes un radiologiska atradne vienlaikus ar periostitu,
VFEND lietosanas partraukSana jaapsver péc vairaku specialitasu arstu konsilija ieteikuma (skatit
4.8. apakSpunktu).

Ar redzi saistitas nevélamas blakusparadibas
Ir sanemti zinojumi par ilgsto$am ar redzi saistitam blakusparadibam, ieskaitot neskaidru redzi,
optisko neiritu un redzes nerva diska tiisku (skatit 4.8. apakspunktu).

Ar nieru bojajumu saistitas nevélamas blakusparadibas
Smagi slimiem pacientiem, arstgjoties ar VFEND, nov&roti akiitas nieru mazspgjas gadijumi. Ar
vorikonazolu arstétie pacienti médz vienlaikus sanemt arstésanu ar nefrotoksiskam zalém, turklat

_____

apakSpunktu).

Nieru funkcijas uzraudziba
Regulari japarbauda, vai pacientam nerodas nieru funkcijas traucgjumi. Jaseko laboratoriskajiem
raditajiem, seviski kreatinina limenim seruma.

Aizkunga dziedzera funkcijas uzraudziba

Pacientiem, Tpasi be&miem, kuriem ir akiita pankreatita riska faktori (pieméram, nesen veikta
Kimijterapija, asinsrades cilmes §tnu transplantacija [HSTC- hematopoietic stem cell transplantation)),
ir javeic riipiga kontrole VFEND terapijas laika. Saja kliniskaja situacija jaapsver amilazes un lipazes
Iimena noteikSana seruma.

Pediatriska populacija

Vorikonazola lietoSanas drosums un efektivitate bérniem, jaunakiem par 2 gadiem, pagaidam nav
pieradita (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Vorikonazols ir paredzgets lietoSanai pediatriskiem
pacientiem vecuma no 2 gadiem un vecakiem. Pediatriskaja populacija biezak tika novérota aknu
enzimu limena paaugstinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Aknu funkciju janovéro gan bérniem, gan
pieaugusajiem. Lietojot iekskigi, biopieejamiba bérniem vecuma no 2 lidz <12 gadiem var bt




ierobezota malabsorbcijas un vecumam loti maza kermena svara dél. Saja gadijuma ieteicams
vorikonazolu lietot intravenozi.

o Nopietnas dermatologiskas blakusparadibas (ieskaitot APV)
Lielaks fototoksicitates reakciju biezums ir pediatriskaja populacija. Ta ka ir zinots par noslieci
uz APV attistibu, $ai pacientu populacijai japieméro nopietnaki fotoaizsardzibas pasakumi.
Bérniem, kuriem ir fotonoveco$anas pazimes, piem&ram, pigmentacijas vai vasaras raibumi,
iesaka neuzturéties saulé un apmekl&t dermatologu pat péc terapijas partrauksanas.

Profilakse

Ja paradas ar terapiju saistitas nevélamas blakusparadibas (hepatotoksicitate, nopietnas adas reakcijas,
ieskaitot fototoksicitati un APV, nopietni vai ilgstosi redzes trauc&jumi un periostits), jaapsver
vorikonazola lietoSanas partrauk$ana un alternativu pretsénisu lidzeklu lietoSana.

Fenitoins (CYP2C9 substrats un spécigs CYP450 inducétajs)

Ja fenitotu lieto lidztekus vorikonazolam, tad verigi jaseko fenitoina limenim asinis. No vorikonazola
un fenitotna vienlaikus lietoSanas jaizvairas, iznemot gadijumus, kad ieguvums atsver risku (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Efavirenzs (CYP450 inducetajs; CYP3A4 inhibitors un substrats)

Ja vorikonazols tiek noziméts vienlaicigi ar efavirenzu, tad vorikonazola deva ir japalielina lidz

400 mg ik pec 12 stundam un efavirenza deva jasamazina lidz 300 mg ik p&c 24 stundam (skatit 4.2.,
4.3.un 4.5. apakSpunktu).

Glasdegibs (CYP3A4 substrats)

Ir sagaidams, ka glasdegiba un vorikonazola vienlaiciga lietoSana paaugstinas glasdegiba
koncentraciju plazma un palielinas QTc intervala pagarinaSanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja no
vienlaicigas lietoSanas nav iesp&jams izvairtties, ir ieteicams veikt biezu EKG noverosanu.

Tirozina kinazes inhibitori (CYP3A4 substrats)

Ir sagaidams, ka vienlaiciga vorikonazola un CYP3A4 metaboliz&to tirozina kinazes inhibitoru
lietoSana paaugstinas tirozina kinazes inhibitoru koncentraciju plazma un palielinas nevélamu
blakusparadibu risku. Ja no vienlaicigas lietoSanas nav iesp&jams izvairTties, ieteicama tirozina kinazes
inhibitora devas samazinasana un riipiga kliniska stavokla novéroSana (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Rifabutins (spécigs CYP450 inducétajs)

Ja lidztekus vorikonazolam lieto rifabutinu, riipigi jaseko asins ainai un iesp&jamam rifabutina
blakusparadibam (ka uveits). No vorikonazola un rifabutina vienlaikus lieto$anas jaizvairas, iznemot
gadijumus, kad ieguvums atsver risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ritonavirs (spécigs CYP450 inducétajs; CYP3A4 inhibitors un substrats)

Biitu jaizvairas no vorikonazola vienlaicigas lietoSanas ar ritonaviru maza deva (100 mg divas reizes
diend), ja vien nav pamatota vorikonazola lietoSana, izvertgjot pacienta ieguvuma/riska attiecibu
(skatit 4.3. un 4.5. apakspunktu).

Everolims (CYP3A4 substrats, P-gp substrats)

Vienlaiciga vorikonazola un everolima nozimé$ana nav ieteicama, jo sagaidams, ka vorikonazols
ievérojami paaugstinas everolima koncentraciju. Sobrid nav pietickamu datu par ieteicamam devam $o
zalu vienlaicigas lietoSanas gadijuma (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Metadons (CYP3A4 substrats)

Lietojot vienlaikus vorikonazolu, ieteicams patstavigi sekot ar metadonu saistitajam blakusparadibam
un toksicitatei, ieskaitot QTc pagarinasanos, jo péc vorikonazola lidztekus lietoSanas uzsakSanas
paaugstinas metadona limenis. Var biit nepiecieSama metadona devas samazinaSana (skatit 4.5.
apakSpunktu).




Isas darbibas opiati (CYP3A4 substrats)

Lietojot vienlaikus vorikonazolu, jaapsver alfentanila, fentanila un citu 1sas darbibas opiatu ar
alfentanilam Iidzigu strukttiru, un kuri tieck metabolizéti ar CYP3A4 (pieméram, sufentanils), devas
samazina$ana (skatit 4.5. apakSpunktu). Ta ka lietojot alfentanilu Iidztekus vorikonazolam, alfentanila
izdaliSanas pusperiods pagarinas 4 reizes, un neatkariga publicéta petjjuma vorikonazola un fentanila
vienlaikus lietoSanas rezultata palielinajas fentanila videjais AUC 0-c0, var biit nepiecieSama regulara
ar opiatu lietoSanu saistito blakusparadibu (ieskaitot ilgaku elpoSanas sist€mas uzraudzibas periodu)
uzraudziba.

Ilgstosas darbibas opiati (CYP3A4 substrats)

Lietojot lidztekus vorikonazolu, jaapsver oksikodona un citu ilgstosas darbibas opiatu, kuri tiek
metabolizéti ar CYP3A4 (pieméram, hidrokodona), devas samazinaSana. Var biit nepiecieSama
regulara ar opiatu lietoSanu saistito blakusparadibu uzraudziba (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Flukonazols (CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4 inhibitors)

Veseliem subjektiem vienlaikus perorala vorikonazola un perorala flukonazola lietoSana ievérojami
paaugstinaja vorikonazola Cax un AUC,. Vorikonazola un flukonazola devas vai licto$anas biezuma
samazinasana, kas varétu noverst So efektu, netika izverteta. Tiek rekomendéta ar vorikonazolu
lietoSanu saistito blakusparadibu uzraudziba, ja vorikonazolu lieto uzreiz p&c flukonazola (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Paligvielas

Laktoze

Sis zales satur laktozi, tade] tas nedrikst parakstit pacientiem ar tadiem reti sastopamiem parmantotiem
trauc&jumiem ka galaktozes nepanesiba, pilnigs laktazes deficits, glikozes un galaktozes
malabsorbcija.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg. Pacienti, kuriem ir di€ta ar zemu natrija
daudzumu, ir jainformg, ka §1s zales biitiba ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vorikonazols metabolizg€jas ar citohroma P450 izoenzimu CYP2C19, CYP2C9 un CYP3A4
starpniecibu un inhibé to aktivitati. So izoenzimu ierosinataji vai inhibitori var paaugstinat vai
pazeminat vorikonazola plazmas koncentraciju, bet vorikonazols savukart var paaugstinat plazmas
koncentraciju substancém, kuras metabolizé Sie CYP450 izoenzimi, it Tpasi vielas, kuras metabolizeé
CYP3A4, jo vorikonazols ir specigs CYP3A4 inhibitors, tomér AUC palielinasanas ir atkariga no
substrata (skatit tabulu zemak).

Ja vien nav noradits citadi, zalu mijiedarbibas p&tijumi tika veikti pieaugusiem veseliem virieSu
dzimuma brivpratigajiem, izmantojot atkartotas perorali lietojama vorikonazola devas pa 200 mg
divreiz diena, Iidz tika sasniegta lidzsvara koncentracija. Rezultati attiecinami arT uz citam
populacijam un citiem ievadiSanas veidiem.

Ja pacients vorikonazolu lieto vienlaikus ar zalém, kas pagarina QTc intervalu, jaievéro piesardziba.
Ja pastav iesp€ja, ka vorikonazols varétu paaugstinat plazmas koncentraciju substancém, kas
metabolizgjas ar CYP3A4 izoenzimu starpniecibu (noteikti prethistamina I1dzekli, hinidins,
cisaprids, pimozids un ivabradins), vienlaikus lietoSana ir kontrindic&ta (skatit zemak un 4.3.
apakSpunktu).

Mijiedarbibas tabula

Mijiedarbiba starp vorikonazolu un citam zalém noradita zemak redzamaja tabula.

Bultas raditaja virziens pie katra farmakokingtiska raditaja pamatots ar vidéja geometriska raditaja
90% ticamibas intervalu, kas atrodas 80-125% robeZzas («), zem $§Tm robezam (| ) vai virs tam (1).
Zvaigznite (*) norada uz divpus€ju mijiedarbibu. AUC,, AUC; un AUCo_ atspogulo zemliknes
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laukumu dozeSanas intervala ietvaros, no laika punkta 0 1idz laika punktam ar nosakamu mérjjumu
rezultatu un attiecigi no 0 [idz bezgalibai.

Mijiedarbiba tabula atspogulota $ada seciba: kontrindikacijas, nepiecieSama devas pielagosana un
rupiga kliniska un/vai biologiska uzraudziba un, visbeidzot, nav nozimigas farmakokin&tiskas
mijiedarbibas, bet vargtu biit kliniska interese $aja terapijas joma.

Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Astemizols, cisaprids, pimozids,
hinidins, terfenadins un
ivabradins

[CYP3A4 substrati]

Kaut arT petijumi nav veikti,
paaugstinata So zalu plazmas
koncentracija var izraisit QTc
intervala pagarinasanos un retos
gadijumos — forsades de pointes.

Kontrindicets
(skatit 4.3. apaks$punktu).

Karbamazepins un ilgstoSas
iedarbibas barbiturati (taja
skaita, bet ne tikai fenobarbitals,
mefobarbitals)

[spécigs CYP450 inducétajs]

Kaut arT petijumi nav veikti,
karbamazepins un ilgstoSas
iedarbibas barbiturati var butiski
samazinat vorikonazola plazmas
koncentraciju.

Kontrindicets
(skatit 4.3. apakspunktu).

Efavirenzs (nenukleozidu
reversas transkriptazes
inhibitors) /CYP450 inducétajs;
CYP344

inhibitors un substrats]

Efavirenzs 400 mg vienreiz
diena, vienlaikus ar
vorikonazolu 200 mg divreiz
diena*

Efavirenzs 300 mg vienreiz
diena, vienlaikus ar
vorikonazolu 400 mg divreiz
diena”

Efavirenzs CmaxT 38%
Efavirenzs AUCt T 44%
Vorikonazols Cpax ¥ 61%
Vorikonazols AUCt 4 77%

Salidzinot ar efavirenzu
600 mg vienreiz diena,
Efavirenzs Cuax <>
Efavirenzs AUCt T 17%

Salidzinot ar vorikonazolu
200 mg divreiz diena,

Vorikonazols Cmax T 23%
Vorikonazols AUCt 4 7%

Vorikonazola standarta devas
lietosana ar efavirenzu 400 mg
vai augstakas devas vienreiz
diena ir kontrindicéta

(skatit 4.3. apakSpunktu).

Vorikonazolu drikst lietot
vienlaikus ar efavirenzu, ja
vorikonazola balstdevu
palielina Iidz 400 mg divreiz
diena, bet efavirenza devu
samazina Iidz 300 mg vienreiz
diena. P&c vorikonazola
partraukSanas jaatsak lietot
efavirenza sakotngjo devu
(skatit 4.2. un

4.4. apakSpunktu).

Ergotamina alkaloidi (taja
skaita, bet ne tikai ergotamins
un dihidroergotamins)

Kaut arT pétijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat
ergotamina alkaloidu plazmas

Kontrindicéts
(skatit 4.3. apakSpunktu).

naloksegola koncentraciju plazma.

[CYP3A44 substrats] koncentraciju un izraisit ergotismu.

Lurazidons Kaut arT pétijumi nav veikti, Kontrindicéts

[CYP3A4 substrats] vorikonazols var bitiski paaugstinat |(skatit 4.3. apakSpunktu).
lurazidona koncentraciju plazma.

Naloksegols Kaut arT petijumi nav veikti, Kontrindicets

[CYP3A4 substrats] vorikonazols var bitiski paaugstinat |(skatit 4.3. apakSpunktu).
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Rifabutins
[spécigs CYP450 inducétajs]

300 mg vienreiz diena
300 mg vienreiz diena

(vienlaikus ar vorikonazolu
350 mg divreiz diena)"

300 mg vienreiz diena
(vienlaikus ar vorikonazolu

Vorikonazols Cpax + 69%
Vorikonazols AUCTt 4 78%

Salidzinot ar vorikonazolu 200 mg
divreiz diena

Vorikonazols Crax ¥ 4%
Vorikonazols AUCt { 32%

Rifabutins Cmax T 195%
Rifabutins AUCt T 331%

Jaizvairas no vorikonazola un
rifabutina vienlaikus
lietoSanas, ja vien ieguvums
neatsver risku. Vorikonazola
balstdevu var palielinat lidz

5 mg/kg intravenozi divas
reizes diena vai no 200 mg
1idz 350 mg perorali divas
reizes diena (no 100 mg lidz
200 mg iekskigi divreiz diena
pacientiem ar svaru Iidz 40 kg)
(skatit 4.2. apaks$punktu).
Rifabutina un vorikonazola

400 mg divreiz diena)" Salidzinot ar vorikonazolu vienlaikus lietosanas gadijumé
200 mg divreiz diena, iet-eica-ms veikt rﬁpigu pilnas
Vorikonazols Cosy T 104% asinsainas kontroli un
Vorikonazols AUCt 1 87% Efab““na_lzralm. _
akusparadibu (piemé&ram,
uveita) uzraudzibu.
Rifampicins Vorikonazols Cmax ¥ 93% Kontrindicéts

(600 mg vienreiz diena)
[spécigs CYP450 inducétajs]

Vorikonazols AUCT 4 96%

(skatit 4.3. apaks$punktu).

Ritonavirs (proteazes inhibitors)
[spécigs CYP450 inducétajs;
CYP3A44 inhibitors un substrats]

Augsta deva Ritonavirs Cmax un AUCT < Vorikonazola un augstas devas
(400 mg divreiz diena) Vorikonazols Cax ¥ 66% ritonavira (400 mg un augstak
Vorikonazols AUCt {4 82% divreiz diena) vienlaikus
lietoSana ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu).
Zema deva Ritonavirs Coax ¥ 25% Jaizvairas no vorikonazola un
(100 mg divreiz diend)* Ritonavirs AUCt +13% zemas devas ritonavira
Vorikonazols Cumax ¥+ 24% (1,00 mg dineizv diené) )
Vorikonazols AUCt 4 39% V1en1.a1_k us 1.1etosanas, javien
sagaidama ieguvuma un riska
analize neapstiprina
vorikonazola lietoSanas
lietderibu.
Asinszale Neatkariga publiceta petjjuma, Kontrindicets
[CYP450 inducétdjs; Vorikonazols AUCo.. ¥ 59% (skatit 4.3. apak§punktu).

P-gp inducetajs]

300 mg trisreiz diena
(vienlaikus ar vorikonazolu
400 mg viena deva)

Tolvaptans
[CYP3A substrats]

Kaut arT petijumi nav veikti,
vorikonazols var biitiski paaugstinat
tolvaptana koncentraciju plazma.

Kontrindicets
(skatit 4.3. apakSpunktu).
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Venetoklakss
[CYP34 substrats]

Kaut arT pétijumi nav veikti,
vorikonazols var biitiski paaugstinat
venetoklaksa plazmas
koncentraciju.

Vienlaiciga vorikonazola
lietosana ir kontrindicéta
venetoklaksa lietosanas
sakuma un devas titréSanas
faze (skatit 4.3. apaksSpunktu).
Stabilas dienas devas
lietoSanas faze jasamazina
venetoklaksa deva saskana ar
noradijumiem venetoklaksa
zalu informacija; ieteicams
ripigi noverot iespejamas
toksicitates pazimes.

Flukonazols

(200 mg vienreiz diena)
[CYP2CY9, CYP2C19 un
CYP3A44 substrats]

Vorikonazols Cmax T 57%
Vorikonazols AUCt T 79%
Flukonazols Ciax nav noteikts.
Flukonazols AUCt nav noteikts.

Vorikonazola un flukonazola
devas un/vai biezuma
samazinasana, kas varétu
noverst So efektu, nav
noteikta. Ja vorikonazolu lieto
uzreiz péc flukonazola,
ieteicama ar vorikonazolu
saistTtu blakusparadibu
uzraudziba.

Fenitotns
[CYP2C9 substrats un spécigs
CYP450 inducetajs]

300 mg vienreiz diena

300 mg vienreiz diena
(vienlaikus ar vorikonazolu
400 mg divreiz diena) *

Vorikonazols Cax 1 49%
Vorikonazols AUCt { 69%

Fenitoins Cmax T 67%
Fenitoins AUCt T 81%
Salidzinot ar vorikonazolu
200 mg divreiz diena,
Vorikonazols Cuax T 34%
Vorikonazols AUCt T 39%

Jaizvairas no vorikonazola un
fenitoina vienlaikus lietoSanas,
ja vien sagaidamais ieguvums
neatsver risku. Ieteicama
riipiga fenitoina plazmas
Iimena uzraudziba.

Fenitotnu var lietot vienlaikus
ar vorikonazolu, ja
vorikonazola balstdeva tiek
palielinata lidz 5 mg/kg IV
divreiz diena vai no 200 mg
lidz 400 mg iekskigi divreiz
diena (pacientiem, kuru
kermena masa ir mazaka par
40 kg — 100 mg Iidz 200 mg
iekskigi divreiz diena) (skatit
4.2. apakSpunktu).

Letermovirs
[CYP2C9 un CYP2CI9
inducétajs]

Vorikonazols Cax | 39%
Vorikonazols AUCy.12 | 44%
Vorikonazols Ci» | 51%

Ja nevar izvairities no
vienlaicigas vorikonazola un
letermovira lieto$anas,
noverot, vai netiek zaudéeta
vorikonazola efektivitate.

Flukloksacilins
[CYP450 induktors]

Ir zinots par nozZimigi samazinatu
vorikonazola koncentraciju plazma.

Ja nav iesp€jams izvairities no
vienlaicigas vorikonazola
lietoSanas ar flukloksacilinu,
jauzrauga iespejamais
vorikonazola efektivitates
zudums (pieméram, veicot
zalu terapeitisko kontroli); var
biit nepiecieSams palielinat
vorikonazola devu.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Glasdegibs
[CYP3A4 substrats]

Lai gan pétijumi nav veikti,
sagaidams, ka vorikonazols
paaugstinas glasdegiba
koncentraciju plazma un palielinas
QTec¢ intervala pagarinasanas risku.

Ja no vienlaicigas lietoSanas
nav iesp&jams izvairities, ir
ieteicams veikt biezu EKG
novéroSanu (skatit

4.4. apaks$punktu).

Tirozina kinazes inhibitori (taja
skaita, bet ne tikai aksitinibs,
bosutinibs, kabozantinibs,
ceritinibs, kobimetinibs,
dabrafenibs, dasatinibs,
nilotinibs, sunitinibs, ibrutinibs,
ribociklibs)

[CYP3A44 substrati]

Lai gan pétijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat
CYP3 A4 metabolizgto tirozina
kinazes inhibitoru koncentraciju
plazma.

Ja no vienlaicigas lietoSanas
nav iespgjams izvairities, ir
ieteicams samazinat tirozina
kinazes inhibitora devu un
veikt riipigu klmiska stavokla
novéroSanu (skatit

4.4. apakspunktu).

Antikoagulanti

Varfarins (viena 30 mg deva,
vienlaikus ar vorikonazolu 300
mg divreiz diena)

[CYP2C9 substrats]

Citi peroralie kumarini (taja
skaita, bet ne

tikai fenprokumons,
acenokumarols)

[CYP2C9 un CYP3A4 substrats]

Protrombina laiks maksimali
palielinajas apmeéram 2 reizes.

Kaut arT petijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat
kumarinu plazmas koncentraciju,
kas var paaugstinat protrombina
laiku.

Ieteicama riipiga protrombina
laika vai citu piem&rotu
antikoagulacijas testu kontrole,
antikoagulantu deva attiecigi
japielago.

Ivakaftors

Kaut arT pétijumi nav veikti,

Ieteicams samazinat ivakaftora

[CYP3A44 substrats] vorikonazols var paaugstinat devu.
ivakaftora plazmas koncentraciju,
radot lielaku nevélamo
blakusparadibu risku.
Benzodiazepini Jaapsver benzodiazepinu devas
[CYP3A44 substrati] samazina$ana.
Midazolams (0,05 mg/kg Neatkariga publicéta petijjuma

vienreizgja i.v. deva)

Midazolams (7,5 mg
vienreizgja iekskigi lietojama
deva)

Citi benzodiazepini (taja
skaita, bet ne tikai
triazolams, alprazolams)

midazolama AUCy.. T 3,7 reizes

Neatkariga publiceta petijuma
midazolama Cpax T 3,8 reizes
midazolama AUCy.., T 10,3 reizes

Kaut arT petijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat ar
CYP3A4 starpniecibu metaboliz&tu
citu benzodiazepinu plazmas
koncentraciju un izraisit ilgstosu
sedativu efektu.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Imiinsupresanti
[CYP3A4 substrats]

Sirolims (viena 2 mg deva)

Everolims
[art P-gp substrats]

Ciklosporins (pacientiem ar
stabilu nieres transplantatu, kas
ilgstosi lieto ciklosporinus)

Takrolims
(viena 0,1 mg/kg deva)

Neatkariga publiceta petjjuma,
Sirolims Cuax T 6,6 - kartigi
Sirolims AUC. T 11 - kartigi

Kaut arT pétijumi nav veikti,
vorikonazols var biitiski paaugstinat
everolima koncentraciju plazma.

Ciklosporins Cax T 13%
Ciklosporins AUCt T 70%

Takrolims Cumax T 117%
Takrolims AUC, T 221%

Vorikonazola un sirolima
vienlaikus lietoSana ir
kontrindicéta

(skatit 4.3. apakSpunktu).

Vorikonazola un everolima
vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama, jo sagaidams, ka
vorikonazols bitiski
paaugstinas everolima
koncentraciju (skattt

4.4. apakspunktu).

Pacientiem, kas jau lieto
ciklosporinu, uzsakot
vorikonazola lietoSanu,
ieteicams ciklosporina devu
samazinat uz pusi un rapigi
kontrolét ciklosporina plazmas
Itmeni. Paaugstinats
ciklosporina ltmenis ir saistits
ar nefrotoksicitati. Partraucot
vorikonazola lietosanu,
ciklosporina Iimenis ripigi
jakontrol€ un japaaugstina

deva, ja nepiecieSams.

Pacientiem, kas jau lieto
takrolimu, uzsakot
vorikonazola lietoSanu
ieteicams takrolima devu
samazinat I1dz treSdalai no
originalas devas un rapigi
kontrolgt takrolima plazmas
Iimeni. Paaugstinats takrolima
limenis ir saistits ar
nefrotoksicitati. Partraucot
vorikonazola lictoSanu,
takrolima Iimenis rapigi
jakontrol€ un japaaugstina

deva, ja nepiecieSams.

IlgstoSas darbibas opiati
[CYP3A4 substrats]

Oksikodons
(viena 10 mg deva)

Neatkariga publicéta petijuma,
Oksikodons Cuax T 1,7-Kartigi
Oksikodons AUCy., T 3,6- kartigi

Jaapsver oksikodona un citu
ilgstoSas darbibas opiatu, kas
tiek metabolizeti ar CYP3A4
starpniecibu (piemeram,
hidrokodons) devas
samazina$ana. Var bt
nepiecieSama bieza ar
opiatiem saistito
blakusparadibu kontrole.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Metadons
(32-100 mg vienreiz diena)
[CYP3A4 substrats]

R- metadons (aktivs) Comax T 31%
R- metadons (aktivs) AUCt T 47%
S- metadons Crax T 65%

S- metadons AUCt T 103%

Ieteicama bieza ar metadonu
saistttu blakusparadibu un
toksicitates (tai skaita
pagarinata QTc intervala)
kontrole. Var bt nepieciesams
samazinat metadona devu.

Nesteroidie pretiekaisuma
lidzekli (NSPIL)
[CYP2C9 substrats]

Ibuproféns
(viena 400 mg deva)

Diklofenaks
(viena 50 mg deva)

S-Tbuprofens Cumax T 20%
S-Tbuproféns AUCo... T 100%

Diklofenaks Cpax T 114%
Diklofenaks AUCo.. T 78%

Ieteicama bieza ar NSPIL
saistttu blakusparadibu un
toksicitates kontrole. Var bt
nepiecieSams samazinat
NSPIL devu.

Omeprazols

(40 mg vienreiz diena)’
[CYP2C19 inhibitors;
CYP2C19 un CYP344
substrats]

Omeprazols Coax T 116%
Omeprazols AUCt T 280%
Vorikonazols Cmax T 15%
Vorikonazols AUCt T 41%

Vorikonazols var inhib&t citus
protonu siikna inhibitorus, kas ir
CYP2C19 substrati, var
paaugstinaties So zalu plazmas
koncentracija.

Nav nepiecieSama
vorikonazola devas
pielagosana.

Pacientiem, kas jau lieto
omeprazolu 40 mg vai vairak,
uzsakot vorikonazola
lietoSanu, ieteicams
omeprazola devu samazinat uz
pusi.

Peroralie kontraceptivie
Iidzekli’

[CYP3A4 substrats;, CYP2CI9
inhibitors]
Noretisterons/etinilestradiols

(1 mg/0,035 mg vienreiz diena)

Etinilestradiols Cmax T 36%
Etinilestradiols AUCt T 61%
Noretisterons Crax T 15%
Noretisterons AUCt T 53%
Vorikonazols Cuax T 14%
Vorikonazols AUCt T 46%

Papildus ar vorikonazolu
saistTto blakusparadibu
uzraudzibai ieteicama ar
peroralajiem
kontraceptivajiem lidzekliem
saistTto blakusparadibu
uzraudziba.

Isas darbibas opiati
[CYP3A4 substrats]

Alfentanils
(viena 20 mikrogrami/kg deva,
ar vienlaikus naloksonu)

Fentanils
(5 mikrogrami/kg viena deva)

Neatkariga publiceta petjjuma,
Alfentanils AUCy., T6-kartigi

Neatkariga publicéta petijuma,
Fentanils AUC., T1,34-kartigi

Jaapsver alfentanila, fentanila
un citu alfentanilam pé&c
strukturas I1dzigu Tsas darbibas
opiatu, kas metabolizgjas ar
CYP3A4 starpniecibu
(piem&ram, sufentanils), devas
samazinasana. leteicama
plasaka un biezaka elpoSanas
nomakuma un citu, ar opioidu
lietoSanu saistitu,
blakusparadibu uzraudziba.

Statini (pieméram, lovastatins)
[CYP3A44 substrats]

Kaut arT petijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat ar
CYP3A4 starpniecibu metaboliz&tu
stattnu plazmas koncentraciju un
izraisit rabdomiolizi.

Ja nevar izvairities no
vienlaicigas vorikonazola un
CYP3 A4 metabolizétu statinu
lietoSanas, jaapsver statinu
devas samazinasana.

Sulfonilurinvielas atvasinajumi
(taja skaita, bet ne tikai
tolbutamids, glipizids, gliburids)
[CYP2C9 substrats]

Kaut arT pétijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat
sulfonilurinvielas atvasinajumu
plazmas koncentraciju un izraistt
hipoglikémiju.

Ieteicama riipiga glikozes
koncentracijas kontrole asinis.
Jaapsver sulfonilurinvielas
atvasinajumu devas
samazina$ana.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Vinca alkaloidi (taja skaita, bet
ne tikai vinkristins un
vinblastins)

[CYP3A44 substrats]

Kaut arT pétijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat vinca
alkaloidu plazmas koncentraciju un
izraisit neirotoksisku iedarbibu.

Jaapsver vinca alkaloidu devas
samazinasana.

Citi HIV proteazes inhibitori
(taja skaita, bet ne tikai
sahinavirs, amprenavirs un
nelfinavirs)”

[CYP3A44 substrats un
inhibitors]

Klmiski pétfjumi nav veikti.
Pettjumi in vitro liecina, ka
vorikonazols var inhibet HIV
proteazes inhibitoru metabolismu,
savukart HIV proteazes inhibitori
var inhib&t vorikonazola
metabolismu.

NepiecieSama riipiga
noverosana attieciba uz
jebkadu iesp&jamu zalu
toksicitati un/vai efektivitates
trukumu, iesp&jams, ka biis
nepiecieSams pielagot devu.

Citi nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori
(NNRTI) (taja skaita, bet ne
tikai delavirdins, nevirapins)”
[CYP3A4 substrats, inhibitors
vai CYP450 inducétajs]

Klmiski pétijumi nav veikti.
P&ttjumi in vitro liecina, ka NNRTI
var inhibét vorikonazola
metabolismu, bet vorikonazols var
inhibet NNRTI metabolismu.
Konstatéta efavirenza ietekme uz
vorikonazolu liek domat, ka
NNRTI var ierosinat vorikonazola
metabolismu.

NepiecieSama riipiga
noveroSana attieciba uz
jebkadu iesp&jamu zalu
toksicitati un/vai efektivitates
trikumu, iesp&jams, ka biis
nepiecieSams pielagot devu.

Tretinoins Lai gan pétijumi nav veikti, Vorikonazola terapijas laika

[CYP3A44 substrats] vorikonazols var paaugstinat un p&c tas partrauksanas ir
tretinotna koncentraciju un ieteicams pielagot tretinoina
palielinat nevélamo blakusparadibu |devu.
risku (idiopatiska intrakraniala
hipertensija, hiperkalciémija).

Cimetidins Vorikonazols Cmax T 18% Devas pielagoSana nav

(400 mg divreiz diena) Vorikonazols AUCt T 23% nepiecieSama.

[nespecifisks CYP450 inhibitors

un paaugstina kunga pHJ

Digoksins Digoksins Cpax <> Devas pielagoSana nav

(0,25 mg vienreiz diena) Digoksins AUCTt «» nepiecieSama.

[P-gp substrats]

Indinavirs Indinavirs Cpax <> Devas pielagoSana nav

(800 mg trisreiz diena) Indinavirs AUCT < nepiecieSama.

[CYP3A4 inhibitors un Vorikonazols Ciax <>

substrats| Vorikonazols AUCT <>

Makrolidu grupas antibiotikas

Eritromicins
(1 g divreiz diena)
[CYP3A44 inhibitors]

Azitromicins
(500 mg vienreiz diena)

Vorikonazols Cpax un AUCT <>

Vorikonazols Cpax un AUCT <>

Vorikonazola ietekme uz
eritromicinu vai azitromicinu nav
zinama.

Devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Mikofenolskabe (viena 1 g
deva) [UDP-
glikuronisltransferazes
substrats]

Mikofenolskabe Ciax <
Mikofenolskabe AUC; <

Devas pielagoSana nav
nepiecieSama.
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Zales Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaikus

[Mijiedarbibas mehanisms] Vidéjas geometriskas izmainas lietoSanu

(%)
Kortikosteroidi
Prednizolons Prednizolons Cmax T 11% Devas pielagoSana nav
(viena 60 mg deva) Prednizolons AUCo., T 34% nepiecieSama.
[CYP3A44 substrats]

Pacienti ar ilgtermina
vorikonazola un
kortikosteroidu (ieskaitot
inhalgjamos kortikosteroidus,
piemé&ram, budezonidu un
intranazalus kortikosteroidus)
terapiju ir ripigi janovero, vai
nerodas virsnieru disfunkcija
vorikonazola terapijas laika un
p&c tas partrauksanas (skatit
4.4. apakSpunktu).

Ranitidins Vorikonazols Cpax un AUCT <> Devas pielagoSana nav
(150 mg divreiz diena) nepiecieSama.
[paaugstina kunga pHJ

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba
Pietickami dati par VFEND lietosanu griitniecibas laika nav pieejami.

Pettjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks
cilvékam nav zinams.

Griitniecibas laika nedrikst lietot VFEND, iznemot gadijumus, kad sagaidamais pozitivais efekts matei
noteikti ir lielaks par potencialo risku auglim.

Sievietes reproduktiva vecuma
Sievietem reproduktiva vecuma arsteSanas laika noteikti jalieto efektiva kontracepcijas metode.

BaroSana ar kriiti
Vorikonazola ekskrécija mates piena nav pétita. Sakot arstesanu ar VFEND, matei japartrauc berna
barosana ar kriiti.

Fertilitate
P&tijuma ar dzivniekiem Zurku matit€m un teviniem fertilitates trauc€jumi netika konstateti (skatit 5.3.
apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

VFEND ir vidgji izteikta ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tas var
radit parejoSus un atgriezeniskus redzes traucgumus, to skaita attela izplisanu, mainitu/paasinatu
redzes uztveri un/vai fotofobiju. So simptomu gadijuma pacientam jaizvairas no tadam potenciali
riskantam darbibam ka transportlidzekla vadisana un mehanismu apkalposana.

4.8. Nevelamas blakusparadibas
Zalu lietoSanas droSuma profila kopsavilkums

Vorikonazola lietoSanas droSuma profils pieaugus$ajiem pamatojas uz integrétu droSuma datu bazi,
kura apkopota informacija par vairak neka 2000 subjektiem (ieskaitot 1603 pieaugusos, kuri noveroti
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terapeitiskos petjjumos) un vel 270 pieaugusajiem, kuri noveroti profilakses p&tijumos. Ta ir
heterogéna populacija, kas ietver pacientus ar laundabigam asins slimibam, HIV infic€tus pacientus ar
baribas vada kandidozi un refraktaram sénisinfekcijam, pacientus bez neitropénijas, kuriem konstatéta
kandidémija vai aspergilloze, un veselus brivpratigos.

Visbiezak zinotas blakusparadibas bija redzes traucg€jumi, drudzis, izsitumi, vemsana, slikta dusa,
caureja, galvassapes, periféra tiska, izmainas aknu funkcionalajos raditajos, respiratorais distress un
sapes veédera.

Blakusparadibas kopuma bija viegli vai méreni izteiktas. Analiz&jot droSuma datus p&c pacientu
vecuma, rases un dzimuma, netika konstatétas nekadas kliski nozimigas atskiribas.

Tabulars blakusparadibu uzskaittijums

Ta ka lielaka dala p&tijumu tika veikti atklati, tad tabula ieklautas visas blakusparadibas, kuram varétu
bt kada c€loniska saistiba ar terapiju un kas noverotas kopuma 1873 pieaugusajiem terapeitiskos
(1603) un profilakses (270) p&tijumos, un to biezuma kategorijas. Blakusparadibas ir klasific€tas p&c
organu sist€mam.

Sastopamibas biezums tiek apziméts ka: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1000
lidz <1/100); reti (=1/10000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10000); nav zinami (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas uzskaititas to smaguma pakapes samazinajuma
seciba.
Vorikonazola lietoSanas laika registrétas nevélamas blakusparadibas:

Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz < >1/10000 Iidz zinams
klasifikacija Iidz <1/10 1/100 < (nevar
1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un sinusits pseidomembranozs
infestacijas kolits
Labdabigi, adas plakans$tinu
laundabigi un vezis (ieskaitot
neprecizeti APV in situ jeb
audzgji Bouena
(ieskaitot slimibu)*, **
cistas un
polipus)
Asins un agranulocitoze', kaulu smadzenu disemingta
limfatiskas pancitopénija, nomakums, intravazala
sistémas trombocitopénija?, | limfadenopatija, koagulacija
traucgjumi leikopénija, eozinofilija
anémija
Imiinas paaugstinata jutiba | anafilaktoidas
sistémas reakcijas
traucgjumi
Endokrinas virsnieru mazspéja, | hipertireoze
sistémas hipotireoze
traucgjumi
Vielmainas un | perifera tiiska hipoglikémija,
uztures hipokalieémija,
trauc€jumi hiponatri€émija
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz < >1/10000 Iidz zinams
klasifikacija Idz < 1/10 1/100 < (nevar
1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Psihiskie depresija,
traucgjumi halucinacijas,
nemiers, bezmiegs,
trauksmainiba,
apjukums
Nervu galvassapes konvulsijas, smadzenu tiiska, aknu
sisteémas sinkope, trice, encefalopatija®, encefalopatija,
trauc€jumi hipertonija?, ekstrapiramidalie Guillan-Barré
paresteézija, trauc&jumi’, sindroms,
miegainiba, periféra neiropatija, | nistagms
reibonis ataksija,
hipoestgzija,
disgeizija
Acu bojajumi | redzes hemoragija tiklené | redzes nerva redzes nerva
traucgjumi® bojajums’, redzes atrofija,
nerva diska tiiska®, | radzenes
okulogiriska krize, | apdulkojumi
diplopija, sklerfts,
blefarits
Ausu un hipoakiizija,
labirinta reibonis, tinnits
bojajumi
Sirds supraventrikulara ventrikulara Torsades de
funkcijas aritmija, fibrillacija, pointes, pilna
trauc&jumi tahikardija, ventrikulara atrioventrikular
bradikardija ekstrasistole, a blokade, Hisa
ventrikulara kalisa kajinu
tahikardija, blokade, nodala
pagarinats QT aritmija
intervals
elektrokardiogram
ma,
supraventrikulara
tahikardija
Asinsvadu hipotensija, flebits | tromboflebits,
sistémas limfangits
traucgjumi
ElpoSanas respirators akdts respiratora
sisteémas distress’ distresa sindroms,
traucgjumi, plausu tiiska
kriisu kurvja
un videnes
slimibas
Kunga-zarnu | caureja, heilits, dispepsija, peritonits,

trakta vemsana, sapes | aizcietgjums, pankreatits, mé&les
trauc&jumi veédera, slikta gingivits tiska, duodenits,
dasa gastroenterits,
glosits
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz < >1/10000 Iidz zinams
klasifikacija Idz < 1/10 1/100 < (nevar
1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Aknu un/vai paaugstinati dzelte, holestatiska | aknu mazspgja,
7ults izvades | aknu dzelte, hepatits'® hepatomegalija,
sistemas funkcionalie holecistits,
trauc&jumi raditaji holelitiaze
Adas un izsitumi eksfoliativs Stivensa-Dzonsona | toksiska norobezota
zemadas audu dermatits, sindroms®, purpura, | epidermas (adas)
bojajumi alopécija, natrene, alergiskais | nekrolize®, zalu | sarkana
makulopapulozi dermatits, papulozi | izraistta reakcija | vilkeéde*,
izsitumi, nieze, izsitumi, makulozi | ar eozinofiliju vasaras
eritema, izsitumi, ekzéma un sistémiskiem | raibumi*,
fototoksicitate®* simptomiem pigmentacija
(DRESS)?, *
angioedéma,
aktiniska
keratoze*,
pseidoporfirija,
daudzformu
eritéma,
psoriaze, zalu
izraistti izsitumi
Skeleta- muguras sapes artrits,
muskulu un periostits®, **
saistaudu
sisteémas
bojajumi
Nieru un akiita nieru nieru tubulara
urinizvades mazspéja, nekroze,
sisteémas hematiirija proteindrija, nefrits
traucgjumi
Visparégji drudzis sapes kruskurvi, reakcija
trauc&jumi un sejas taska'l, ievadiSanas vieta,
reakcijas astenija, drebuli gripai lidzigi
ievadisanas simptomi
vieta
[zmekl&jumi kreatinina [imena urinvielas [Tmena
paaugstinasanas paaugstinasanas
asinis asinis, holesterina
limena
paaugstinaSanas
asinis

*Nevélamas blakusparadibas identificEtas pecregistracijas perioda

**Biezuma kategorija ir balstita uz novéro$anas petijumu, kura izmantoti realos apstaklos ieguti dati

no sekundariem datu avotiem Zviedrija
!etver febrilo neitropéniju un neitropeniju.
? Jetver imintrombocitopénisku purpuru.

3 Tetver sprandas stivumu un tetaniju.

4 Ietver hipoksisku i§¢misku encefalopatiju un metabolisko encefalopatiju.

3 Tetver akatiziju un parkinsonismu.

6 Skatit 4.8. apakSpunkta sadalu “Redzes trauc&jumi”.
" Pecregistracijas perioda ir zinots par ilgstosu optisko neiritu. Skatit 4.4. apakSpunktu.
8 Skatit 4.4. apakSpunktu.
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? Tetver aizdusu un aizdusu slodzes laika.
10 Tetver zalu izraisitus aknu bojajumus, toksisko hepatitu, hepatocelularus bojajumus un hepatotoksicitati.
! Tetver periorbitalo tusku, lGpu tisku un mutes tisku.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Redzes traucéjumi

Klmiskajos petijumos ar vorikonazola terapiju saistitie redzes traucgjumi (tostarp neskaidra redze,
fotofobija, hloropsija, hromatopsija, daltonisms, cianopsija, acu bojajumi, Skietami tumsi oreoli, slikta
redze tumsa, oscilopsija, fotopsija, nirbosa skotoma, samazinats redzes asums, gaismas
uzplaiksnijumi, redzes lauka defekti, izgulsn&jumi stiklveida kerment un ksantopsija) tika noveroti loti
biezi. Sie redzes traucgjumi bija parejosi un pilniba atgriezeniski, vairakuma gadijumu tie spontani
izzuda 60 mintsu laika un netika noveérota ilgtermina kltniski nozimiga ietekme uz redzi. Noverots, ka
pec atkartotam vorikonazola devam traucgjumi kluva mazak izteikti. Redzes traucgjumi parasti bija
viegli, to dé] reti tika partraukta arsteSanas, un tie neatstaja ilgstosas seku paradibas. Redzes
trauc€jumu iestasanas var biit saistita ar paaugstinatu koncentraciju plazma un/vai lielakam devam.

Darbibas mehanisms nav zinams, tacu jadoma, ka So blakusparadibu rasanas vieta ir tiklene.
P&ttjuma par vorikonazola ietekmi uz tiklenes funkciju, kura piedalijas veseli brivpratigie,
vorikonazols samazinaja elektroretinogrammas (ERG) vilpu amplitidu. ERG ir tiklenes
elektropotencialu pieraksts. ERG parmainas 29 dienas ilgas terapijas laika neprogresgja un pilniba
izzuda, beidzot lietot vorikonazolu.

P&cregistracijas perioda ir aprakstitas ilgstoSas ar redzi saistitas blakusparadibas (skatit
4.4. apakspunktu).

Adas reakcijas

Klmiskos pétijumos pacientiem, kas sanéma vorikonazolu, loti bieZi noverotas adas reakcijas, tacu Sie
pacienti slimoja ar smagam pamatslimibam un vienlaikus sanéma daudzas zales. Lielakoties izsitumi
bija viegli vai méreni izteikti. Pacientiem, arstgjoties ar VFEND, attistijas tadas smagas nevélamas
adas reakcijas (SCAR) ka Stivensa-DZonsona sindroms (SJS) (retak), toksiska epidermas nekrolize
(TEN) (reti), zalu izraistta reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS) (reti) vai
daudzformu eritéma (reti) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paradoties izsitumiem, pacients uzmanigi janovero, un, ja izsitumi progrese, japartrauc VFEND
lietoSana. Sanemti zinojumi par fotosensibilizacijas reakcijam, piem&ram, vasaras raibumiem,
pigmentaciju un aktinisko keratozi, seviski ilgstoSas terapijas gaita (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ir bijusi zinojumi par adas plakansiinu vézi (ieskaitot APV in situ jeb Bouena slimibu) pacientiem,
kuri VFEND sanéma ilgstosi; rasanas mehanisms nav noteikts (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu funkcionalie raditdji

Vorikonazola kliniskas programmas ietvaros transaminazu Iimena paaugstinasanas >3 x ANR (ne
vienmér ka nevélama blakusparadiba) kopuma registréta 18,0% (319/1768) piecauguso un 25,8%
(73/283) pediatrisko pacientu, kas san€ma vorikonazolu apkopotas terapeitiskas un profilakses
arsté$anas ietvaros. Patologiskas novirzes aknu funkcionalajos testos var biit sakara ar paaugstinatu
koncentraciju plazma un/vai lielakam devam. Vairakuma gadijumu aknu testi normalizgjas, vai nu
turpinot terapiju bez devu pielagosanas, vai arT pec devu pielagoSanas, ieskaitot terapijas partrauksanu.

Saistiba ar vorikonazolu novérots smags toksisks aknu bojajums pacientiem ar citu iemeslu izraisttiem
smagiem stavokliem. Tajos ietilpa dzeltes gadijumi, ka arT hepatita un aknu mazspgjas gadijumi ar
letalu iznakumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Profilakse

Atklata, salidzinosa daudzcentru p&tijuma, salidzinot vorikonazolu ar itrakonazolu ka primaras
profilakses zales pieauguSiem un pusaudzu alogénu HSCT sanemgjiem bez ieprieks&ji pieraditas vai
iespgjamas ISI, zalu lietoSanas pilniga partraukSana nevélamu blakusparadibu dél ir zinota 39,3%
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subjektu vorikonazola grupa, salidzinot ar 39,6% subjektu itrakonazola grupa. Terapijas laika
paradijuSos aknu darbibu ietekmé&joSo nevélamo blakusparadibu d&] 50 subjektiem (21,4%), kuri tika
arstéti ar vorikonazolu, un 18 subjektiem (7,1%), kuri tika arstéti ar itrakonazolu, bija pilniba
japartrauc petijuma zalu lietoSana.

Pediatriska populacija

Vorikonazola droSums tika pétits 288 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem (169) un
no 12 lidz <18 gadiem (119), kuri kliniskajos p&tijumos sanema vorikonazolu profilakses (183) un
terapeitiskas (105) arstéSanas ietvaros. Vorikonazola droSums tika arT pétits vél 158 pediatriskiem
pacientiem vecuma no 2 Iidz <12 gadiem lidzcietigas zalu lietoSanas programmu ietvaros. Kopuma
vorikonazola drosuma profils pediatriskaja populacija bija Iidzigs droSuma profilam pieauguso
populacija. Tomer kliniskajos p&tijumos pediatriskajiem pacientiem salidzinajuma ar pieaugusajiem
tika noverota aknu enzimu Itmena paaugstinasanas tendence, un par to tika zinots ka par nevélamu
blakusparadibu (transaminazu Iimenis paaugstinajas 14,2% pediatrisko pacientu salidzinajuma ar 5,3%
pieauguso). Pecregistracijas pieredze vedina domat, ka pediatriska populacija biezak neka
pieaugusajiem iesp&jamas adas reakcijas (1pasi eritéma). 22 pacienti jaunaki par 2 gadiem sanéma
vorikonazolu lidzcietigas zalu lietoSanas programma un tika zinots par sekojosam blakusparadibam
(kuru saistiba ar vorikonazolu nevar tikt izslegta): fotosensitivitates reakcija (1), aritmija (1),
pankreatits (1), paaugstinats bilirubina Itmenis asinis (1), paaugstinati aknu enzimi (1), izsitumi (1) un
redzes nerva diska tliska (1). Pecregistracijas uzraudzibas laika zinots par pankreatita gadijumiem
pediatriskiem pacientiem.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Kliniskos p&tijumos notikusi 3 nejausas pardozesanas gadijumi. Tie visi gadijusies pediatrijas praksg,
kad bérni sanémusi lidz piecam reizém lielaku devu neka vorikonazola ieteicama i.v. deva. Zinots tikai
par vienu blakusparadibu — 10 miniites ilgu fotofobiju.

Antidots pret vorikonazolu nav zinams.

Vorikonazols izdalas hemodializes cela ar kltrensu 121 ml/min. Pardoz€$anas gadijuma var izmantot
hemodializi, lai paatrinatu vorikonazola izdaliSanos no organisma.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistemiski lietojamie pretsénisu lidzekli, triazola atvasinajumi,
ATK kods: JO2A C03

Darbibas mehanisms

Vorikonazols ir triazolu grupas pretsénisu lidzeklis. Vorikonazola primarais darbibas mehanisms ir
séniSu citohroma P450 mediéta 14 alfa-lanosterola demetilacijas inhibicija. Tas ir nozZimigs sénisu
ergosterola biosintézes posms. 14 alfa-metilsterolu akumulacija korelg ar sekojosu ergosterola zudumu
sénisu $iinu membranas un, iespgjams, nodrosina vorikonazola pretsénisu iedarbibu. Vorikonazols
izradijies daudz selektivaks pret sénisu citohroma P450 enzimiem, neka pret vairakam ziditaju
citohroma P450 enzimu sistémam.
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Farmakokingtiska/farmakodinamiska attieciba

10 terapijas petijumos caurméra un maksimalas plazmas koncentracijas vid€jie raditaji individualiem
subjektiem bija 2425 ng/ml (starpkvartiles diapazons 1193 Iidz 4380 ng/ml) un attiecigi 3742 ng/ml
(starpkvartiles diapazons 2027 Iidz 6302 ng/ml). Pozitiva korelacija starp vid€jo, maksimalo un
minimalo plazmas vorikonazola koncentraciju un efektivitati terapijas petijumos netika atrasta, un 1
attieciba nav pétita profilakses petijumos.

Klmisko petijumu datu farmakoking&tiska-farmakodinamiska analiz€ tika identific€ta pozitiva
korelacija starp vorikonazola plazmas koncentraciju un aknu funkcijas testu raditajiem, un
vizualiem traucgjumiem. Devu pielagosana profilakses p&tijumos nav pétita.

Klniska efektivitate un droSums

In vitro vorikonazolam piemita plasa spektra pretséniSu aktivitate un potenciala pretsénisu
iedarbiba pret Candida sugam (ieskaitot pret flukonazolu rezistentu C. krusei, C. glabrata un C.
albicans rezistentus celmus) un fungicida aktivitate pret visam testetam Aspergillus sugam. Bez
tam, vorikonazolam in vitro piemit fungicida aktivitate pret toposam patogénam sénitém, ieskaitot
Scedosporium vai Fusarium, kuram ir ierobezota jutiba pret eksistgjosiem pretsénisu Iidzekliem.

Klmiski konstateta efektivitate definéta ka pilnigs vai dal&js efekts pret Aspergillus spp., ieskaitot A.
Sflavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans; pret Candida spp., ieskaitot C. albicans, C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis un C. tropicalis un ierobezotu skaitu C.dubliniensis, C.
inconspicua un C. guilliermondii; Scedosporium spp. , ieskaitot S. apiospermum, S. prolificans un
Fusarium spp.

Citas arstetas sénisinfekcijas (biezi ar dalgju vai pilnigu efektu) aptver sadu sénisSinfekciju atseviskus
gadijumus: Alternaria spp. , Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium
spp. , Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum
rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus,
Penicillium spp. , ieskaitot P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis un
Trichosporon spp. , ieskaitot T. beigelii infekciju.

In vitro kliniskos izolatos noveérota aktivitate pret Acremonium spp. , Alternaria spp. , Bipolaris spp. ,
Cladophialophora spp. un Histoplasma capsulatum, pie tam vairums ginsu tika inhibgtas pie
vorikonazola koncentracijas no 0,05 Iidz 2 pug/ml.

In vitro aktivitate konstatéta pret Sadiem patogéniem: Curvularia spp. un Sporothrix spp. , tacu tas
kliniska nozime nav zinama.

Robezkoncentracijas

Pirms terapijas japanem paraugi seniskultiiram un citiem nepiecieSamiem laboratoriskiem
izmeklgjumiem (serologija, histopatologija), lai izol&tu un identificétu ierosinatajus mikroorganismus.
Terapiju var sakt pirms kliist zinami kultiiru un pargjo laboratorisko analizu rezultati; bet p&c rezultatu
sanemsanas terapija attiecigi japielago.

Cilvekiem infekciju izraisiSana visbiezak iesaistitas sugas ietver C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata un C. krusei, no kuram parasti visas pret vorikonazolu izrada minimalas
inhibicijas koncentraciju (MIK) mazak ka 1 mg/1.

Tomeér in vitro vorikonazola aktivitate pret Candida sugas sénitém nav viennozimiga. Ipasi pret
C.glabrata vorikonazola MIK ir proporcionali augstaka attieciba pret flukonazolu rezistentiem
izolatiem, neka pret flukonazolu jutigiem izolatiem. Tadél ikviens izm&ginajums javeic, nosakot
Candida sugas limeni. Ja ir iesp&jama pretsénisu jutiguma noteikSana, MIK rezultatus var interpretet,
izmantojot Eiropas Antibakterialas uznemibas test€Sanas komitejas (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)) izstradatas robezkoncentracijas.
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EUCAST robezkoncentracijas

Candida un Aspergillus sugas Minimalas inhibicijas koncentracijas (MIK)
robeZpunkts (mg/l)

<S (Jutigs) >R (Rezistents)
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata IE IE
Candida krusei IE IE
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ IE IE
Ar sugam nesaistitas robezkoncentracijas IE IE
ar Candida’
Aspergillus fumigatus’ 1 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus IE° IE’
Aspergillus niger IE° IE’
Aspergillus terreus IE? IE’
Ar sugam nesaistitas robezkoncentracijas® IE IE

! Gintis ar MIK lielumu virs jutigs/ dalgji jutigs (S/I) robeZpunkta ir retas vai nav zinotas.
Jebkura izolata pretsénisu identifikacijas un jutiguma noteikSanas testi jaatkarto, un apstiprinata
rezultata gadijuma izolats janosiita uz kontroles laboratoriju. Kameér nav pieradijumu par
klmisko atbildes reakciju apstiprinatajiem izolatiem, pasreizgja rezistences robezpunkta, tie ir
jazinojo ka rezistenti. Kliniska atbildes reakcija 76% tika sasniegta infekcijam, kuras izraisija
talak minétas sugas, kad MIK bija mazaka vai vienada ar epidemiologisko robezvertibu. Tapéc
savvalas tipa C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis un C. tropicalis populacijas tick
uzskatitas par jutigam.

2 Epidemilogiskas robezvértibas (ECOFF) §Im sugam parasti ir augstakas neka C. albicans.

3 Ar sugam nesaistita robeZkoncentracija ir noteikta, galvenokart izmantojot FK/FD datus, un tie
ir neatkarigi no konkrétas Candida sugas MIK izkliedes. Tas ir lietojamas tikai organismiem,
kam nav specifiskas robezkoncentracijas.

* Tehniskas nenoteiktibas laukums (ATU) ir 2. Zinojiet ka R ar §adu komentaru: “Dazas
klmiskas situacijas (neinvazivi infekcijas veidi) vorikonazolu var lietot, ja tiek nodroSinata
pietickama iedarbiba”.

> ECOFF §im sugam visparigi ir par vienu divkarsu atSkaidijumu augstaka neka A. fumigatus.

® Ar sugam nesaistita robezkoncentracija nav noteikta.

Kliskie p&ttjumi
Saja sadala veiksmigs iznakums defin&ts ka pilnigs vai dal&js efekts.

Aspergillus infekcijas — iedarbigums aspergillozes pacientiem ar sliktu prognozi

Vorikonazolam in vitro piemit fungicida aktivitate pret Aspergillus spp. Vorikonazola iedarbigums un
labveliga ietekme uz dzives ilgumu salidzinajuma ar parasti izmantoto amfotericinu B akitas
invazivas aspergillozes primarai terapijai pieradita atklata, randomizgta, vairakcentru petijjuma, kura
gaita 12 nedglas ilgu terapiju san€ma 277 pacienti ar nomaktu imunitati.

Vorikonazols tika ievadits intravenozi ar piesatinoso devu 6 mg/kg ik pec 12 stundam pirmo 24 stundu
laika, arst€Sanu turpinot ar uzturoso devu 4 mg/kg ik péc 12 stundam vismaz 7 dienas. Vélak terapiju
var€ja turpinat ar iekskigi lietojamam zalu formam pa 200 mg ik pec 12 stundam. Vidgjais intravenoza
vorikonazola lietoSanas ilgums bija 10 dienas (robezas no 2 lidz 85 dienam). P&c intravenoza
vorikonazola lieto$anas vid€jais perorala vorikonazola lietosanas ilgums bija 76 dienas (robezas no 2
lidz 232 dienam).

Labs kopgjais efekts (visu sakumstavokli konstateto, ar aspergillozi saistito simptomu, pazimju,
RTG/bronhoskopiskas patologijas pilniga vai dalgja izzusana) novérots 53% ar vorikonazolu arstéto
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pacientu, kameér kontrolgrupa — 31% pacientu. 84 dienas izdzivojuSo skaits vorikonazola grupa bija
statistiski parliecinosi augstaks neka kontrolgrupa, turklat gan péc dzives ilguma, gan pec laika
intervala Iidz terapijas partrauksanai toksicitates dé| vorikonazola terapijai ka klmniski, ta statistiski bija
labaki rezultati.

Sis pétijums apstiprina rezultatus, kas iegiiti agrak veikta prospektiva pétijuma, kura novérots pozitivs
iznakums pacientiem ar sliktas prognozes riska faktoriem, to skaita ar transplantata reakciju pret
saimnieku (graft versus host disease) un, jo pasi, ar cerebralu infekciju (kas parasti saistita ar gandriz
100% mirstibu).

Pettjumos noveroti pacienti p&c kaulu smadzenu vai iek$gjo organu transplantacijas, ka art laundabigu
asins slimibu, v&za un AIDS slimnieki ar cerebralas, sinusalas, pulmonalas un diseming&tas
aspergillozes formam.

Kandidémija pacientiem bez neitrop&nijas

Atklata salidzinos$a p&tijuma tika noverota vorikonazola efektivitate kandidémijas primara terapija
salidzinajuma ar rezZimu, kur péc amfotericina B lietoja flukonazolu. Petijuma tika ieklauti tris simti
septindesmit pacienti bez neitropenijas (vecuma virs 12 gadiem) ar dokument&tu kandidémiju, no tiem
248 tika arstéti ar vorikonazolu. Deviniem subjektiem vorikonazola grupa un 5 amfotericina B, kam
sekoja flukonazols, grupa tika pieradita ari mikologiska dzilo audu infekcija. Pacienti ar nieru
mazspeju no p&tijuma tika izslégti. Vidgjais arstésanas ilgums abas grupas bija 15 dienas. Primarajas
analizgs, pec Datu IzverteSanas Komitejas (DIK) novertgjuma, tika sasniegta izarsteSanas/uzlabosanas
visam kliiskajam infekcijas pazim&m un simptomiem, ar Candida iznidéSanu asinis un dzilo audu
infekcijas skartajas vietas 12 ned€las p&c terapijas beigam. Pacienti, kuriem netika veikts novertgjums
12 nedglas péc terapijas beigam, tika uzskatiti ka nesekmigi. Saja analizé sekmiga atbilde tika sanemta
no 41% pacientu abas terapijas grupas.

Sekundaraja analizg, kas tika veértéta pec DIK novértéjuma pedgja izvertéjama laika punkta (terapijas
beigas, vai 2, vai 6 vai 12 nedglas péc terapijas beigam) vorikonazola un rezima, kur p&c amfotericina
B seko flukonazols, veiksmigas atbildes raditaji bija attiecigi 65% un 71%.

Petnieku novertgjuma veiksmigais iznakums katra no Siem laika punktiem att€lots sekojosa tabula.

Laika punkts Vorikonazols Amfotericins B — flukonazols
(N=248) (N=122)

Terapijas beigas 178 (72%) 88 (72%)

2 nedglas péc terapijas beigam 125 (50%) 62 (51%)

6 nedglas péc terapijas beigdm 104 (42%) 55 (45%)

12 nedglas péc terapijas 104 (42%) 51 (42%)

beigam

Smagas refraktaras Candida infekcijas

Petijuma ar 55 pacientiem, kuriem bija smagas refraktaras sistemiskas Candida infekcijas (to skaita
kandidemija, disemingta un cita veida invaziva kandidoze), kas lidz tam nepadevas terapijai ar
flukonazolu, pozitiva atbildes reakcija uz arst€Sanu bija 24 pacientiem (15 gadijumos dal&js un 9 —
pilnigs efekts). Flukonazola rezistentu ne-albicans Stammu gadijuma pozitivs iznakums bija 3 no 3
C. krusei (pilniga atbilde uz terapiju) un 6 no 8 C. glabrata gadijumiem (5 pilniga, 1gadijuma dal&ja
atbilde uz terapiju). Kliniskas efektivitates datus pa dalai apstiprina mikrobiologiskas jutibas dati.

Scedosporium un Fusarium infekcijas
Vorikonazolam konstatéts iedarbigums pret sekojoSiem retiem fungaliem patog€niem.

Scedosporium spp. Pozitiva reakcija uz vorikonazola terapiju iegtita 16 no 28 pacientiem ar

S. apiospermum (6 gadijumos pilnigs, 10 — dalgjs efekts) un 2 no 7 pacientiem ar S. prolificans
infekciju (abos gadijumos dalgja reakcija). Bez tam pozitivs efekts noverots 1 no 3 pacientiem, kuriem
bija vairaki infekcijas ierosinataji, to skaita Scedosporium spp.
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Fusarium spp. Sekmigi ar vorikonazolu arsteti septini no 17 pacientiem (3 ar pilnigu un 4 ar dalgju
efektu). No Siem 7 pacientiem 3 bija acu, 1 — sinusu un 3 — disemingta infekcija. Citiem Cetriem
pacientiem ar fuzariozi bija vairaku mikroorganismu ierosinata infekcija; 2 no viniem iegiits labs
rezultats.

Lielaka dala pacientu ar Seit min€tam retajam infekcijam, kuri sanéma vorikonazola terapiju, vai nu
nepanesa, vai bija rezistenti pret ieprieks veikto antimikotisko terapiju.

Invazivu séniSu infekciju primara profilakse — efektivitate HSCT sanémejiem bez ieprieks pieraditas
vai iesp&jamas ISI

Vorikonazols tika salidzinats ar itrakonazolu ka primaras profilakses zales atveérta, salidzinosa
daudzcentru pétfjuma pieaugusiem un pusaudzu alogénu HSCT sanémgjiem bez ieprieks pieraditas vai
iesp&jamas ISI. Par panakumu noteica sp&ju turpinat p&tijuma zalu lietosanu profilaksei 100 dienas pec
HSCT (bez partraukuma, kas ilgst >14 dienas) un izdzivoSanu 180 dienas p&c HSCT bez pieraditas vai
iesp&jamas ISI. Modificéta arst€Sanai paredz&tas populacijas grupa (modified-intent-to-treat — MITT)
ieklava 465 alogénu HSCT sanemgjus, no kuriem 45% bija akiita mieloleikoze (AML). 58% pacientu
no visiem ieveéroja mieloablativas terapijas shémas. Profilakse ar p&tijuma zalem tika uzsakta uzreiz
pec HSCT: 224 pacienti sanéma vorikonazolu un 241 pacients sanéma itrakonazolu. MITT grupa
medianais petjjuma zalu lietoSanas ilgums profilaksei bija 96 dienas vorikonazolam un 68 dienas
itrakonazolam.

Panakumu raditaji un citi sekundarie mérka kriteriji ir uzskaititi tabula:

Pétijjuma meérka Vorikonazols | Itrakonazols Attiectbu P veértiba
Kkriteriji N=224 N=241 atskiriba un
95% ticamibas
intervals (TI)
Panakumi 109 (48,7%) 80 (33,2%) 16,4 (7,7%; 0,0002**
180. diena* 25,1%)**
Panakumi 100. diena | 121 (54,0%) 96 (39,8%) 15,4% (6,6%; 0,0006**
24,2%)**
Pettjuma zales 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6 (5,6%; 0,0015
lietotas profilaksei 23,5%)
vismaz 100 dienas
1zdzivojusie lidz 184 (82,1%) 197 (81,7%) 0,4% (-6,6%; 0,9107
180. dienai 7,4%)
Pieraditas vai 3 (1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%; 0,5390
iesp&jamas ISI 1,6%)
attistiba lidz
180. dienai
Pieraditas vai 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8 (-2,8%; 0,4589
iesp&jamas ISI 1,3%)
attistiba lidz
100. dienai
Pieraditas vai 0 3(1,2%) -1,2% (-2,6; 0,0813
iesp&jamas ISI 0,2%)
attistiba petjjuma
zalu lietoSanas laika

* Primarais petijuma mérka kriterijs.
** Attiecibu atSkiriba, 95% TI un p vertibas, kas ieglitas péc pielagoSanas randomizacijai.
P&c zalu ievadiSanas attistijusas ISI raditajs [idz 180. dienai un primarais ptjjuma mérka kriterijs, kas

ir panakums 180. diena pacientiem ar AML un attiecigi mieloablativas terapijas shemam, ir uzskaititi
tabula.
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AML

Pétijuma merka
kriteriji

Vorikonazols (N=98)

Itrakonazols (N=109)

Attiecibu atSkiriba
un 95% ticamibas
intervals (TI)

P&c zalu ievadiSanas

1(1,0%)

2 (1,8%)

-0,8% (-4,0%;

attistijusies ISI — 2,4%)**

180. diena

Panakums 180. diena* | 55 (56,1%) 45 (41,3%) 14,7% (1,7%;
27,7%)***

* Primarais petijuma mérka kriterijs.
** [zmantojot 5% robeZu, neparadas mazaka efektivitate.
% Attiecibu atskiriba, 95% TI, kas iegiita p&c pielagoSanas randomizacijai.

Mieloablativas terapijas shemas

Pétijuma mérka Vorikonazols Itrakonazols (N=143) | Attiecibu atSkiriba

kriterijs (N=125) un 95% ticamibas
intervals (TT)

P&c zalu ievadiSanas 2 (1,6%) 3(2,1%) -0,5 (-3,7%; 2,7%)**

attistijusies ISI —

180. diena

Panakums 180. diena* | 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%;
31,7%)***

* Primarais petijuma mérka kriterijs.
** [zmantojot 5% robeZu, neparadas mazaka efektivitate.
% Attiecibu atSkiriba, 95% TI, kas iegiita p&c pielagoSanas randomizacijai.

Sekundara ISI profilakse — efektivitate HSCT sanéméjiem ar ieprieks$ pieraditu vai iesp&jamu [SI
Vorikonazols ka sekundaras profilakses lidzeklis ir izpétits atklata, nesalidzinos$a daudzcentru p&tijuma
pieaugusiem alogéna HSCT sanémgjiem ar ieprieks pieraditu vai iesp&jamu ISI. Primarais mérka
kritérijs bija pieraditas vai iesp&jamas ISI sastopamibas biezums pirma gada laika pec HSCT. MITT
grupa ieklava 40 pacientus ar ieprieksgju ISI, no kuriem 31 — ar aspergillozi, 5 — ar kandidozi un 4 — ar
citam ISI. MITT grupa vidgjais petijuma zalu lietoSanas ilgums profilaksei bija 95,5 dienas.

Pirma gada laika pec HSCT pieradita vai iesp&jama ISI attistijas 7,5% (3/40) pacientu, ieskaitot vienu
kandidémijas, vienu scedosporiozes (abas ka ieprieksgjas ISI recidivs) un vienu zigomikozes
gadijumu. IzdzivojuSo pacientu raditajs 180. diena bija 80,0% (32/40) un gada laika — 70,0% (28/40).

Terapijas ilgums
Klmiskos pétijumos 705 pacienti sanéma vorikonazola terapiju ilgak par 12 nedelam, bet 164 no
viniem — ilgak par 6 ménesiem.

Pediatriska populacija

Piecdesmit tris pediatriskie pacienti vecuma no 2 lidz <18 gadiem sanéma vorikonazolu divos
prospektivos, atklatos, nesalidzinosos daudzcentru kliniskajos peétijjumos. Viena pétijuma piedalijas 31
pacients ar iesp&jamu, pieraditu vai varbiit€ju invazivo aspergilozi (IA), kur 14 no Siem pacientiem
bija pieradita vai varbiitgja 1A, un Sie pacienti tika ietverti MITT efektivitates analize. Otraja p&tijuma
piedalijas 22 pacienti ar invazivu kandidozi, tostarp kandidemiju (ICC) un baribas vada kandidozi
(EC), kam bija nepiecieSama primara vai glabjosa terapija, un 17 no Siem pacientiem tika ietverti
MITT efektivitates analiz€. Pacientiem ar [A Kopgja efekta visparigie raditaji 6. nedela bija 64,3%
(9/14), kopgja efekta raditajs pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem bija 40% (2/5), savukart
pacientiem vecuma no 12 lidz <18 gadiem — 77,8% (7/9). Pacientiem ar ICC kopgja efekta raditajs
terapijas beigas bija 85,7% (6/7), bet pacientiem ar EC kopgja efekta raditajs terapijas beigas bija 70%
(7/10). Efekta visparigie raditaji (ICC un EC kopa) pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem bija
88,9% (8/9), savukart pacientiem vecuma no 12 Iidz <18 gadiem — 62,5% (5/8).
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Kliniskie pétijumi QTc intervala noveérté$anai

Placebo kontrolets, randomizets, atsevisku devu krustots petijums noliika noskaidrot ietekmi uz QTc
intervalu veseliem brivpratigiem veikts ar trim vorikonazola devam un vienu ketokonazola devu per
os. Pret placebo attiecinatais maksimalais QTc¢ pagarinajums salidzinajuma ar sakumstavokli péc

800 mg vorikonazola bija 5,1 ms, p&c 1200 mg — 4,8 ms un p&c 1600 mg — 8,2 ms, bet péc 800 mg
ketokonazola — 7,0 ms. Nevienam subjektam neviena no grupam netika konstatéts QTc pagarinajums
par >60 ms salidzinajuma ar sakumstavokli. Nevienam no subjektiem netika sasniegts potencialais
klmiskais slieksnis, proti, 500 ms.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Vispargjais farmakokingtiskais raksturojums

Vorikonazola farmakokingtika p&tita veseliem cilvekiem, atseviskas populacijas un slimniekiem.
Pacientiem ar aspergillozes risku (tie galvenokart bija pacienti ar limfatisko vai hemopogtisko audu
Jaundabigam neoplazmam), 14 dienas lietojot 200 mg vai 300 mg divas reizes diena per os, novérotie
farmakokingétiskie raksturlielumi, proti, straujas un pastavigas uzsiikSanas, akumulacijas un nelinearas
farmakokinétikas raditaji saskangja ar veseliem cilvékiem konstatetiem lielumiem.

Vorikonazola farmakokingtika ir nelineara ta metabolisma piesatinasanas dél. Devu paaugstinot,
iedarbibas pieaugums parsniedz proporcionala pieauguma lielumu. Noskaidrots, ka, peroralo devu
paaugstinot no 200 mg divas reizes diena Iidz 300 mg divas reizes diena, iedarbiba (AUCr) picaug
2,5 reizes. 200 mg perorala uzturo$a deva (vai 100 mg pacientiem ar svaru, mazaku par 40 kg)
nodro§inaja vorikonazola iedarbibu, kas atbilst intravenozai devai 3 mg/kg. 300 mg perorala uzturosa
deva (vai 150 mg pacientiem ar svaru, mazaku par 40 kg) nodro$inaja vorikonazola iedarbibu, kas
atbilst intravenozai devai 4 mg/kg. Izmantojot ieteicamo iv vai peroralo piesatinajuma devu reZimu,
lidzsvara koncentracijai tuva koncentracija plazma tiek sasniegta 24 stundu laika. Ja neizmanto
piesatinajuma devu, bet divas reizes diena ievada multiplas devas, akumulacija un vorikonazola
lidzsvara koncentracija plazma lielakai dalai pacientu tiek sasniegts 6. diena.

UzstksSanas

Vorikonazols, ievadits per os, strauji un gandriz pilniba uzsiicas, maksimalo koncentraciju plazma
(Crmax) sasniedzot 1-2 stundas pec devas uznemsanas. Perorali ievadita vorikonazola absoliita
biopieejamiba ir 96%. Ja multiplas vorikonazola devas tiek uznemtas kopa ar treknu uzturu, tad Cpax
samazinas par 34% un AUCt — par 24%. Kunga pH maina neietekm@ vorikonazola uzstik§anos.

Izkliede
Lidzsvara koncentracija vorikonazola izkliedes tilpums ir 4,6 1/kg, kas norada uz ekstensivu izkliedi
audos. 58% saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Paraleli veiktas programmas ietvaros astoniem pacientiem tika panemti cerebrospinala skidruma
paraugi, un tajos visiem Siem pacientiem bija nosakams vorikonazola saturs.

Biotransformacija
In vitro pétijumi liecina, ka vorikonazolu metabolizg aknu citohroma P450 izoenzimi CYP2C19,
CYP2C9 un CYP3A4.

Vorikonazola farmakokingtikai piemit izteiktas individualas atSkiribas.

In vivo pétijumi liecina, ka CYP2C19 ir ievérojama loma vorikonazola metabolisma. Sim enzimam
piemit genétisks polimorfisms. Ta, 15-20% Azijas tautibu cilvékiem sagaidama vaja metabolizesanas.
No baltai vai melnai rasei piederigiem vaji metaboliz&taji varétu bt 3—5%. P&tjjumos ar veseliem
eiropieSiem un japaniem konstatéts, ka cilveki ar vaju spgju metabolizet vorikonazolu paklauti
caurmeéra Cetras reizes lielakai iedarbibai (AUCt) neka vinu tautiesi homozigoti, kuri metabolize
intenstvi. Cilvekiem, kuriem ir heterozigoti parmantots ekstensivs metabolisms, vorikonazola
iedarbiba vidgji ir 2 reizes lielaka neka vinu homozigotiem ekstensivi metaboliz&josiem lidziniekiem.
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Vorikonazola galvenais metabolits ir N-oksids, kas veido 72% no iezZim&tiem, plazma cirkulgjosiem
metabolitiem. Tam piemit nieciga antimikotiska aktivitate, kam vorikonazola iedarbiba nav nozimes.

Eliminacija
Vorikonazols tiek elimingts ar aknu metabolisma starpniecibu, neparveidota forma ar urinu izdalas
mazak par 2%.

Ja izmanto iezim&tu vorikonazolu, péc atkartotam iv devam urina konstaté ap 80% radioaktivitates un
pec atkartotam peroralam devam — ap 83%. Lielaka dala kopgjas radioaktivitates (>94%) ka péc
peroralam, ta iv devam tiek izvadita pirmo 96 stundu laika.

Vorikonazola terminalais eliminacijas pusperiods ir atkarigs no devas, 200 mg devai (per os) tas ir
aptuveni 6 stundas. Nelinearas farmakokingtikas del terminalas eliminacijas pusperiodu nevar

izmantot, lai prognozgtu vorikonazola akumulaciju vai eliminaciju.

Farmakokinétika atsevi§kas pacientu grupas

Dzimums

P&c multiplu peroralu devu petijuma datiem, jaunam veselam sievietem Cpax bija par 83% un AUCrt —
par 113% lielaks neka veseliem jauniem virieSiem (18—45 gadu vecuma). Taja pasa p&tijuma,
salidzinot veselus gados vecakus virieSus un sievietes (= 65 gadi), netika noverotas nozimigas Cmax un
AUCTt atskiribas.

Saja kliniskaja petijuma devas atkariba no pacientu dzimuma netika pielagotas. VirieSu un sieviesu
dzimuma pacientiem novérots I1idzigs lietoSanas droSuma profils un koncentracijas plazma. Tadg] devu
pielagosana dzimumam nav nepiecieSama.

Gados vecaki cilvéki

Multiplu peroralu devu pétijuma Cpax un AUCT veseliem gados vecakiem (= 65 gadi) virieSiem bija
attiecigi par 61% un 86% lielaks neka jauniem (18—45 gadus veciem) veseliem virie$iem. Nozimigas
Cmax un AUCr atSkiribas starp veselam gados vecakam (= 65 gadi) sievietém un jaunam (1845 gadus
vecam) veselam sieviet€ém netika noverotas.

Saja kliniskaja pétijuma devas atkariba no pacientu dzimuma netika pielagotas. Novérota sakariba
starp koncentracijam plazma un vecumu. Jauniem un gados vecakiem pacientiem bija l1dzigs
vorikonazola droSuma profils, tadé] gados vecakiem cilvékiem nav nepiecieSama devas pielagoSana
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdacija

Ieteicamas devas bérniem un pusaudziem ir balstitas uz populacijas farmakokinétisko datu analizi, kas
apkopota no 112 pediatriskiem pacientiem ar nomaktu imunitati vecuma no 2 Iidz <12 gadiem un

26 pusaudziem ar nomaktu imunitati vecuma no 12 Iidz <17 gadiem. 3 pediatriskos farmakokingtikas
petijumos tika izverteta atkartotu intravenozu devu ievadiSana pa 3, 4, 6, 7 un 8 mg/kg divas reizes
diena un atkartotu iek8kigu devu (izmantojot pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai)
lietoSana pa 4 mg/kg, 6 mg/kg un 200 mg divas reizes diena. Viena farmakokingtikas petijuma
pusaudziem tika izvert€ta intravenozas piesatinajuma devas lieto$ana pa 6 mg/kg divas reizes diena 1.
diena, kam sekoja intravenoza 4 mg/kg devas ievadiSana divas reizes diena un perorala tablesu
lietoSana pa 300 mg divas reizes diena. Lielakas atskiribas grupas ietvaros tika novérotas
pediatriskiem pacientiem salidzinajuma ar pieaugusajiem.

Farmakokingtisko datu salidzinajums pediatriska un pieauguSo populacija liecina, ka prognozeta
kopgja iedarbiba (AUC:) beérniem péc intravenozas piesatinajuma devas 9 mg/kg ievadiSanas bija
lidziga ka intravenozas piesatinajuma devas 6 mg/kg ievadiSanas picaugusajiem. Prognozeta kopgja
iedarbiba bérniem pé&c intravenozas balstdevas ievadiSanas pa 4 un 8 mg/kg divas reizes diena bija
lidziga ka p&c i.v. zalu ievadiSanas pieaugusiem attiecigi pa 3 un 4 mg/kg divas reizes diena.
Prognozeta kopgja iedarbiba bérniem péc iekskigas balstdevas lietoSanas pa 9 mg/kg (maksimali

350 mg) divas reizes diena bija lidziga ka pieaugusajiem pec 200 mg iekskigas devas lietoSanas divas
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reizes diena. Intravenozi ievadita deva 8 mg/kg nodrosinas aptuveni 2 reizes lielaku vorikonazola
iedarbibu neka iekskigi lietota 9 mg/kg deva.

Augstaka intravenoza balstdeva pediatriskiem pacientiem, salidzinajuma ar pieaugus$ajiem, atspogulo
augstaku eliminacijas kapacitati pediatriskiem pacientiem, kas ir saistita ar lielaku aknu masas un
kermena masas attiecibu. Lietojot iekSkigi, biopieejamiba b&rniem tomer var biit ierobeZota
malabsorbcijas un vecumam loti maza kermena svara dél. Saja gadijuma ieteicams vorikonazolu lietot
intravenozi.

Vorikonazola iedarbiba vairumam pacientu pusaudzu vecuma bija salidzinama ar iedarbibu tiem
pieaugusajiem, kuri sanéma tadas pasas devas. Tomer vajaka vorikonazola iedarbiba tika noverota
daziem gados jaunakiem pusaudziem ar mazu kermena svaru, salidzinot ar pieaugusajiem. lesp&jams,
ka $iem pacientiem vorikonazols metabolizgjas lidzigak bérniem neka picaugusajiem. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas analizi, 12 Iidz 14 gadus veciem pusaudziem ar kermena svaru lidz

50 kg, jalieto b&rnu devas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Atseviskas peroralas (200 mg) devas petijuma, kas aptvéra pacientus ar normalu nieru funkciju un
pacientus ar nieru funkcijas trauc€jumiem no vieglas (kreatinina klirenss 41-60 ml/min) [idz smagai
pakapei (kreatinina klirenss <20 ml/min), nieru mazspgja biitiski neietekmgja vorikonazola
farmakokingtiku. Pacientiem ar dazadam nieru mazspgjas pakapém vorikonazola saistiSanas ar
olbaltumvielam bija [idziga (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

P&c vienas atsevisSkas devas (200 mg) per os pacientiem ar vieglas vai mérenas pakapes aknu cirozi (A
un B klase pec Child-Pugh) AUCr bija par 233% lielaks neka pacientiem ar normalam aknu
funkcijam. Aknu mazsp€ja neietekmgja vorikonazola saistiSanos ar protetniem.

Multiplu peroralu devu petijuma méreni izteiktas aknu cirozes (B klase pec Child-Pugh) pacientiem,
kuriem balstdeva bija 100 mg divas reizes diena, AUCt bija tads pats ka pacientiem ar normalam aknu
funkcijam, kas balstdeva san€ma 200 mg divas reizes diena. Par farmakoking&tiku pacientiem ar
smagas pakapes aknu cirozi (C klase pec Child-Pugh) nav datu (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Vorikonazola atkartotu devu toksicitates petijumos konstatets, ka mérkorgans ir aknas. Hepatotoksiska
ietekme radas pie tadas pasas iedarbibas plazma kada tiek panakta ar terapeitiskam devam cilvékam,
kas ir ar citiem antimikotiskiem lidzekliem kopiga Tpatniba. Zurkam, pelém un suniem vorikonazols
izraisTja arT minimalas parmainas virsnieres. Prekltniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par
farmakologisko drosibu, genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par ipaSu risku
cilvékam.

Reprodukcijas pettjumos konstatéts, ka vorikonazols ir teratogéns zurkam un embriotoksisks truSiem
sisteémiskas iedarbibas apstaklos, kas atbilst iedarbibai cilvekam, lietojot terapeitiskas devas.
Prenatalas un postnatalas attistibas p&tijumos ar zurkam vorikonazols pie iedarbibas, kas bija mazaka
par terapeitisko devu radito iedarbibu cilvékam, pagarinaja gestacijas laiku, paildzinaja dzemdibas,
izraisTja distociju ar matiSu nobeigSanos un samazinaja perinatali izdzivojuso mazulu skaitu.
Iespgjams, ka vorikonazola efekti uz dzemdibu norisi saistiti ar sugai specifiskiem mehanismiem, kas
ietver estradiola ltmena kritumu, un tie neatskiras no efektiem, kas noverojami citiem azolgrupas
antimikotiskajiem Iidzekliem. Vorikonazola liectosana neietekmgja zurku t€vinu vai matisu fertilitati
pie iedarbibas, kas lidziga, lietojot to cilvékiem terapeitiskas devas.

31



6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:
Laktozes monohidrats
PrezZelatiniz€ta ciete
Natrija kroskarmeloze
Povidons

Magnija stearats

Apvalks:
Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Laktozes monohidrats

Glicerina triacetats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/ aluminija folijas blisteri kartona kastités ar 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 vai 100 apvalkotam
tabletém.

PVH/aluminija/PVH/PVDH blisteri kartona kastités kastites ar 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 vai 100
apvalkotam tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
VFEND 50 mg apvalkotas tabletes

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

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2002. gada 19. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 21. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1.  ZALU NOSAUKUMS

VFEND 200 mg pulveris infiiziju $kiduma pagatavo$anai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 200 mg vorikonazola (voriconazole).

talaka atskaidisana.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katrs flakons satur 221 mg natrija.
Katrs flakons satur 3200 mg ciklodekstrina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris infuiziju skiduma pagatavoSanai: balts liofilizéts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

VFEND ir plasa spektra triazola atvasinajumu grupas pretséniSu lidzeklis un paredzets lietoSanai
pieaugusajiem un berniem vecuma no 2 gadiem un vecakiem $ados gadijumos:

Invazivas aspergillozes arst€Sanai.

Kandidémijas arst€Sanai pacientiem bez neitropénijas.

Pret flukonazolu rezistentu, smagi norisosu invazivu Candida (to skaita C. krusei) infekciju arste€Sanai.
Smagi noriso$u Scedosporium gints un Fusarium gints séniSu ierosinatu infekciju arstéSanai.

VFEND galvenokart lietojams pacientiem, kuri slimo ar progresg€josam un potenciali dzivibai
bistamam infekcijam.

Invazivo séniSu infekciju profilaksei paaugstinata riska grupas alogéno hematopogtisko cilmes §tinu
transplantata (hematopoietic steam cell transplant — HSCT) sanémgjiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pirms terapijas sak$anas un vorikonazola terapijas laika japarbauda un, ja nepiecieSsams, jakorigeé
elektrolitu disbalanss, piem&ram, hipokalieémija, hipomagnémija un hipokalcémija (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Ieteicams VFEND ievadit ne atrak ka 3 mg/kg stunda 1 [idz 3 stundu ilgas infuzijas veida.

VFEND ir pieejams arT ka 50 mg un 200 mg apvalkotas tabletes un 40 mg/ml pulveris iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavoSanai.
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Terapija

Pieaugusie

Terapija jauzsak piesatinosa devu reZima ar atbilstosu iv vai peroralu VFEND devu, lai 1.diena
sasniegtu zalu koncentracijai plazma, kas ir tuvu lidzsvara koncentracijai. Ta ka perorala
biopieejamiba ir augsta (96%; skatit 5.2. apakSpunktu), tad var pariet no iv ievadiSanas uz peroralu
dozesanu, ja tas klmiski nepiecieSams.

Sikaka informacija par ieteicamam devam sniegta tabula:

Intravenozi Perorali
Pacientiem ar 40 kgun | Pacientiem ar svaru
lielaku kermena lidz 40 kg*
svaru*®

PiesatinoSo devu 6 mg/kg ik pec 400 mg ik péc 200 mg ik péc
reZims 12 stundam 12 stundam 12 stundam
(pirmas 24 stundas)
Balstdeva 4 mg/kg divas reizes 200 mg divas reizes 100 mg divas reizes
(péc 24 stundam) diena diena diena

*Tas attiecas arT uz 15 gadus veciem un vecakiem pacientiem.

Terapijas ilgums

Atkariba no pacienta kliniskas un mikologiskas atbildes reakcijas, terapijas ilgumam ir jabat iesp&jami
1sakam. Lietojot vorikonazolu ilgtermina, ilgak neka 180 dienas (6 menesus), ir javeic rupigs
ieguvumu un risku novertejums (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Devu pielagosana (pieaugusajiem)
Ja pacients nesp€j panest intravenozu arstéSanu ar devu 4 mg/kg divas reizes diena, deva jasamazina
lidz 3 mg/kg divas reizes diena.

Ja pacienta atbildes reakcija uz terapiju ir nepictickama, balstdevu var palielinat Iidz 300 mg divas
reizes diena per os. Pacientiem ar kermena svaru mazaku par 40 kg, perorali ievadamo devu var
palielinat Iidz 150 mg divas reizes diena.

Ja pacients nepanes arst€Sanu ar lielu devu, tad pakapeniski pa 50 mg samazina peroralo devu Iidz
balstdevai 200 mg divas reizes diena (vai 100 mg divas reizes diena, ja pacienta svars ir mazaks par
40 kg).

Lietojot profilaksei, izlasiet informaciju talak teksta.

LietoSana berniem (vecuma no 2 lidz <12 gadiem) un gados jaunakiem pusaudziem ar mazu kermena
svaru (vecuma no 12 lidz 14 gadiem ar kermena svaru <50 kg)

Vorikonazola devas japiemero ka b&rniem, jo Sie gados jaunakie pusaudzi vorikonazolu var

metabolizet [1dzigak bérniem, nevis pieaugusajiem.

Ieteicamas devas ir sekojosas:

Intravenozi Perorali
PiesatinoSo devu reZims 9 mg/kg ik p&c 12 stundam Nav ieteicams
(pirmas 24 stundas)
Balstdeva (péc 24 stundam) 8 mg/kg divas reizes diena 9 mg/kg divas reizes diena
(maksimala deva ir 350 mg
divas reizes diena)

Piezime: Balstits uz populacijas farmakoking&tisko analizi 112 pediatriskiem pacientiem ar nomaktu
imunitati vecuma no 2 lidz <12 gadiem un 26 pusaudziem ar nomaktu imunitati vecuma no 12 lidz
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<17 gadiem.

Ieteicams terapiju uzsakt ar intravenozu zalu ievadiSanu, un perorala lietoSana jaapsver tikai pec
nozimigas kliniskas uzlabosanas. Japiezimg, ka intravenozi ievadita 8 mg/kg zalu deva nodrosina 2
reizes lielaku vorikonazola iedarbibu neka iekskigi lietota deva 9 mg/kg.

Visi parejie pusaudzi (12 lidz 14 gadus veci ar kermena svaru > 50 kg, 15 lidz 17 gadus veci,
neatkarigi no kermena svara)
Vorikonazola devas janozime ka pieaugusajiem.

Devu pielagosana (bérniem [no 2 lidz <12 gadiem] un jaunakiem pusaudziem ar samazinatu kermena
svaru [no 12 lidz 14 gadiem un <50 kg])

Ja pacienta atbildes reakcija uz terapiju nav pietickama, intravenozo devu var palielinat ar soli

1 mg/kg. Ja pacients terapiju nepanes, intravenozo devu samazina ar soli 1 mg/kg.

LietoSana pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem ar aknu vai nieru mazspg&ju nav
pétita (skatit 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Profilakse pieaugusajiem un bérniem

Profilakse jauzsak transplantacijas diena, un to var veikt Iidz 100 dienam. Atkariba no invazivas séniSu
infekcijas (IS]) attistibas riska, profilaksei ir jabiit iesp&jami 1sakai, nemot veéra neitrop&niju vai
iminsupresiju. P&c transplantacijas profilaksi Iidz 180 dienam drikst turpinat tikai gadijuma, ja ir
ilgstosa imtinsupresija vai transplantata reakcija pret saimnieku (graft-versus-host-disease — GvHD)
(skatit 5.1. apaks$punktu).

Devas
Profilaksei ieteicamais devu reZims ir tads pats ka arstéSanai attiecigajas vecuma grupas. Liudzu, skatit
terapijas tabulas ieprieks teksta.

Profilakses ilgums
Vorikonazola lietoSanas droSums un efektivitate perioda, kas ilgst vairak neka 180 dienas, kliniskajos

petijumos nav pienacigi izpéetiti.

Lietojot vorikonazolu profilaksei ilgak neka 180 dienas (6 ménesus), ir javeic ripigs ieguvumu un
risku novertgjums (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Turpmakie noradijumi attiecas gan uz arstéSanu. gan profilaksi.

Devu pielagosana

Ja, lietojot profilaksei, zales nav efektivas vai ja paradas ar terapiju saistitas nevélamas
blakusparadibas, devu pielagosana nav ieteicama. Ja paradas ar terapiju saistitas nevélamas
blakusparadibas, ir jaapsver vorikonazola lietoSanas partraukSana un alternativu pretsénisu lidzeklu
lietosana (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Devu pielagosana, lietojot ar citam zdalem
Rifabutinu vai fenitomu var lietot kopa ar vorikonazolu, ja vorikonazola balstdevu palielina lidz
5 mg/kg un lieto intravenozi divas reizes diena, skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu.

Efavirenzu var lietot kopa ar vorikonazolu, ja vorikonazola balstdevu palielina Iidz 400 mg un lieto ik
p&c 12 stundam un ja efavirenza devu samazina par 50%, t. i., Iidz 300 mg vienu reizi diena. Kad
vorikonazola lieto§anu partrauc, ir jaatjauno efavirenza sakotngja deva (skatit 4.4. un

4.5. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Devu pielagosana gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar m@renas vai smagas pakapes nieru mazspé&ju (kreatinina klirenss <50 ml/min) notiek
$kidinataja SBECD akumulacija. Siem pacientiem jaizvélas vorikonazola perorala forma, iznemot
gadijumus, kad ir pamats uzskatit, ka efekts no iv infuzijam parsniegs risku. Tad verigi jaseko
kreatinina [imenim seruma, un, ja tas pieaug, jaapsver iesp&ja pariet uz peroralu terapiju ar
vorikonazolu (skattt 5.2. apakSpunktu).

Hemodializgjot vorikonazola klirenss ir 121 ml/min. 4 stundas ilgs hemodializes seanss neizvada tik
daudz vorikonazola, lai rastos nepiecieSamiba pielagot devu.

Infuzijas Skiduma SBECD klirenss hemodializes laika ir 55 ml/min.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglas vai m&renas pakapes aknu cirozi (A un B klase p&c Child-Pugh), kuri lieto
vorikonazolu, ieteicams izmantot standarta piesatinaSanas rezimu, bet balstdevu samazinat uz pusi
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Vorikonazola lietoSana pacientiem ar smagas pakapes aknu cirozi (C klase pec Child-Pugh) nav pétita.

Informacija par VFEND lietosanas dros§ibu pacientiem, kuru aknu funkcionalo testu raditaji ir arpus
normas robezas (aspartata transaminaze [ASAT], alanina transaminaze [ALAT], sarmaina fosfataze
[SF] vai kopgjais bilirubina ITmenis > 5 reizes parsniedz normas augs&jo robezu), ir ierobezota.

Vorkonazola lictosanas laika novérota aknu funkcionalo raditaju paaugstinasanas un aknu bojajuma
kliiskas pazimes ka dzelte, tade] pacientiem ar smagiem aknu funkciju trauc€jumiem tas lietojams
vienigi tad, ja sagaidamais ieguvums atsver potencialo risku. Arst&jot pacientus ar smagas pakapes
aknu darbibas traucgjumiem, ripigi jaseko, vai neparadas medikamentozas toksicitates izpausmes
(skatit 4.8. apakspunktu).

Pediatriska populacija
VFEND drosums un efektivitate bérniem Iidz 2 gadu vecumam nav pieradita. Paslaik pieejamie dati ir
aprakstiti 4.8. un 5.1. apakSpunktos, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids
VFEND jaskidina un jaatskaida (skatit 6.6. apakSpunktu) pirms ievadiSanas iv infiizijas veida. Tas nav
paredzets bolus injekcijai.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Vienlaikus lietosana ar CYP3A4 substratu, terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, hinidinu vai
ivabradinu, jo So lidzeklu koncentracijas pieaugums plazma var izraisit QTc pagarinasanos un retos
gadijumos— forsades de pointes (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaikus lieto$ana ar rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitalu un asinszali (Hypericum
perforatum), jo sagaidams, ka Sie lidzekli ieverojami samazinas vorikonazola koncentraciju plazma
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Vorikonazola standarta devu vienlaikus lietoSana ar efavirenzu 400 mg vai lielaka deva vienu reizi
diena ir kontrindicéta, jo efavirenzs $adas devas veseliem cilvékiem ieveérojami samazina vorikonazola
koncentraciju plazma. Vorikonazols arT ievérojami paaugstina efavirenza koncentraciju plazma (skatit
4.5. apakspunktu, par mazakam devam skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaikus lieto$ana ar ritonaviru liela deva (400 mg un vairak divas reizes diena), jo ritonavirs $ada

deva veseliem cilvékiem ieverojami samazina vorikonazola koncentraciju plazma (skatit 4.5.
apakSpunktu, par mazakam devam skatit 4.4. apakSpunktu).
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Vienlaikus lietoSana ar melna rudzu grauda alkaloidiem (ergotaminu, dihidroergotaminu), kas ir
CYP3A4 substrati, jo to koncentracijas paaugstinasanas plazma var izraisit ergotismu (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Vienlaikus lietoSana ar sirolimu, jo vorikonazola klatbiitn€ sagaidama biitiska sirolima koncentracijas
paaugstinasanas plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vorikonazola vienlaikus lietoSana ar naloksegolu, CYP3A4 substratu, jo paaugstinata naloksegola
koncentracija plazma var izraisit opioidu atcel$anas simptomus (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Vorikonazola vienlaikus lietoSana ar tolvaptanu, jo specigi CYP3A4 inhibitori, piem&ram,
vorikonazols, butiski paaugstina tolvaptana koncentraciju plazma (skatit 4.5. apaks$punktu).

Vorikonazola vienlaikus lietoSana ar lurazidonu, jo bitisks lurazidona iedarbibas picaugums var
izraistt nopietnas nevelamas blakusparadibas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaikus lietosana ar venetoklaksu arstéSanas sakuma un venetoklaksa devas titréSanas fazg, jo
vorikonazola klatbtitn€ sagaidama bitiska venetoklaksa koncentracijas paaugstinasanas plazma un
paliclinats audzgja sabruksanas sindroma risks (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Hipersensitivitate

Jabiit piesardzigiem, parakstot VFEND pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret citiem azolu
atvasinajumiem (skatit arT 4.8. apakSpunktu).

Terapijas ilgums
Terapijas ilgums ar intravenozo zalu formu nedrikst biit ilgaks par 6 mé&nesiem (skatit 5.3.
apakSpunktu).

Kardiovaskulara sist€ma

Vorikonazols var izraisit QTc intervala pagarinasanos. Noveroti reti torsades de pointes gadijumi
vorikonazola terapijas laika pacientiem, kuriem bija tadi riska faktori ka kardiotoksiska kimijterapija,
kardiomiopatija, hipokali€@mija vai lidztekus lietotas zales, kas var&tu veicinat $s aritmijas raSanos.
Vorikonazols jalieto piesardzigi, ja pacientam ir stavoklis, kurs potenciali var klit par aritmijas c€loni,
piemé&ram:

iedzimts vai iegiits QTc pagarinajums,

kardiomiopatija, seviski tad, ja attistTjusies sirds mazspgja,

sinusa bradikardija,

simptomatiskas aritmijas

tadu zalu lietosana, kas pagarina QTc intervalu. Pirms terapijas uzsaksanas un vorikonazola
lietosanas laika japarbauda un, ja nepiecieSams, jakorigé elektrolitu disbalanss, pieméram,
hipokalieémija, hipomagn€&mija un hipokalcémija (skatit 4.2. apakSpunktu). Ar veseliem
brivpratigiem veikts p&tijums noliika noskaidrot vorikonazola ietekmi uz QTc intervalu, ievadot
vienu, atseviSku devu, kas 4 reizes parsniedz parasti lietoto devu. Nevienam no p&tijjuma
dalibniekiem QTc intervals nesasniedza potencialo klinisko sliek$na lielumu 500 ms (skatit 5.1.
apakSpunktu).

Ar infuziju saistitas reakcijas

Vorikonazola ievadiSanas laika véna novérotas ar infiiziju saistitas reakcijas, visbiezak pietvikums un
slikta dusa. Atkariba no simptomu smaguma pakapes jaapsver nepiecieSsamiba partraukt terapiju (skatit
4.8. apakSpunktu).
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Toksisks aknu bojajums

Klmiskos pétijumos vorikonazola lietoSana izraisTja smagas hepatotoksiskas reakcijas (to skaita
hepatitu, holestazi un strauji progres€josu aknu mazspéju, ari letalus gadijumus). Toksiska ietekme uz
aknam novérota galvenam kartam pacientiem ar nopietnam pamatslimibam (parsvara tas bija
Jaundabigas asins slimibas). ParejoSas hepatotoksiskas reakcijas, art hepatits un dzelte, radas
pacientiem, kuriem nebija identific€jami nekadi citi riska faktori. Aknu disfunkcija parasti bija
atgriezeniska — partraucot terapiju,funkcija normalizgjas

Aknu funkcijas uzraudziba

Pacienti, kuri tiek arsteti ar VFEND, ir uzmanigi jauzrauga, lai viniem nerastos toksisks aknu
bojajums. Kliniskaja uzraudziba ir jaieklauj aknu darbibas laboratorisks izvertejums (seviski ASAT un
ALAT), uzsakot arsteSanu ar VFEND, un tas ir javeic vismaz reizi ned€la pirma arstésanas ménesa
laika. Terapijas kursam ir jabtt iesp&jami 1sakam, tacu, ja, pamatojoties uz ieguvumu-riska
novertejumu, arstéSanas tiek turpinata (skatit 4.2. apakSpunktu), uzraudzibas biezumu var samazinat
lidz vienai reizei ménest, ja nav izmainu aknu funkcionalajos raditajos.

Ja aknu funkcionalie raditaji ieveérojami paaugstinas, VFEND lietoSana ir japartrauc, ja vien pacienta
arsteé$anas riska—ieguvumu medictniskais novert€jums neattaisno zalu lietoSanas turpinasanu.

Aknu funkcijas uzraudziba ir javeic gan bérniem, gan pieaugusajiem.

Nopietnas dermatologiskas blakusparadibas

o Fototoksicitate
Bez tam VFEND lietoSana tiek saistita ar fototoksicitati, tostarp tadam reakcijam ka vasaras
raibumi, pigmentacija un aktiniska keratoze, un pseidoporfiriju. Vienlaicigi lietojot
fotosensibilizgjosus lidzeklus (pieméram, metotreksatu u. c.), var paaugstinaties adas
reakciju/toksicitates risks. VFEND terapijas laika visiem pacientiem, ieskaitot bernus, tiek
rekomend@ts izvairities no atraSanas tieSos saules staros un izmantot tadus Iidzeklus ka
aizsargajoss apgerbs un saules aizsargkréms ar augstu saules aizsargfaktoru (sun protection
factor — SPF).

o Adas plakansiinu vézis (APV)
Daziem pacientiem, kuriem ieprieks zinots par fototoksiskam reakcijam, zinots par adas
plakansiinu véza (APV) (ieskaitot APV in situ jeb Bouena slimibas) gadijumiem. Ja rodas
fototoksiskas reakcijas, nepiecieSams vairaku specialitasu arstu ieteikums, jaapsver VFEND
lietoSanas partraukSana un alternativu pretsénisu Iidzeklu lietoSana, un pacients janosita pie
dermatologa. Ja VFEND tomér turpina lietot, sistematiski un regulari ir javeic dermatologiska
izvertéSana, lai nodroSinatu pirmsvéza bojajumu agrinu noteikSanu un arstésanu. Ja tiek
diagnosticéts pirmsvéza adas bojajums vai plakansiinu vézis, VFEND lietoSana ir japartrauc
(skatit zemak “Ilgstosa arstésana”).

¢ Smagas nevélamas adas reakcijas
Vorikonazola lietoSanas laika tika zinots par smagam nevélamam adas reakcijam (SCAR),
piemé&ram, Stivensa-DZonsona sindromu (SJS), toksisku epidermas nekrolizi (TEN), ka arT zalu
izraisTtu reakciju ar eozinofiliju un sisteémiskiem simptomiem (DRESS), kas var bt dzivibu
apdraudosas vai letalas. Ja pacientam paradas izsitumi, vin$ uzmanigi janovero, un, ja adas
bojajums progrese, vorikonazola lietoSana japartrauc.

Ar virsnieru dziedzeriem saistitas nevélamas blakusparadibas

Pacientiem, kas sanema azolu grupas zales, tai skaita vorikonazolu, ir zinots par atgriezeniskiem
virsnieru mazspgjas gadijumiem. Par virsnieru mazspg€jas gadijumiem ir zinots pacientiem, kas sanéma
azolu grupas zales kopa ar kortikosteroidiem vai bez tiem. Pacientiem, kuri sanem azolu grupas zales
bez kortikosteroidiem, virsnieru mazspgja ir saistita ar tieSu azolu izraisTtu steroidu veidoSanas
inhibiciju. Pacientiem, kuri lieto kortikosteroidus, ar vorikonazola lietoSanu saistita CYP3A4
metabolisma inhibicija var izraistt kortikosteroidu parpalikumu un virsnieru darbibas nomakumu
(skatit 4.5. apakspunktu). Pacientiem, kuri vienlaikus lieto vorikonazolu un kortikosteroidus, zinots ari
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par KusSinga sindromu ar vai bez sekojoSas virsnieru mazspgjas.

Pacienti, kas sanem ilgtermina arst€Sanu ar vorikonazolu un kortikosteroidiem (ieskaitot inhalgjamos
kortikosteroidus, pieméram, budezonidu un intranazalus kortikosteroidus), ir riipigi janovéro, vai
nerodas virsnieru garozas disfunkcija arst€Sanas laika un p&c vorikonazola partrauksanas (skatit

4.5. apakSpunktu). Pacientiem jaiesaka nekavejoties meklet medicinisko palidzibu, ja viniem rodas
Kusinga sindroma pazimes un simptomi vai virsnieru mazspgja.

Ilgstosa arstéSana

Lietojot ilgtermina (terapijai vai profilaksei), ilgak neka 180 dienas (6 m&nesus), ir javeic rupigs
ieguvumu un risku novertgjums, un tade] arstiem biitu jaapsver nepiecieSamiba ierobezot VFEND
iedarbibu (skatit 4.2. un 5.1.apakSpunktu).

Sanemti zinojumi par adas plakanstinu véza (APV) (ieskaitot APV in situ jeb Bouena slimibas)
gadijumiem, kas saistiti ar ilgstoSu VFEND lietoSanu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Transplantacijas pacientiem zinots par neinfekciozu periostitu ar paaugstinatu fluoridu un sarmainas
fosfatazes limeni. Ja pacientam attistas skeleta sapes un radiologiska atradne vienlaikus ar periostitu,
VFEND lietoSanas partrauksana jaapsver pec vairaku specialitasu arstu konsilija ieteikuma (skatit
4.8. apakspunktu).

Ar redzi saistitas nevélamas blakusparadibas
Ir sanemti zinojumi par ilgstosam ar redzi saistitam blakusparadibam, ieskaitot neskaidru redzi,
optisko neiritu un redzes nerva diska tiisku (skatit 4.8. apaks$punktu).

Ar nieru bojajumu saistitas nevélamas blakusparadibas

Smagi slimiem pacientiem, arstgjoties ar VFEND, nov&roti akiitas nieru mazsp&jas gadijumi. Ar
vorikonazolu arstétie pacienti médz vienlaikus sanemt arstésanu ar nefrotoksiskam zalém, turklat
nereti viniem vienlaikus ir medictiski stavokli, kas izraisa nieru funkcijas pavajinaSanos (skatit 4.8.
apakSpunktu).

Nieru funkcijas uzraudziba
Regulari japarbauda, vai pacientam nerodas nieru funkcijas traucgjumi. Jaseko laboratoriskajiem
raditajiem, seviski kreatinina ITmenim seruma.

Aizkunga dziedzera funkcijas uzraudziba

Pacientiem, Tpasi b&rniem, kuriem ir akiita pankreatita riska faktori (piem&ram, nesen veikta
Kimijterapija, asinsrades cilmes §tnu transplantacija [HSTC- hematopoietic stem cell transplantation)),
ir javeic riipiga kontrole VFEND terapijas laika. Saja kliniskaja situacija jaapsver amilazes un lipazes
Iimena noteikSana seruma.

Pediatriska populacija

Vorikonazola lietoSanas drosums un efektivitate bérniem, jaunakiem par 2 gadiem, pagaidam nav
pieradita (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktus). Vorikonazols ir paredzéts lietoSanai pediatriskiem
pacientiem vecuma no 2 gadiem un vecakiem. Pediatriskaja populacija biezak tika noverota aknu
enzimu limena paaugstinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Aknu funkciju janoveéro gan bémiem, gan
pieaugusajiem. Lietojot iekskigi, biopieejamiba b&rniem vecuma no 2 lidz <12 gadiem var bt
ierobezota malabsorbcijas un vecumam loti maza kermena svara dél. Saja gadijuma ieteicams
vorikonazolu lietot intravenozi.

o Nopietnas dermatologiskas blakusparadibas (ieskaitot APV)
Lielaks fototoksicitates reakciju biezums ir pediatriskaja populacija. Ta ka ir zinots par noslieci
uz APV attistibu, $ai pacientu populacijai japieméro nopietnaki fotoaizsardzibas pasakumi.
Beérniem, kuriem ir fotonoveco$anas pazimes, piem&ram, pigmentacijas vai vasaras raibumi,
iesaka neuzturéties saul€ un apmeklét dermatologu pat p&c terapijas partraukSanas.
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Profilakse

Ja paradas ar terapiju saistitas nevélamas blakusparadibas (hepatotoksicitate, nopietnas adas reakcijas,
ieskaitot fototoksicitati un APV, nopietni vai ilgstosi redzes traucjumi un periostits), jaapsver
vorikonazola lietoSanas partraukSana un alternativu pretsénisu lidzeklu lietoSana.

Fenitotns (CYP2C9 substrats un spécigs CYP450 inducétajs)

Ja fenitotnu lieto Iidztekus vorikonazolam, tad verigi jaseko fenitoina limenim asinis. No vorikonazola
un fenitotna vienlaikus lietoSanas jaizvairas, iznemot gadijumus, kad ieguvums atsver risku (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Efavirenzs (CYP450 inducétajs; CYP3 A4 inhibitors un substrats)

Ja vorikonazols tiek noziméts vienlaicigi ar efavirenzu, tad vorikonazola deva ir japalielina lidz

400 mg ik pec 12 stundam un efavirenza deva jasamazina lidz 300 mg ik p&c 24 stundam (skatit 4.2.,
4.3. un 4.5. apakspunktus).

Glasdegibs (CYP3A4 substrats)

Ir sagaidams, ka glasdegiba un vorikonazola vienlaiciga licto$ana paaugstinas glasdegiba
koncentraciju plazma un palielinas QTc intervala pagarinaSanas risku (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja no
vienlaicigas lietoSanas nav iespgjams izvairfties, ir ieteicams veikt biezu EKG noverosanu.

Tirozina kinazes inhibitori (CYP3A4 substrats)

Ir sagaidams, ka vienlaiciga vorikonazola un CYP3A4 metaboliz&to tirozina kinazes inhibitoru
lietoSana paaugstinas tirozina kinazes inhibitoru koncentraciju plazma un palielinas nevélamu
blakusparadibu risku. Ja no vienlaicigas lictoSanas nav iesp&jams izvairities, ieteicama tirozina kinazes
inhibitora devas samazinasana un ripiga kliniska stavokla novéroSana (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Rifabutins (spécigs CYP450 inducétajs)

Ja lidztekus vorikonazolam lieto rifabutinu, riipigi jaseko asins ainai un iesp&jamam rifabutina
blakusparadibam (ka uveits). No vorikonazola un rifabutina vienlaikus lietoSanas jaizvairas, iznemot
gadijumus, kad ieguvums atsver risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ritonavirs (spécigs CYP450 inducétajs; CYP3A4 inhibitors un substrats)

Biitu jaizvairas no vorikonazola vienlaicigas lietoSanas ar ritonaviru maza deva (100 mg divas reizes
diend), ja vien nav pamatota vorikonazola lietoSana, izvert€jot pacienta ieguvuma/riska attiecibu
(skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktus).

Everolims (CYP3A4 substrats, P-gp substrats)

Vienlaiciga vorikonazola un everolima nozim&Sana nav ieteicama, jo sagaidams, ka vorikonazols
ievérojami paaugstinas everolima koncentraciju. Sobrid nav pietiekamu datu par ieteicamam devam $o
zalu vienlaicigas lietosanas gadijuma (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Metadons (CYP3A4 substrats)

Lietojot vienlaikus vorikonazolu, ieteicams patstavigi sekot ar metadonu saistitajam blakusparadibam
un toksicitatei, ieskaitot QTc pagarinasanos, jo p&c vorikonazola Iidztekus lietoSanas uzsakSanas
paaugstinas metadona limenis. Var biit nepiecieSama metadona devas samazinaSana (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Isas darbibas opiati (CYP3A4 substrats)

Lietojot vienlaikus vorikonazolu, jaapsver alfentanila, fentanila un citu 1sas darbibas opiatu ar
alfentanilam Iidzigu strukttiru, un kuri tieck metabolizéti ar CYP3A4 (pieméram, sufentanils), devas
samazina$ana (skatit 4.5. apakSpunktu). Ta ka lietojot alfentanilu Iidztekus vorikonazolam, alfentanila
izdaliSanas pusperiods pagarinas 4 reizes, un neatkariga publicéta petjjuma vorikonazola un fentanila
vienlaikus lietoSanas rezultata palielinajas fentanila vidgjais AUC 0-c0, var biit nepiecieSama regulara
ar opiatu lietosanu saistito blakusparadibu (ieskaitot ilgaku elpoSanas sist€émas uzraudzibas periodu)
uzraudziba.
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IlgstoSas darbibas opiati (CYP3A4 substrats)

Lietojot lidztekus vorikonazolu, jaapsver oksikodona un citu ilgsto$as darbibas opiatu, kuri tiek
metabolizeti ar CYP3A4 (pieméram, hidrokodona), devas samazinasana. Var biit nepiecieSama
regulara ar opiatu lietoSanu saistito blakusparadibu uzraudziba (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Flukonazols (CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4 inhibitors)

Veseliem subjektiem vienlaikus perorala vorikonazola un perorala flukonazola lieto$ana ievérojami
paaugstinaja vorikonazola Cmax un AUCt. Vorikonazola un flukonazola devas vai lietoSanas biezuma
samazinasana, kas varétu noverst So efektu, netika izverteta. Tiek rekomendéta ar vorikonazolu
lietosanu saistito blakusparadibu uzraudziba, ja vorikonazolu lieto uzreiz péc flukonazola (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Paligvielas

Natrijs
Zales satur 221 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvertigi 11% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija diena devas pieaugusajam.

Ciklodekstrini

Pulveris infuziju skiduma pagatavosanai satur ciklodekstrinus (3200 mg ciklodekstrina katra flakona,
kas ir Iidzvertigi 160 mg/ml, izSkidinot 20 ml §kidinataja, skatit 2. un 6.1 apakSpunktu), kas var
ietekm@t citu zalu aktivo vielu TpaSibas (piem&ram, toksicitati). Zalu izstrade un droSuma novertgjuma
ir nemti véra ciklodekstrina droSuma aspekti.

Ciklodekstrini tiek izvaditi caur nierém, pacientiem ar vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas
traucjumiem var rasties ciklodekstrina uzkraSanas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vorikonazols metabolizgjas ar citohroma P450 izoenzimu CYP2C19, CYP2C9 un CYP3A4
starpniecibu un inhibg to aktivitati. So izoenzimu ierosinataji vai inhibitori var paaugstinat vai
pazeminat vorikonazola plazmas koncentraciju, bet vorikonazols savukart var paaugstinat plazmas
koncentraciju substancém, kuras metabolizg Sie CYP450 izoenzimi, it Tpasi vielas, kuras metabolize
CYP3AA4, jo vorikonazols ir specigs CYP3A4 inhibitors, tomér AUC paliclinasanas ir atkariga no
substrata (skatit tabulu zemak).

Ja vien nav noradits citadi, zalu mijiedarbibas p&tijumi tika veikti pieaugusiem veseliem virieSu
dzimuma brivpratigajiem, izmantojot atkartotas perorali lietojama vorikonazola devas pa 200 mg
divreiz diena, Iidz tika sasniegta Iidzsvara koncentracija. Rezultati attiecinami ar1 uz citam
populacijam un citiem ievadiSanas veidiem.

Ja pacients vorikonazolu lieto vienlaikus ar zalém, kas pagarina QTc intervalu, jaievero piesardziba.
Ja pastav iesp&ja, ka vorikonazols vartu paaugstinat plazmas koncentraciju substancém, kas
metabolizgjas ar CYP3A4 izoenzimu starpniecibu (noteikti prethistamina Iidzekli, hinidins,
cisaprids, pimozids un ivabradins), vienlaikus lietoSana ir kontrindic@ta (skatit zemak un 4.3.
apakSpunktu).

Mijiedarbibas tabula

Mijiedarbiba starp vorikonazolu un citam zalém noradita zemak redzamaja tabula.

Bultas raditaja virziens pie katra farmakokin&tiska raditaja pamatots ar vidéja geometriska raditaja
90% ticamibas intervalu, kas atrodas 80-125% robezas («»), zem $Tm robezam () vai virs tam (7).
Zvaigznite (*) norada uz divpus€ju mijiedarbibu. AUC., AUC; un AUCy. atspogulo zemliknes
laukumu doze$anas intervala ietvaros, no laika punkta 0 lidz laika punktam ar nosakamu mé&rjjumu
rezultatu un attiecigi no 0 Iidz bezgalibai.

Mijiedarbiba tabula atspogulota $ada seciba: kontrindikacijas, nepiecieSsama devas pielagoSana un
riipiga kliniska un/vai biologiska uzraudziba un, visbeidzot, nav nozimigas farmakokinétiskas
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mijiedarbibas, bet var€tu biit kliniska interese $aja terapijas joma.

Zales
[Mijiedarbibas mehanisms|

Mijiedarbiba
Vidgjas geometriskas izmainas
(“o)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Astemizols, cisaprids,
pimozids, hinidins, terfenadins
un ivabradins

[CYP3A44 substrati]

Kaut arT petijumi nav veikti,
paaugstinata So zalu plazmas
koncentracija var izraisit QTc
intervala pagarinaSanos un retos
gadijumos — forsades de pointes.

Kontrindicets
(skatit 4.3. apaks$punktu).

Karbamazepins un ilgstosas
iedarbibas barbiturati (taja
skaita, bet ne tikai
fenobarbitals, mefobarbitals)
[spécigs CYP450 inducétajs]

Kaut arT pétijumi nav veikti,
karbamazepins un ilgstoSas
iedarbibas barbiturati var butiski
samazinat vorikonazola plazmas
koncentraciju.

Kontrindicets
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Efavirenzs (nenukleozidu
reversas transkriptazes
inhibitors) /CYP450
inducétajs; CYP3A4
inhibitors un substrats]

Efavirenzs 400 mg vienreiz
diena, vienlaikus ar
vorikonazolu 200 mg divreiz
diena*

Efavirenzs 300 mg vienreiz
diena, vienlaikus ar
vorikonazolu 400 mg divreiz
diena”

Efavirenzs Coax T 38%
Efavirenzs AUCt T 44%
Vorikonazols Cpax ¥ 61%
Vorikonazols AUCt 4 77%

Salidzinot ar efavirenzu
600 mg vienreiz diena,
Efavirenzs Cpax <>
Efavirenzs AUCt T 17%

Salidzinot ar vorikonazolu
200 mg divreiz diena,

Vorikonazols Cmax T 23%
Vorikonazols AUCt 4 7%

Vorikonazola standarta devas
lietoSana ar efavirenzu

400 mg vai augstakas devas
vienreiz diena ir
kontrindicéta

(skatit 4.3. apakSpunktu).

Vorikonazolu drikst lietot
vienlaikus ar efavirenzu, ja
vorikonazola balstdevu
palielina Iidz 400 mg divreiz
diena, bet efavirenza devu
samazina l1dz 300 mg
vienreiz diena. Pec
vorikonazola partrauksanas
jaatsak lietot efavirenza
sakotngjo devu (skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu).

Ergotamina alkaloidi (taja
skaita, bet ne tikai ergotamins
un dihidroergotamins)

Kaut arT pétijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat
ergotamina alkaloidu plazmas

Kontrindicets
(skatit 4.3. apakSpunktu).

[CYP3A4 substrats] koncentraciju un izraisit
ergotismu.

Lurazidons Kaut arT petijumi nav veikti, Kontrindicets

[CYP3A4 substrats] vorikonazols var butiski (skatit 4.3. apakspunktu).
paaugstinat lurazidona
koncentraciju plazma.

Naloksegols Kaut arT petijumi nav veikti, Kontrindicets

[CYP3A4 substrats] vorikonazols var butiski (skatit 4.3. apakspunktu).

paaugstinat naloksegola
koncentraciju plazma.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Rifabutins
[spécigs CYP450 inducétajs]

300 mg vienreiz diena
300 mg vienreiz diena

(vienlaikus ar vorikonazolu
350 mg divreiz diena)"

300 mg vienreiz diena
(vienlaikus ar vorikonazolu

Vorikonazols Cpax + 69%
Vorikonazols AUCt 4 78%

Salidzinot ar vorikonazolu 200 mg
divreiz diena

Vorikonazols Crax ¥ 4%
Vorikonazols AUCt { 32%

Rifabutins Cmax T 195%
Rifabutins AUCt T 331%

Jaizvairas no vorikonazola
un rifabutina vienlaikus
lietoSanas, ja vien ieguvums
neatsver risku. Vorikonazola
balstdevu var palielinat lidz
5 mg/kg intravenozi divas
reizes diena vai no 200 mg
1idz 350 mg perorali divas
reizes diena (no 100 mg lidz
200 mg iekskigi divreiz
diena pacientiem ar svaru
11dz 40 kg) (skatit 4.2.
apakSpunktu). Rifabutina un

400 mg divreiz diena)" Salidzinot ar vorikonazolu \{orikonazola V.ienlaikus
200 mg divreiz diena, !1et(-)§anas ga.dljufn a
Vorikonazols Cmax T 104% leteicams veikt rupisu pilnas
Vorikonazols AUCt T 87% asinsainas kontroli un
rifabutina izraisito
blakusparadibu (piem&ram,
uveita) uzraudzibu.
Rifampicins Vorikonazols Cuax ¥ 93% Kontrindicets

(600 mg vienreiz diena)
[spécigs CYP450 inducétajs]

Vorikonazols AUCT 4 96%

(skatit 4.3. apakspunktu).

Ritonavirs (proteazes

inhibitors)

[spécigs CYP450 inducétdjs;

CYP3A44 inhibitors un

substrats] Vorikonazola un augstas

Ritonavirs Cmax un AUCT <> devas ritonavira (400 mg un

Augsta deva Vorikonazols Coax + 66% augstak divreiz diena)

(400 mg divreiz diena) Vorikonazols AUCT { 82% vienlaikus lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Ritonavirs Cumax ¥ 25% o )
Zema deva Ritonavirs AUCT $13% Jaizvairas no vorikonazola
(100 mg divreiz diena)” Vorikonazols Cux 4+ 24% un zemas c.ieva-s riFonaVIra
Vorikonazols AUCT 4 39% (100 mg divreiz diena) -
vienlaikus lietoSanas, ja vien
sagaidama ieguvuma un
riska analize neapstiprina
vorikonazola lietoSanas
lietderTbu.
Asinszale
[CYP450 inducétajs,

P-gp ierosinatajs]

300 mg trisreiz diena
(vienlaikus ar vorikonazolu
400 mg viena deva)

Neatkariga publicéta petijuma,
Vorikonazols AUCo. ¥ 59%

Kontrindicets
(skatit 4.3. apaks$punktu).

Tolvaptans
[CYP3A substrats]

Kaut arT pétijumi nav veikti,
vorikonazols var biitiski
paaugstinat tolvaptana
koncentraciju plazma.

Kontrindicets
(skatit 4.3. apakspunktu).
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Venetoklakss
[CYP34 substrats]

Kaut arT pétijumi nav veikti,
vorikonazols var biitiski
paaugstinat venetoklaksa plazmas
koncentraciju.

Vienlaiciga vorikonazola
lietosana ir kontrindicéta
venetoklaksa lietoSanas
sakuma un devas titréSanas
faze (skatit 4.3.
apakspunktu). Stabilas
dienas devas lietosanas fazgé
jasamazina venetoklaksa
deva saskana ar
noradijumiem venetoklaksa
zalu informacija; ieteicams
ripigi noverot iespejamas
toksicitates pazimes.

Flukonazols

(200 mg vienreiz diena)
[CYP2C9, CYP2CI19 un
CYP3A44 substrats]

Vorikonazols Cmax T 57%
Vorikonazols AUCt T 79%
Flukonazols Cax nav noteikts.
Flukonazols AUCt nav noteikts.

Vorikonazola un flukonazola
devas un/vai biezuma
samazinasana, kas varétu
noverst So efektu, nav
noteikta. Ja vorikonazolu
lieto uzreiz pec flukonazola,
ieteicama ar vorikonazolu
saistTtu blakusparadibu
uzraudziba.

Fenitoins
[CYP2C9 substrats un spécigs
CYP450 inducétdjs]

300 mg vienreiz diena

300 mg vienreiz diena
(vienlaikus ar vorikonazolu

Vorikonazols Cmax ¥ 49%
Vorikonazols AUCT 4 69%

Fenitoins Cuax T 67%
Fenitotns AUCt T 81%

Jaizvairas no vorikonazola
un fenitoina vienlaikus
lietosanas, ja vien
sagaidamais ieguvums
neatsver risku. Ieteicama
ripiga fenitoina plazmas
Itmena uzraudziba.

Fenitoinu var lietot
vienlaikus ar vorikonazolu,

400 mg divreiz diena) Salidzinot ar vorikonazolu ja vorikonazola balstdeva
200 mg divreiz diena, tiek palielinata Iidz 5 mg/kg
Vorikonazols Cpax T 34% IV divreiz diena .Vai no 200
Vorikonazols AUCt T 39% mg [idz 400 mg ickSkigi
divreiz diena (Pacientiem,
kuru kermena masa ir
mazaka par 40 kg — 100 mg
lidz 200 mg iekskigi divreiz
diena) (skatit 4.2.
apakSpunktu).
Letermovirs Vorikonazols Cpax | 39% Ja nevar izvairities no

[CYP2C9 un CYP2C19
inducétajs]

Vorikonazols AUCy.12 | 44%
Vorikonazols Ci2 | 51%

vienlaicigas vorikonazola un
letermovira lictoSanas,
noverot, vai netiek zaudécta
vorikonazola efektivitate.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Flukloksacilins Ir zinots par nozimigi samazinatu | Ja nav iesp&jams izvairities
[CYP450 induktors] vorikonazola koncentraciju no vienlaicigas vorikonazola
plazma. lietoSanas ar flukloksacilinu,
jauzrauga iesp&jamais
vorikonazola efektivitates
zudums (pieméram, veicot
zalu terapeitisko kontroli);
var biit nepiecieSams
palielinat vorikonazola devu.
Glasdegibs Lai gan pétijumi nav veikti, Ja no vienlaicigas lietoSanas
[CYP3A44 substrats] sagaidams, ka vorikonazols nav iesp&jams izvairities, ir

paaugstinas glasdegiba
koncentraciju plazma un palielinas
QTc intervala pagarina$anas risku.

ieteicams veikt biezu EKG
nove&rosanu (skatit
4.4. apaks$punktu).

Tirozina kinazes inhibitori
(taja skaita, bet ne tikai
aksitinibs, bosutinibs,
kabozantinibs, ceritinibs,
kobimetinibs, dabrafenibs,
dasatinibs, nilotinibs,
sunitinibs, ibrutinibs,
ribociklibs)

[CYP3A44 substrati]

Lai gan p&tijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat
CYP3A4 metabolizgto tirozina
kinazes inhibitoru koncentraciju
plazma.

Ja no vienlaicigas lietoSanas
nav iesp&jams izvairities, ir
ieteicams samazinat tirozina
kinazes inhibitora devu un
veikt ripigu kliniska
stavokla noverosanu (skatit
4.4. apakSpunktu).

Antikoagulanti

Varfarins (viena 30 mg deva,
vienlaikus ar vorikonazolu
300 mg divreiz diena)
[CYP2C9 substrats]

Citi peroralie kumarini (taja
skaita, bet ne
tikai fenprokumons,

Protrombina laiks maksimali
palielinajas apméram 2 reizes.

Kaut arT petijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat
kumariu plazmas koncentraciju,
kas var paaugstinat protrombina
laiku.

leteicama riipiga
protrombina laika vai citu
piemeérotu antikoagulacijas
testu kontrole,
antikoagulantu deva attiecigi
japielago.

acenokumarols)

[CYP2C9 un CYP3A44

substrats]

Ivakaftors Kaut arT petijumi nav veikti, leteicams samazinat
[CYP3A4 substrats] vorikonazols var paaugstinat ivakaftora devu.

ivakaftora plazmas koncentraciju,
radot lielaku nevélamo
blakusparadibu risku.

46




Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Benzodiazepini

[CYP3A44 substrati]
Midazolams (0,05 mg/kg
vienreiz&ja i.v. deva)

Midazolams (7,5 mg
vienreizgja iekskigi
lietojama deva)

Citi benzodiazepini (taja

skaita, bet ne tikai
triazolams, alprazolams)

Neatkariga publiceta petijuma
midazolama AUCo.. T 3,7 reizes

Neatkariga publiceta petijuma
midazolama Cpax T 3,8 reizes
midazolama AUCo.. T 10,3 reizes

Kaut arT pettjumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat ar
CYP3A4 starpniecibu
metaboliz&tu citu benzodiazepinu
plazmas koncentraciju un izraistt
ilgstosu sedativu efektu.

Jaapsver benzodiazepinu
devas samazinasana.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Imiinsupresanti
[CYP3A4 substrats]

Sirolims (viena 2 mg deva)

Everolims
[ari P-gp substrats]

Ciklosporins (pacientiem ar
stabilu nieres transplantatu,
kas ilgstosi lieto
ciklosporimus)

Takrolims
(viena 0,1 mg/kg deva)

Neatkariga publiceta petjjuma,
Sirolims Cuax T 6,6 - kartigi
Sirolims AUCo. T 11 — kartigi

Kaut arT pétijumi nav veikti,
vorikonazols var biitiski
paaugstinat everolima
koncentraciju plazma.

Ciklosporins Cax T 13%
Ciklosporins AUCt T 70%

Takrolims Cumax T 117%
Takrolims AUC; T 221%

Vorikonazola un sirolima
vienlaikus lietoSana ir
kontrindicéta

(skatit 4.3. apakSpunktu).

Vorikonazola un everolima
vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama, jo sagaidams, ka
vorikonazols btiski
paaugstinas everolima
koncentraciju (skattt

4.4. apakspunktu).

Pacientiem, kas jau lieto
ciklosporiu, uzsakot
vorikonazola lietoSanu,
ieteicams ciklosporina devu
samazinat uz pusi un rapigi
kontrolét ciklosporina
plazmas Itmeni. Paaugstinats
ciklosporina limenis ir
saistits ar nefrotoksicitati.
Partraucot vorikonazola
lietoSanu, ciklosporina
Itmenis riipigi jakontrol€ un
japaaugstina deva, ja

nepiecieSams.

Pacientiem, kas jau lieto
takrolimu, uzsakot
vorikonazola lietoSanu
ieteicams takrolima devu
samazinat I1dz tresdalai no
originalas devas un ripigi
kontrol&t takrolima plazmas
Itmeni. Paaugstinats
takrolima Iimenis ir saistits
ar nefrotoksicitati. Partraucot
vorikonazola lietoSanu,
takrolima Itmenis rupigi
jakontrol€ un japaaugstina

deva, ja nepiecieSams.

Ilgstosas darbibas opiati
[CYP3A44 substrats]

Oksikodons
(viena 10 mg deva)

Neatkariga publiceta petjjuma,
Oksikodons Cyax T 1,7-kartigi
Oksikodons AUCy., T 3,6- kartigi

Jaapsver oksikodona un citu
ilgstoSas darbibas opiatu, kas
tiek metabolizeti ar CYP3A4
starpniecibu (piemeram,
hidrokodons) devas
samazinaSana. Var biit
nepiecieSama bieza ar
opiatiem saistito
blakusparadibu kontrole.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Metadons
(32-100 mg vienreiz diena)
[CYP3A4 substrats]

R-metadons (aktivs) Cmax T 31%
R- metadons (aktivs) AUCt T
47%

S- metadons Cuax T 65%

S- metadons AUCt T 103%

Ieteicama bieza ar metadonu
saistttu blakusparadibu un
toksicitates (tai skaita
pagarinata QTc intervala)
kontrole. Var bt
nepiecieSams samazinat
metadona devu.

Nesteroidie pretiekaisuma
lidzekli (NSPIL)
[CYP2C9 substrats]

Ibuproféns
(viena 400 mg deva)

Diklofenaks
(viena 50 mg deva)

S- Ibuproféns Cumax T 20%
S- Ibuprofens AUCo... T 100%

Diklofenaks Cpax T 114%
Diklofenaks AUCy... T 78%

Ieteicama bieza ar NSPIL
saistTtu blakusparadibu un
toksicitates kontrole. Var biit
nepiecieSams samazinat
NSPIL devu.

Omeprazols

(40 mg vienreiz diena)’
[CYP2C19 inhibitors,
CYP2C19 un CYP3A44
substrats]

Omeprazols Cunax T 116%
Omeprazols AUCt T 280%
Vorikonazols Cmax T 15%
Vorikonazols AUCt T 41%

Vorikonazols var inhibé&t citus
protonu siikna inhibitorus, kas ir
CYP2C19 substrati, var
paaugstinaties So zalu plazmas
koncentracija.

Nav nepiecieSama
vorikonazola devas
pielagosana.

Pacientiem, kas jau lieto
omeprazolu 40 mg vai
vairak, uzsakot vorikonazola
lietoSanu, ieteicams
omeprazola devu samazinat
uz pusi.

Peroralie kontraceptivie
Iidzekli’

[CYP3A4 substrats, CYP2C19
inhibitors]
Noretisterons/etinilestradiols
(1 mg/0,035 mg vienreiz
diena)

Etinilestradiols Cunax T 36%
Etinilestradiols AUCt T 61%
Noretisterons Coax T 15%
Noretisterons AUCt T 53%
Vorikonazols Cax T 14%
Vorikonazols AUCt T 46%

Papildus ar vorikonazolu
saistito blakusparadibu
uzraudzibai ieteicama ar
peroralajiem
kontraceptivajiem lidzekliem
saistito blakusparadibu
uzraudziba.

Isas darbibas opiati
[CYP3A44 substrats]

Alfentanils
(viena 20 mikrogrami/kg deva,
ar vienlaikus naloksonu)

Fentanils
(5 mikrogrami/kg viena deva)

Neatkariga publiceta petjjuma,
Alfentanils AUCo.., T 6-kartigi

Neatkariga publiceta petjjuma,
Fentanils AUCy.,, T 1,34-kartigi

Jaapsver alfentanila,
fentanila un citu alfentanilam
pec struktiiras [1dzigu 1sas
darbibas opiatu, kas
metabolizgjas ar CYP3A4
starpniecibu (piem&ram,
sufentanils), devas
samazinasana. leteicama
plasaka un biezaka elpoSanas
nomakuma un citu, ar
opioidu lietoSanu saistitu,
blakusparadibu uzraudziba.

Statini (pieméram, lovastatins)
[CYP3A4 substrats]

Kaut arT petijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat ar
CYP3A4 starpniecibu
metaboliz€tu statinu plazmas
koncentraciju un izraisit
rabdomiolizi.

Ja nevar izvairities no
vienlaicigas vorikonazola un
CYP3A4 metabolizétu
statinu lietoSanas, jaapsver
statinu devas samazinasana.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Sulfonilurinvielas
atvasinajumi (taja skaita, bet
ne tikai tolbutamids, glipizids,
gliburids)

[CYP2C9 substrats]

Kaut arT pétijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat
sulfonilurinvielas atvasinajumu
plazmas koncentraciju un izraistt
hipoglikémiju.

Ieteicama riipiga glikozes
koncentracijas kontrole
asinis. Jaapsver
sulfonilurinvielas
atvasinajumu devas
samazina$ana.

Vinca alkaloidi (taja skaita, bet
ne tikai vinkristins un
vinblastins)

[CYP3A44 substrats]

Kaut arT petijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat vinca
alkaloidu plazmas koncentraciju
un izraisit neirotoksisku iedarbibu.

Jaapsver vinca alkaloidu
devas samazinasana.

Citi HIV proteazes inhibitori
(taja skaita, bet ne tikai
sahinavirs, amprenavirs un
nelfinavirs)”

[CYP3A4 substrats un
inhibitors]

Klmiski pétijumi nav veikti.
Pettjumi in vitro liecina, ka
vorikonazols var inhib&ét HIV
proteazes inhibitoru metabolismu,
savukart HIV proteazes inhibitori
var inhib&t vorikonazola
metabolismu.

NepiecieSama riipiga
noverosana attieciba uz
jebkadu iesp&jamu zalu
toksicitati un/vai efektivitates
trikumu, iesp&jams, ka biis
nepiecieSams pielagot devu.

Citi nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori
(NNRTI) (taja skaita, bet ne
tikai delavirdins, nevirapins)”
[CYP3A4 substrats, inhibitors
vai CYP450 inducétdjs]

Klmiski pétfjumi nav veikti.
Pettjumi in vitro liecina, ka
NNRTI var inhibét vorikonazola
metabolismu, bet vorikonazols var
inhibet NNRTI metabolismu.
Konstatéta efavirenza ietekme uz
vorikonazolu liek domat, ka
NNRTI var ierosinat vorikonazola
metabolismu.

NepiecieSama riipiga
noverosana attieciba uz
jebkadu iesp&jamu zalu
toksicitati un/vai efektivitates
trikumu, iesp&jams, ka biis
nepiecieSams pielagot devu.

Tretinoins Lai gan pétijumi nav veikti, Vorikonazola terapijas laika
[CYP3A4 substrats] vorikonazols var paaugstinat un pec tas partrauksanas ir
tretinotna koncentraciju un ieteicams pielagot tretinoina
palielinat nevélamo devu.
blakusparadibu risku (idiopatiska
intrakraniala hipertensija,
hiperkalciémija).
Cimetidins Vorikonazols Cmax T 18% Devas pielagoSana nav
(400 mg divreiz diena) Vorikonazols AUCt T 23% nepiecieSama.

[nespecifisks CYP450
inhibitors un paaugstina
kunga pH]

Digoksins Digoksins Cpax <> Devas pielagoSana nav
(0,25 mg vienreiz diena) Digoksins AUCTt «> nepiecieSama.

[P-gp substrats]

Indinavirs Indinavirs Cpax <> Devas pielagoSana nav
(800 mg trisreiz diena) Indinavirs AUCT < nepiecieSama.
[CYP3A4 inhibitors un Vorikonazols Ciax <>

substrats] Vorikonazols AUCt <
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Zales Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaikus
[Mijiedarbibas mehanisms] Vidéjas geometriskas izmainas lietoSanu
(%)
Makrolidu grupas antibiotikas
Devas pielagoSana nav
Eritromicins Vorikonazols Ciax un AUCT < nepiecieSama.
(1 g divreiz diena)
[CYP3A4 inhibitors]
Azitromicins Vorikonazols Cpax un AUCT >
(500 mg vienreiz diena)
Vorikonazola ietekme uz
eritromicinu vai azitromictnu nav
zinama.
Mikofenolskabe (viena 1 g Mikofenolskabe Cax <> Devas pielagoSana nav
deva) [UDP- Mikofenolskabe AUC; < nepiecieSama
glikuronisltransferazes
substrats]
Kortikosteroidi
Prednizolons Prednizolons Cpax T 11% Devas pielago$ana nav
(viena 60 mg deva) Prednizolons AUCo... T 34% nepiccicsama.
[CYP3A4 substrats]
Pacienti ar ilgtermina
vorikonazola un
kortikosteroidu (ieskaitot
inhalgjamos kortikosteroidus,
piemé&ram, budezonidu un
intranazalus
kortikosteroidus) terapiju ir
rlipigi janovero, vai nerodas
virsnieru disfunkcija
vorikonazola terapijas laika
un p&c tas partraukSanas
(skatit 4.4. apaks$punktu).
Ranitidins Vorikonazols Cpax un AUCT <> Devas pielagoSana nav
(150 mg divreiz diena) nepiecieSama.
[paaugstina kunga pHJ

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Gritnieciba
Pietickami dati par VFEND lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks
cilvekam nav zinams.

Griitniecibas laika nedrikst lietot VFEND, iznemot gadijumus, kad sagaidamais pozitivais efekts matei
noteikti ir lielaks par potencialo risku auglim.

Sievietes reproduktiva vecuma
Sievietem reproduktiva vecuma arstésanas laika noteikti jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Baros$ana ar kriiti
Vorikonazola ekskrécija mates piena nav pétita. Sakot arstéSanu ar VFEND, matei japartrauc bérna
baro$ana ar kriti.
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Fertilitate
P&ttjuma ar dzivniekiem Zurku matit€m un teviniem fertilitates trauc€jumi netika konstateti (skatit
5.3. apak$punktu).

4.7. lIetekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

VFEND ir vidgji izteikta ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tas var
radit parejoSus un atgriezeniskus redzes traucgumus, to skaita attela izplisanu, mainitu/paasinatu
redzes uztveri un/vai fotofobiju. So simptomu gadijuma pacientam jaizvairas no tadam potenciali
riskantam darbibam ka transportlidzek]a vadisana un mehanismu apkalposana.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Zalu lietoSanas droSuma profila kopsavilkums

Vorikonazola lietoSanas droSuma profils pieaugus$ajiem pamatojas uz integrétu droSuma datu bazi,
kura apkopota informacija par vairak neka 2000 subjektiem (ieskaitot 1603 pieaugusos, kuri noveroti
terapeitiskos petijumos) un v&l 270 pieaugusajiem, kuri novéroti profilakses petijumos. Ta ir
heterogéna populacija, kas ietver pacientus ar laundabigam asins slimibam, HIV infictus pacientus ar
baribas vada kandidozi un refraktaram séniSinfekcijam, pacientus bez neitropénijas, kuriem konstateta
kandidémija vai aspergilloze, un veselus brivpratigos.

Visbiezak zinotas blakusparadibas bija redzes traucg€jumi, drudzis, izsitumi, vemsana, slikta dasa,
caureja, galvassapes, periféra tiska, izmainas aknu funkcionalajos raditajos, respiratorais distress un
sapes vedera.

Blakusparadibas kopuma bija viegli vai m&reni izteiktas. Analiz€jot droSuma datus p&c pacientu
vecuma, rases un dzimuma, netika konstatetas nekadas klmiski nozimigas atskiribas.

Tabulars blakusparadibu uzskaittijums

Ta ka lielaka dala p&tijumu tika veikti atklati, tad tabula ieklautas visas blakusparadibas, kuram varétu
bt kada c€loniska saistiba ar terapiju un kas novérotas kopuma 1873 picaugusajiem terapeitiskos
(1603) un profilakses (270) petijumos, un to biezuma kategorijas. Blakusparadibas ir klasific€tas pec
organu sist€émam.

Sastopamibas biezums tiek apziméts ka: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (>1/1000
11dz <1/100); reti (=1/10000 lidz <1/1000); loti reti (<1/10000); nav zinami (nevar noteikt pec
pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas uzskaititas to smaguma pakapes samazinajuma
seciba.

Vorikonazola lietoSanas laika registrétas nevélamas blakusparadibas:
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz < >1/10000 Iidz zinams
klasifikacija Idz < 1/10 1/100 < (nevar
1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un sinustts pseidomembranozs
infestacijas kolits
Labdabigi, adas plakanstinu
laundabigi un vezis (ieskaitot
neprecizéeti APV in situ jeb
audzgji Bouena
(ieskaitot slimibu)*, **
cistas un
polipus)
Asins un agranulocitoze', kaulu smadzenu disemingta
limfatiskas pancitopénija, nomakums, intravazala
sistémas trombocitopénija?, | limfadenopatija, koagulacija
trauc&jumi leikopenija, eozinofilija
anémija
Imiinas paaugstinata jutiba | anafilaktoidas
sisteémas reakcijas
trauc&jumi
Endokrinas virsnieru mazspéja, | hipertireoze
sistémas hipotireoze
trauc&jumi
Vielmainas un | perifera tiiska hipoglikeémija,
uztures hipokaliemija,
trauc&jumi hiponatrieémija
Psihiskie depresija,
trauc€jumi halucinacijas,
nemiers, bezmiegs,
trauksmainiba,
apjukums
Nervu galvassapes konvulsijas, smadzenu tiiska, aknu
sistémas sinkope, trice, encefalopatija®, encefalopatija,
trauc&jumi hipertonija®, ekstrapiramidalie Guillan-Barré
parestézija, traucéjumi’, sindroms,
miegainiba, perifera neiropatija, | nistagms
reibonis ataksija,
hipoestezija,
disgeizija
Acu bojajumi | redzes hemoragija tiklené | redzes nerva redzes nerva
traucgjumi® bojajums’, redzes atrofija,
nerva diska tiiska®, | radzenes
okulogiriska krize, | apdulkojumi

diplopija, sklerfts,
blefarits

Ausu un hipoakiizija,
labirinta reibonis, tinnits
bojajumi
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistému >1/10 >1/100 >1/1000 lidz < >1/10000 Iidz zinams
klasifikacija Idz < 1/10 1/100 < (nevar
1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Sirds supraventrikulara ventrikulara Torsades de
funkcijas aritmija, fibrillacija, pointes, pilna
trauc&jumi tahikardija, ventrikulara atrioventrikular
bradikardija ekstrasistole, a blokade, Hisa
ventrikulara kalisa kajinu
tahikardija, blokade, nodala
pagarinats QT aritmija
intervals
elektrokardiogram
ma,
supraventrikulara
tahikardija
Asinsvadu hipotensija, flebits | tromboflebits,
sistémas limfangits
traucgjumi
ElpoSanas respirators akiits respiratora
sisteémas distress’ distresa sindroms,
trauc&jumi, plausu tiiska
kriisu kurvja
un videnes
slimibas
Kunga-zarnu | caureja, heilits, dispepsija, peritonits,
trakta vemsana, sapes | aizciet€jums, pankreatits, mé&les
trauc&jumi veédera, slikta gingivits tiska, duodenits,
dasa gastroenterits,
glosits
Aknu un/vai paaugstinati dzelte, holestatiska | aknu mazspgja,
7ults izvades | aknu dzelte, hepatits'® hepatomegalija,
sistémas funkcionalie holecistits,
traucgjumi raditaji holelitiaze
Adas un izsitumi eksfoliattvs Stivensa-DZonsona | toksiska norobezota
zemadas audu dermatits, sindroms®, purpura, | epidermas (adas)
bojajumi alop&cija, natrene, alergiskais | nekrolize®, zalu | sarkana
makulopapulozi dermatits, papulozi | izraistta reakcija | vilkeéde*,
izsitumi, nieze, izsitumi, makulozi | ar eozinofiliju vasaras
erit€ma, izsitumi, ekzéma un sistemiskiem | raibumi*,
fototoksicitate®* simptomiem pigmentacija
(DRESS)?, *
angioedéma,
aktiniska
keratoze*,
pseidoporfirija,
daudzformu
eritéma,
psoriaze, zalu
izraistti izsitumi
Skeleta- muguras sapes artrits,
muskulu un periostits® **
saistaudu
sisteémas
bojajumi
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz < >1/10000 Iidz zinams
klasifikacija Idz < 1/10 1/100 < (nevar
1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Nieru un akdiita nieru nieru tubulara
urinizvades mazspgeja, nekroze,
sisteémas hematiirija protendrija, nefrits
trauc&jumi
Visparégji drudzis sapes kruskurvi, reakcija
trauc&jumi un sejas taska'l, ievadiSanas vieta,
reakcijas astenija, drebuli gripai lidzigi
ievadisanas simptomi
vieta
[zmekl&jumi kreatinina [imena urinvielas [Tmena
paaugstinasanas paaugstinaSanas
asinis asinis, holesterina
Iimena
paaugstinaSanas
asinis

*Nevélamas blakusparadibas identificEtas pecregistracijas perioda

**Biezuma kategorija ir balstita uz novéroSanas pétijumu, kurd izmantoti realos apstaklos iegti dati
no sekundariem datu avotiem Zviedrija

!etver febrilo neitropéniju un neitropeniju.

2 Jetver imiintrombocitopénisku purpuru.

3 Tetver sprandas stivumu un tetaniju.

4 Ietver hipoksisku i$émisku encefalopatiju un metabolisko encefalopatiju.

3 Tetver akatiziju un parkinsonismu.

6 Skatit 4.8. apakSpunkta sadalu “Redzes trauc&jumi”.

7 Pecregistracijas perioda ir zinots par ilgstoSu optisko neiritu. Skatit 4.4. apakSpunktu.

8 Skatit 4.4. apakSpunktu.

? Tetver aizdusu un aizdusu slodzes laika.

10 Jetver zalu izraisitus aknu bojajumus, toksisko hepatitu, hepatocelularus bojajumus un
hepatotoksicitati.

! Tetver periorbitalo tiisku, liipu tisku un mutes tiisku.

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Redzes traucejumi

Klmiskajos petijumos ar vorikonazola terapiju saistitie redzes traucgjumi (tostarp neskaidra redze,
fotofobija, hloropsija, hromatopsija, daltonisms, cianopsija, acu bojajumi, Skietami tumsi oreoli, slikta
redze tumsa, oscilopsija, fotopsija, nirbosa skotoma, samazinats redzes asums, gaismas
uzplaiksnijumi, redzes lauka defekti, izgulsn&jumi stiklveida kerment un ksantopsija) tika noveroti loti
biezi. Sie redzes trauc&umi bija parejosi un pilniba atgriezeniski, vairdkuma gadijumu tie spontani
izzuda 60 mintsu laika un netika noverota ilgtermina kltniski nozimiga ietekme uz redzi. Novérots, ka
pec atkartotam vorikonazola devam traucgjumi kluva mazak izteikti. Redzes traucgjumi parasti bija
viegli, to del reti tika partraukta arst€Sanas, un tie neatstaja ilgstosas seku paradibas. Redzes
trauc€jumu iestasanas var biit saistita ar paaugstinatu koncentraciju plazma un/vai lielakam devam.

Darbibas mehanisms nav zinams, ta¢u jadoma, ka So blakusparadibu rasanas vieta ir tiklene.
P&tijuma par vorikonazola ietekmi uz tiklenes funkciju, kura piedalijas veseli brivpratigie,
vorikonazols samazinaja elektroretinogrammas (ERG) vilpu amplitidu. ERG ir tiklenes
elektropotencialu pieraksts. ERG parmainas 29 dienas ilgas terapijas laika neprogres€ja un pilniba
izzuda, beidzot lietot vorikonazolu.

P&cregistracijas perioda ir aprakstitas ilgstoSas ar redzi saistitas blakusparadibas (skatit
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4.4. apakspunktu).

Adas reakcijas

Klmiskos pé&tijumos pacientiem, kas sanéma vorikonazolu, loti bieZi noverotas adas reakcijas, tacu Sie
pacienti slimoja ar smagam pamatslimibam un vienlaikus sanéma daudzas zales. Lielakoties izsitumi
bija viegli vai méreni izteikti. Pacientiem, arstgjoties ar VFEND, attistijas tadas smagas nevélamas
adas reakcijas (SCAR) ka Stivensa-DzZonsona sindroms (SJS) (retak), toksiska epidermas nekrolize
(TEN) (reti), zalu izraistta reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS) (reti) vai
daudzformu erit€ma (reti) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paradoties izsitumiem, pacients uzmanigi janovero, un, ja izsitumi progrese, japartrauc VFEND
lietoSana. Sanemti zinojumi par fotosensibilizacijas reakcijam, piem&ram, vasaras raibumiem,
pigmentaciju un aktinisko keratozi, seviski ilgstoSas terapijas gaita (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ir bijusi zinojumi par adas plakansiinu vézi (ieskaitot APV in situ jeb Bouena slimibu) pacientiem,
kuri VFEND sanéma ilgstosi; rasanas mehanisms nav noteikts (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu funkcionalie raditdaji

Vorikonazola klmiskas programmas ietvaros transaminazu limena paaugstinasanas >3 x ANR (ne
vienmér ka nevélama blakusparadiba) kopuma registréta 18,0% (319/1768) pieauguso un 25,8%
(73/283) pediatrisko pacientu, kas san€ma vorikonazolu apkopotas terapeitiskas un profilakses
arsteSanas ietvaros. Patologiskas novirzes aknu funkcionalajos testos var biit sakara ar paaugstinatu
koncentraciju plazma un/vai lielakam devam. Vairakuma gadijumu aknu testi normalizgjas, vai nu
turpinot terapiju bez devu pielagosanas, vai arT péc devu pielagosanas, ieskaitot terapijas partrauksanu.

Saistiba ar vorikonazolu novérots smags toksisks aknu bojajums pacientiem ar citu iemeslu izraisitiem
smagiem stavokliem. Tajos ietilpa dzeltes gadijumi, ka arT hepatita un aknu mazspgjas gadijumi ar
letalu iznakumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Vorikonazola iv inflizijas laika veseliem cilvékiem nov&rotas tadas anafilaktoida tipa reakcijas ka
pietvikums, drudzis, sviSana, tahikardija, Znaugsanas sajtta krutis, dispnoja, gibonis, slikta diisa, nieze
un izsitumi. Simptomi paradijas uzreiz pec inflizijas uzsaksanas (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Profilakse

Atklata, salidzinosa daudzcentru p&tjjuma, salidzinot vorikonazolu ar itrakonazolu ka primaras
profilakses zales pieaugusiem un pusaudzu alogénu HSCT sanémgjiem bez ieprieksgji pieraditas vai
iesp&jamas ISI, zalu lietoSanas pilniga partraukSana nevélamu blakusparadibu dé] ir zinota 39,3%
subjektu vorikonazola grupa, salidzinot ar 39,6% subjektu itrakonazola grupa. Terapijas laika
paradijusos aknu darbibu ietekmg&joso nevélamo blakusparadibu d&] 50 subjektiem (21,4%), kuri tika
arsteti ar vorikonazolu, un 18 subjektiem (7,1%), kuri tika arstéti ar itrakonazolu, bija pilniba
japartrauc pétijuma zalu lietoSana.

Pediatriskd populdacija

Vorikonazola droSums tika petits 288 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem (169) un
no 12 lidz <18 gadiem (119), kuri kliniskajos p&tijumos sanema vorikonazolu profilakses (183) un
terapeitiskas (105) arsteésanas ietvaros. Vorikonazola droSums tika ar1 p&tits vel 158 pediatriskiem
pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem lidzcietigas zalu lietoSanas programmu ietvaros. Kopuma
vorikonazola droSuma profils pediatriskaja populacija bija lidzigs droSuma profilam pieauguso
populacija. Tomér kliniskajos p&tijumos pediatriskajiem pacientiem salidzinajuma ar picaugusajiem
tika noverota aknu enzimu Itmena paaugstinasanas tendence, un par to tika zinots ka par nevélamu
blakusparadibu (transaminazu Itmenis paaugstinajas 14,2% pediatrisko pacientu salidzinajuma ar 5,3%
pieauguso). Pecregistracijas pieredze vedina domat, ka bérniem biezak neka picaugusajiem iesp&jamas
adas reakcijas (ipasi erit€ma). 22 pacienti jaunaki par 2 gadiem san€ma vorikonazolu lidzcietigas zalu
lietoSanas programma, tika zinotas sekojosas blakusparadibas (kuru saistiba ar vorikonazolu nevar tikt
izslegta): fotosensitivitates reakcija (1), aritmija (1), pankreatits (1), paaugstinats bilirubina Itmenis
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asinis (1), paaugstinati aknu enzimi (1), izsitumi (1) un redzes nerva diska ttska (1). Pécregistracijas
uzraudzibas laika zinots par pankreatita gadijumiem pediatriskiem pacientiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Klmiskos pétijumos notikusi 3 nejausas pardozesanas gadijumi. Tie visi gadijuSies pediatrijas praksg,
kad b&rni sanémusi lidz piecam reizém lielaku devu neka vorikonazola ieteicama iv deva. Zinots tikai
par vienu blakusparadibu — 10 miniites ilgu fotofobiju.

Antidots pret vorikonazolu nav zinams.

Vorikonazols izdalas hemodializes cela ar kltrensu 121 ml/min. /v infiiza $kidums SBECD
hemodializes cela izvadas ar klirensu 55 ml/min. Pardoz&$anas gadijuma var izmantot hemodializi, lai
paatrinatu vorikonazola un SBECD izdaliSanos no organisma.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistemiski lietojamie pretsénisu lidzekli, triazola atvasinajumi,
ATK kods: JO2A C03

Darbibas mehanisms

Vorikonazols ir triazolu grupas pretsénisu Iidzeklis. Vorikonazola primarais darbibas mehanisms ir
sénisu citohroma P450 mediéta 14 alfa-lanosterola demetilacijas inhibicija. Tas ir nozimigs sénisu
ergosterola biosintézes posms. 14 alfa-metilsterolu akumulacija korelg ar sekojosu ergosterola zudumu
séniSu $iinu membranas un, iesp&jams, nodrosina vorikonazola pretsénisSu iedarbibu. Vorikonazols
izradijies daudz selektivaks pret seniSu citohroma P450 enzimiem, neka pret vairakam ziditaju
citohroma P450 enzimu sistemam.

Farmakokingtiska/ farmakodinamiska attieciba

10 terapijas petijumos caurméra un maksimalas plazmas koncentracijas vidgjie raditaji individualiem
subjektiem bija 2425 ng/ml (starpkvartiles diapazons 1193 Iidz 4380 ng/ml) un attiecigi 3742 ng/ml
(starpkvartiles diapazons 2027 Iidz 6302 ng/ml). Pozitiva korelacija starp vid€jo, maksimalo un
minimalo plazmas vorikonazola koncentraciju un efektivitati terapijas petijumos netika atrasta, un $1
attieciba nav pétita profilakses petijumos.

Klmisko petijumu datu farmakoking&tiska-farmakodinamiska analiz€ tika identific€ta pozitiva
korelacija starp vorikonazola plazmas koncentraciju un aknu funkcijas testu raditajiem, un
vizualiem traucgjumiem. Devu pielagosana profilakses p&tijumos nav pétita.

Kliniska efektivitate un drosiba

- =v

In vitro vorikonazolam piemita plasa spektra pretséniSu aktivitate un potenciala pretsénisu
iedarbiba pret Candida sugam (ieskaitot pret flukonazolu rezistentu C. krusei, C. glabrata un C.
albicans rezistentus celmus) un fungicida aktivitate pret visam testétam Aspergillus sugam. Bez
tam, vorikonazolam in vitro piemit fungicida aktivitate pret topo$am patogé€nam sénitém, ieskaitot
Scedosporium vai Fusarium, kuram ir ierobeZota jutiba pret eksistéjoSiem pretsénisu lidzekliem.
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Klmiski konstateta efektivitate defin€ta ka pilnigs vai dalgjs efekts pret Aspergillus spp. , ieskaitot A.
flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans; pret Candida spp., ieskaitot C. albicans, C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis un C. tropicalis un ierobezotu skaitu C.dubliniensis, C.
inconspicua un C. guilliermondii;, Scedosporium spp. , ieskaitot S. apiospermum, S. prolificans un
Fusarium spp.

Citas arstetas sénisinfekcijas (biezi ar dalgju vai pilnigu efektu; skatit talak sadalu par klinisko
pieredzi) aptver $adu séniSinfekciju atseviskus gadijumus: Alternaria spp. , Blastomyces dermatitidis,
Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp. , Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus,
Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi,
Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus, Penicillium spp. , ieskaitot P. marneffei, Phialophora
richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis un Trichosporon spp. , ieskaitot T. beigelii infekciju.

In vitro kliniskos izolatos noveérota aktivitate pret Acremonium spp., Alternaria spp., Bipolaris spp.,
Cladophialophora spp. un Histoplasma capsulatum, pie tam vairums ginsu tika inhib&tas pie
vorikonazola koncentracijas no 0,05 Iidz 2 pug/ml.

In vitro aktivitate konstat&ta pret $adiem patogéniem: Curvularia spp. un Sporothrix spp. , tau tas
kltiska nozime nav zinama.

Robezkoncentracijas

Pirms terapijas japanem paraugi seniskultiiram un citiem nepiecieSamiem laboratoriskiem
izmekl&jumiem (serologija, histopatologija), lai izolétu un identificétu ierosinatajus mikroorganismus.
Terapiju var sakt pirms kliist zinami kultiiru un pargjo laboratorisko analizu rezultati; bet p&c rezultatu
sanemsanas terapija attiecigi japielago.

Cilvekiem infekciju izraisiSana visbiezak iesaistitas sugas ietver C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata un C. krusei, no kuram parasti visas pret vorikonazolu izrada minimalas
inhibicijas koncentraciju (MIK) mazak ka 1 mg/1.

Tomeér in vitro vorikonazola aktivitate pret Candida sugas sénitém nav viennozimiga. Ipasi pret
C.glabrata vorikonazola MIK ir proporcionali augstaka attieciba pret flukonazolu rezistentiem
izolatiem, neka pret flukonazolu jutigiem izolatiem. Tadgl ikviens izm&ginajums javeic, nosakot
Candida sugas limeni. Ja ir iesp&jama pretsénisu jutiguma noteikSana, MIK rezultatus var interpretet,
izmantojot Eiropas Antibakterialas uznémibas test€sanas komitejas (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)) izstradatas robezkoncentracijas.
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EUCAST robezkoncentracijas

Candida un Aspergillus sugas Minimalas inhibicijas koncentracijas (MIK)
robeZpunkts (mg/l)

<S (Jutigs) >R (Rezistents)
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata IE IE
Candida krusei IE IE
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ IE IE
Ar sugam nesaistitas robezkoncentracijas IE IE
ar Candida’
Aspergillus fumigatus’ 1 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus IE° IE°
Aspergillus niger IE° IE°
Aspergillus terreus IE’ IE?
Ar sugam nesaistitas robezkoncentracijas® IE IE

! Gintis ar MIK lielumu virs jutigs/ dalgji jutigs (S/I) robeZpunkta ir retas vai nav zinotas. Jebkura
izolata pretsénisu identifikacijas un jutiguma noteikSanas testi jaatkarto, un apstiprinata rezultata
gadijuma izolats janosiita uz kontroles laboratoriju. Kamér nav pieradijumu par klmisko atbildes
reakciju apstiprinatajiem izolatiem ar MIK virs pasreizgja rezistences robezpunkta, tie ir jazinojo ka
rezistenti. Klmiska atbildes reakcija 76% tika sasniegta infekcijam, kuras izraisja talak min&tas
sugas, kad MIK bija mazaka vai vienada ar epidemiologisko robezvertibu. Tap&c savvalas tipa C.
albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis un C. tropicalis populacijas tiek uzskatitas par jutigam.
2 Epidemilogiskas robezvértibas (ECOFF) §Tm sugam parasti ir augstakas neka C. albicans.

3 Ar sugam nesaistita robezkoncentacija ir noteikta, galvenokart izmantojot FK/FD datus, un tie ir
neatkarigi no konkrétas Candida sugas MIK izkliedes. Tas ir lietojamas tikai organismiem, kam
nav specifiskas robezkoncentracijas.

4 Tehniskas nenoteiktibas laukums (ATU) ir 2. Zinojiet ka R ar $adu komentaru: “Dazas kliniskas
situacijas (neinvazivi infekcijas veidi) vorikonazolu var lietot, ja tick nodroSinata pietickama
iedarbiba”.

> ECOFF §im sugam visparigi ir par vienu divkarsu atSkaidijumu augstaka neka A. fumigatus.

® Ar sugam nesaistita robezkoncentracija nav noteikta.

Kliniskie pétijumi
Saja sadala veiksmigs iznakums definéts ka pilnigs vai dalgjs efekts.

Aspergillus infekcijas — iedarbigums aspergillozes pacientiem ar sliktu prognozi

Vorikonazolam in vitro piemit fungicida aktivitate pret Aspergillus spp. Vorikonazola iedarbigums un
labveliga ietekme uz dzives ilgumu salidzinajuma ar parasti izmantoto amfotericinu B akitas
invazivas aspergillozes primarai terapijai pieradita atklata, randomizg&ta, vairakcentru p&tijuma, kura
gaita 12 ned€las ilgu terapiju san€ma 277 pacienti ar nomaktu imunitati. Vorikonazols tika ievadits
intravenozi ar piesatino$o devu 6 mg/kg ik p&c 12 stundam pirmo 24 stundu laika, arst€Sanu turpinot
ar uzturoSo devu 4 mg/kg ik pec 12 stundam vismaz 7 dienas. Velak terapiju vargja turpinat ar iekskigi
lietojamam zalu formam pa 200 mg ik p&c 12 stundam.Vidgjais intravenoza vorikonazola lietoSanas
ilgums bija 10 dienas (robezas no 2 lidz 85 dienam). P&c intravenoza vorikonazola lietoSanas vidgjais
perorala vorikonazola lietoSanas ilgums bija 76 dienas (robezas no 2 lidz 232 dienam).

Labs kopégjais efekts (visu sakumstavoklIt konstat&to, ar aspergillozi saistito simptomu, pazimju,
RTG/bronhoskopiskas patologijas pilniga vai dalgja izzusana) novérots 53% ar vorikonazolu arstéto
pacientu, kameér kontrolgrupa — 31% pacientu. 84 dienas izdzivojuSo skaits vorikonazola grupa bija
statistiski parliecinosi augstaks neka kontrolgrupa, turklat gan péc dzives ilguma, gan pec laika
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intervala I1dz terapijas partraukSanai toksicitates d€] vorikonazola terapijai ka klmiski, ta statistiski bija
labaki rezultati.

Sis pétijums apstiprina rezultatus, kas iegati agrak veikta prospektiva pétijuma, kura novérots pozitivs
iznakums pacientiem ar sliktas prognozes riska faktoriem, to skaita ar transplantata reakciju pret
saimnieku (graft versus host disease) un, jo pasi, ar cerebralu infekciju (kas parasti saistita ar gandriz
100% mirstibu).

Petijumos noveroti pacienti pec kaulu smadzenu vai iek$&jo organu transplantacijas, ka art laundabigu
asins slimibu, véza un AIDS slimnieki ar cerebralas, sinusalas, pulmonalas un disemin&tas
aspergillozes formam.

Kandidémija pacientiem bez neitrop&nijas

Atklata salidzino$a pétijuma tika novérota vorikonazola efektivitate kandidémijas primara terapija
salidzinajuma ar reZimu, kur pec amfotericina B lietoja flukonazolu. Petfjuma tika ieklauti tris simti
septindesmit pacienti bez neitropenijas (vecuma virs 12 gadiem) ar dokument&tu kandidémiju, no tiem
248 tika arstéti ar vorikonazolu. Deviniem subjektiem vorikonazola grupa un 5 amfotericina B, kam
sekoja flukonazols, grupa tika pieradita arT mikologiska dzilo audu infekcija. Pacienti ar nieru
mazspé€ju no petijuma tika izslegti. Vidgjais arsteSanas ilgums abas grupas bija 15 dienas. Primarajas
analizes, pec Datu Izvertésanas Komitejas (DIK) novertéjuma, tika sasniegta izarsté$anas/uzlabosanas
visam kliiskajam infekcijas pazim&m un simptomiem, ar Candida iznidéSanu asinis un dzilo audu
infekcijas skartajas vietas 12 ned€las pec terapijas beigam. Pacienti, kuriem netika veikts novertgjums
12 nedglas péc terapijas beigam, tika uzskatiti ka nesekmigi. Saja analizé sekmiga atbilde tika sanemta
no 41% pacientu abas terapijas grupas.

Sekundaraja analizg, kas tika veérteta pec DIK novertejuma pedgja izvertgjama laika punkta (terapijas
beigas, vai 2, vai 6 vai 12 ned€las p&c terapijas beigam) vorikonazola un rezima, kur péc amfotericina
B seko flukonazols, veiksmigas atbildes raditaji bija attiecigi 65% un 71%. P&tnieku noveértejuma
veiksmigais iznakums katra no Siem laika punktiem att€lots sekojosa tabula.

Laika punkts Vorikonazols Amfotericins B — flukonazols
(N=248) (N=122)

Terapijas beigas 178 (72%) 88 (72%)

2 ned€las péc terapijas beigdm 125 (50%) 62 (51%)

6 nedglas péc terapijas beigam 104 (42%) 55 (45%)

12 nedglas péc terapijas 104 (42%) 51 (42%)

beigam

Smagas refraktaras Candida infekcijas

P&ttjuma ar 55 pacientiem, kuriem bija smagas refraktaras sistemiskas Candida infekcijas (to skaita
kandidemija, disemingta un cita veida invaziva kandidoze), kas lidz tam nepadevas terapijai ar
flukonazolu, pozitiva atbildes reakcija uz arste€Sanu bija 24 pacientiem (15 gadijumos dalg&js un 9 —
pilnigs efekts). Flukonazola rezistentu ne-albicans Stammu gadijuma pozitivs iznakums bija 3 no 3
C. krusei (pilniga atbilde uz terapiju) un 6 no 8 C. glabrata gadijumiem (5 pilniga, 1gadijuma dal&ja
atbilde uz terapiju). Kliniskas efektivitates datus pa dalai apstiprina mikrobiologiskas jutibas dati.

Scedosporium un Fusarium infekcijas
Vorikonazolam konstatéts iedarbigums pret sekojoSiem retiem fungaliem patog€niem.

Scedosporium spp. Pozitiva reakcija uz vorikonazola terapiju iegtita 16 no 28 pacientiem ar

S. apiospermum (6 gadijumos pilnigs, 10 — dalgjs efekts) un 2 no 7 pacientiem ar S. prolificans
infekciju (abos gadijumos dalgja reakcija). Bez tam pozitivs efekts noverots 1 no 3 pacientiem, kuriem
bija vairaki infekcijas ierosinataji, to skaita Scedosporium spp.

Fusarium spp. Sekmigi ar vorikonazolu arsteti septini no 17 pacientiem (3 ar pilnigu un 4 ar dalgju
efektu). No Siem 7 pacientiem 3 bija acu, 1 — sinusu un 3 — disemingta infekcija. Citiem Cetriem
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pacientiem ar fuzariozi bija vairaku mikroorganismu ierosinata infekcija; 2 no viniem iegtts labs
rezultats.

Lielaka dala pacientu ar $eit min&tam retajam infekcijam, kuri sanéma vorikonazola terapiju, vai nu
nepanesa, vai bija rezistenti pret ieprieks veikto antimikotisko terapiju.

Invazivu séniSu infekciju primara profilakse — efektivitate HSCT sanémgjiem bez ieprieks pieraditas
vai iespgjamas ISI

Vorikonazols tika salidzinats ar itrakonazolu ka primaras profilakses zales atverta, salidzinosa
daudzcentru pétfjuma pieaugusiem un pusaudzu alogénu HSCT sanémgjiem bez ieprieks pieraditas vai
iespgjamas ISI. Par panakumu noteica sp&ju turpinat petijuma zalu lietosanu profilaksei 100 dienas péc
HSCT (bez partraukuma, kas ilgst >14 dienas) un izdzivoSanu 180 dienas pec HSCT bez pieraditas vai
iesp&jamas ISI. Modificéta arst€Sanai paredz&tas populacijas grupa (modified-intent-to-treat — MITT)
ieklava 465 alogenu HSCT san€mgéjus, no kuriem 45% bija aktita mieloleikoze (AML). 58% pacientu
no visiem ieveéroja mieloablativas terapijas shémas. Profilakse ar pétijuma zalem tika uzsakta uzreiz
pec HSCT: 224 pacienti sanéma vorikonazolu un 241 pacients sanéma itrakonazolu. MITT grupa
medianais pétjjuma zalu lietoSanas ilgums profilaksei bija 96 dienas vorikonazolam un 68 dienas
itrakonazolam.

Panakumu raditaji un citi sekundarie mérka kriteriji ir uzskaititi tabula:

Pétijjuma meérka | Vorikonazols Itrakonazols Attiectbu P veértiba
kriteriji N=224 N=241 atSkiriba un

95% ticamibas

intervals (TI)
Panakumi 109 (48,7%) 80 (33,2%) 16,4 (7,7%; 0,0002%%*
180. diena* 25,1%)**
Panakumi 121 (54,0%) 96 (39,8%) 15,4% (6,6%; 0,0006**
100. diena 24,2%)**
P&tfjuma zales 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6 (5,6%; 0,0015
lietotas 23,5%)
profilaksei
vismaz
100 dienas
Izdzivojusie Iidz | 184 (82,1%) 197 (81,7%) 0,4% (-6,6%; 0,9107
180. dienai 7,4%)
Pieraditas vai 3 (1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%; 0,5390
iesp&jamas ISI 1,6%)
attistiba lidz
180. dienai
Pieraditas vai 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8 (-2,8%; 0,4589
iespgjamas ISI 1,3%)
attistiba lidz
100. dienai
Pieraditas vai 0 3(1,2%) -1,2% (-2,6; 0,0813
iesp&jamas ISI 0,2%)
attistiba petijuma
zalu lietoSanas
laika

* Primarais petijuma mérka kriterijs.

** Attiecibu atSkiriba, 95% TI un p vertibas, kas ieglitas péc pielagoSanas randomizacijai.

P&c zalu ievadisanas attistijusas ISI raditajs [idz 180. dienai un primarais p&tjjuma mérka kriterijs, kas
ir panakumus 180. diena pacientiem ar AML un attiecigi mieloablativas terapijas shemam, ir uzskaititi

tabula.
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AML

Pétijuma merka
kriteriji

Vorikonazols (N=98)

Itrakonazols (N=109)

Attiecibu atSkiriba
un 95% ticamibas
intervals (TI)

P&c zalu ievadiSanas

1(1,0%)

2 (1,8%)

-0,8% (-4,0%;

attistijusies ISI — 2,4%)**

180. diena

Panakums 180. diena* | 55 (56,1%) 45 (41,3%) 14,7% (1,7%;
27,7%)***

* Primarais petijuma mérka kriterijs.
** [zmantojot 5% robeZu, neparadas mazaka efektivitate.
% Attiecibu atSkiriba, 95% TI, kas iegiita p&c pielagoSanas randomizacijai.

Mieloablativas terapijas shemas

Pétijuma mérka Vorikonazols Itrakonazols (N=143) | Attiecibu atSkiriba

kriteriji (N=125) un 95% ticamibas
intervals (TT)

P&c zalu ievadiSanas 2 (1,6%) 3(2,1%) -0,5 (-3,7%; 2,7%)**

attistijusies ISI —

180. diena

Panakums 180. diena* | 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%;
31,7%)***

* Primarais petijuma mérka kriterijs.
** [zmantojot 5% robeZu, neparadas mazaka efektivitate.
% Attiecibu atSkiriba, 95% TI, kas iegiita p&c pielagoSanas randomizacijai.

Sekundara ISI profilakse — efektivitate HSCT sanéméjiem ar ieprieks$ pieraditu vai iesp&jamu [SI
Vorikonazols ka sekundaras profilakses lidzeklis ir izpétits atklata, nesalidzino$a daudzcentru p&tijuma
pieaugusiem alogéna HSCT sanémgjiem ar ieprieks pieraditu vai iesp&jamu ISI. Primarais mérka
kritérijs bija pieradttas vai iesp&jamas ISI sastopamibas biezums pirma gada laika pec HSCT. MITT
grupa ieklava 40 pacientus ar ieprieksgju ISI, no kuriem 31 — ar aspergillozi, 5 — ar kandidozi un 4 — ar
citam ISI. MITT grupa vidgjais petijuma zalu lietoSanas ilgums profilaksei bija 95,5 dienas.

Pirma gada laika pec HSCT pieradita vai iesp&jama ISI attistijas 7,5% (3/40) pacientu, ieskaitot vienu
kandidémijas, vienu scedosporiozes (abas ka ieprieksgjas ISI recidivs) un vienu zigomikozes
gadijumu. Izdzivojuso pacientu raditajs 180. diena bija 80,0% (32/40) un gada laika — 70,0% (28/40).

Terapijas ilgums
Klmiskos pétijumos 705 pacienti sanéma vorikonazola terapiju ilgak par 12 nedelam, bet 164 no
viniem — ilgak par 6 ménesiem.

Pediatriska populacija

Piecdesmit tris pediatriski pacienti vecuma no 2 Iidz <18 gadiem san€ma vorikonazolu divos
prospektivos, atklatos, nesalidzinosos daudzcentru kliniskajos peétijjumos. Viena pétijuma piedalijas 31
pacients ar iesp&jamu, pieraditu vai varbiit€ju invazivo aspergilozi (IA), kur 14 no Siem pacientiem
bija pieradita vai varbiitgja 1A, un Sie pacienti tika ietverti MITT efektivitates analize. Otraja p&tijuma
piedalijas 22 pacienti ar invazivu kandidozi, tostarp kandidemiju (ICC) un baribas vada kandidozi
(EC), kam bija nepiecieSama primara vai glabjosa terapija, un 17 no $iem pacientiem tika ietverti
MITT efektivitates analiz€. Pacientiem ar [A Kopgja efekta visparigie raditaji 6. nedela bija 64,3%
(9/14), kopgja efekta raditajs pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem bija 40% (2/5), savukart
pacientiem vecuma no 12 lidz <18 gadiem — 77,8% (7/9). Pacientiem ar ICC kopgja efekta raditajs
terapijas beigas bija 85,7% (6/7), bet pacientiem ar EC kopgja efekta raditajs terapijas beigas bija 70%
(7/10). Efekta visparigie raditaji (ICC un EC kopa) pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem bija
88,9% (8/9), savukart pacientiem vecuma no 12 Iidz <18 gadiem — 62,5% (5/8).
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Kliniskie pétijumi QTc intervala noveérté$anai

Placebo kontrolets, randomizets, atsevisku devu krustots petijums noliika noskaidrot ietekmi uz QTc
intervalu veseliem brivpratigiem veikts ar trim vorikonazola devam un vienu ketokonazola devu per
os. Pret placebo attiecinatais maksimalais QTc¢ pagarinajums salidzinajuma ar sakumstavokli péc

800 mg vorikonazola bija 5,1 ms, p&c 1200 mg — 4,8 ms un p&c 1600 mg — 8,2 ms, bet péc 800 mg
ketokonazola — 7,0 ms. Nevienam subjektam neviena no grupam netika konstatéts QTc pagarinajums
par >60 ms salidzinajuma ar sakumstavokli. Nevienam no subjektiem netika sasniegts potencialais
klmiskais slieksnis, proti, 500 ms.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Vispargjais farmakokingtiskais raksturojums

Vorikonazola farmakokingtika petita veseliem cilvekiem, atseviskas populacijas un slimniekiem.
Pacientiem ar aspergillozes risku (tie galvenokart bija pacienti ar limfatisko vai hemopogtisko audu
Jaundabigam neoplazmam), 14 dienas lietojot 200 mg vai 300 mg divas reizes diena per os, novérotie
farmakokinétiskie raksturlielumi, proti, straujas un pastavigas uzsiikSanas, akumulacijas un nelinearas
farmakokinétikas raditaji saskangja ar veseliem cilvékiem konstatetiem lielumiem.

Vorikonazola farmakokingtika ir nelineara ta metabolisma piesatinasanas dél. Devu paaugstinot,
iedarbibas pieaugums parsniedz proporcionala pieauguma lielumu. Noskaidrots, ka, peroralo devu
paaugstinot no 200 mg divas reizes diena Iidz 300 mg divas reizes diena, iedarbiba (AUC 1) pieaug
2,5 reizes. 200 mg perorala uzturo$a deva (vai 100 mg pacientiem ar svaru, mazaku par 40 kg)
nodro§inaja vorikonazola iedarbibu, kas atbilst intravenozai devai 3 mg/kg. 300 mg perorala uzturosa
deva (vai 150 mg pacientiem ar svaru, mazaku par 40 kg) nodroSinaja vorikonazola iedarbibu, kas
atbilst intravenozai devai 4 mg/kg. Izmantojot ieteicamo iv vai peroralo piesatinajuma devu reZimu,
lidzsvara koncentracijai tuva koncentracija plazma tiek sasniegta 24 stundu laika. Ja neizmanto
piesatinajuma devu, bet divas reizes diena ievada multiplas devas, akumulacija un vorikonazola
lidzsvara koncentracija plazma lielakai dalai pacientu tiek sasniegts 6. diena.

UzstksSanas

Vorikonazols, ievadits per os, strauji un gandriz pilniba uzsiicas, maksimalo koncentraciju plazma
(Crmax) sasniedzot 1-2 stundas pec devas uznemsanas. Perorali ievadita vorikonazola absoliita
biopieejamiba ir 96%. Ja multiplas vorikonazola devas tiek uznemtas kopa ar treknu uzturu, tad Cpax
samazinas par 34% un AUC 1 — par 24%. Kunga pH maina neietekmé vorikonazola uzsiksanos.

Izkliede
Lidzsvara koncentracija vorikonazola izkliedes tilpums ir 4,6 1/kg, kas norada uz ekstensivu izkliedi
audos. 58 % saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Paraleli veiktas programmas ietvaros astoniem pacientiem tika panemti cerebrospinala skidruma
paraugi, un tajos visiem Siem pacientiem bija nosakams vorikonazola saturs.

Biotransformacija
In vitro pétijumi liecina, ka vorikonazolu metabolizg aknu citohroma P450 izoenzimi CYP2C19,
CYP2C9 un CYP3A4.

Vorikonazola farmakokingtikai piemit izteiktas individualas atSkiribas.

In vivo pétijumi liecina, ka CYP2C19 ir ievérojama loma vorikonazola metabolisma. Sim enzimam
piemit genétisks polimorfisms. Ta, 15-20% Azijas tautibu cilvékiem sagaidama vaja metabolizesanas.
No baltai vai melnai rasei piederigiem vaji metaboliz&taji varétu bt 3—5%. P&tjjumos ar veseliem
eiropieSiem un japaniem konstatéts, ka cilveki ar vaju spgju metabolizet vorikonazolu paklauti
caurmeéra Cetras reizes lielakai iedarbibai (AUC 1) neka vinu tautie$i homozigoti, kuri metabolize
intensivi. Cilvekiem, kuriem ir heterozigoti parmantots ekstensivs metabolisms, vorikonazola
iedarbiba vidgji ir 2 reizes lielaka neka vinu homozigotiem ekstensivi metaboliz&josiem lidziniekiem.
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Vorikonazola galvenais metabolits ir N-oksids, kas veido 72% no iezZim&tiem, plazma cirkulgjosiem
metabolitiem. Tam piemit nieciga antimikotiska aktivitate, kam vorikonazola iedarbiba nav nozimes.

Eliminacija
Vorikonazols tiek elimingts ar aknu metabolisma starpniecibu, neparveidota forma ar urinu izdalas
mazak par 2%.

Ja izmanto iezim&tu vorikonazolu, péc atkartotam iv devam urina konstate ap 80% radioaktivitates un
pec atkartotam peroralam devam — ap 83%. Lielaka dala kopgjas radioaktivitates (>94%) ka péc
peroralam, ta iv devam tiek izvadita pirmo 96 stundu laika.

Vorikonazola terminalais eliminacijas pusperiods ir atkarigs no devas, 200 mg devai (per os) tas ir
aptuveni 6 stundas. Nelinearas farmakokingtikas del terminalas eliminacijas pusperiodu nevar

izmantot, lai prognozgtu vorikonazola akumulaciju vai eliminaciju.

Farmakokinétika atseviskas pacientu grupas

Dzimums

P&c multiplu peroralu devu petijuma datiem, jaunam veselam sievietem Cpax bija par 83% un AUC t —
par 113% lielaks neka veseliem jauniem virieSiem (18—45 gadu vecuma). Taja pasa p&tijuma,
salidzinot veselus gados vecakus virieSus un sievietes (= 65 gadi), netika noverotas nozimigas Cmax un
AUC r atskiribas.

Saja kliniskaja p&tijuma devas atkariba no pacientu dzimuma netika pielagotas. VirieSu un sieviesu
dzimuma pacientiem novérots I1idzigs lietoSanas droSuma profils un koncentracijas plazma. Tadg] devu
pielagosana dzimumam nav nepiecieSama.

Gados vecaki cilvéki

Multiplu peroralu devu petijuma Cpax un AUC 1 veseliem gados vecakiem (= 65 gadi) virieSiem bija
attiecigi par 61% un 86% lielaks neka jauniem (18—45 gadus veciem) veseliem virie$iem. Nozimigas
Cmax un AUC 1 atskiribas starp veselam gados vecakam (> 65 gadi) sievietem un jaunam (18—45 gadus
vecam) veselam sieviet€ém netika noverotas.

Saja kliniskaja pétijuma devas atkariba no pacientu dzimuma netika pielagotas. Novérota sakariba
starp koncentracijam plazma un vecumu. Jauniem un gados vecakiem pacientiem bija l1dzigs
vorikonazola droSuma profils, tadé] gados vecakiem cilvékiem nav nepiecieSama devas pielagoSana
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdacija

Ieteicamas devas bérniem un pusaudziem ir balstitas uz populacijas farmakokinétisko datu analizi, kas
apkopota no 112 pediatriskiem pacientiem ar nomaktu imunitati vecuma no 2 Iidz <12 gadiem un 26
pusaudziem ar nomaktu imunitati vecuma no 12 lidz <17 gadiem. t) be&rmiem pé&c intravenozas
piesatinajuma devas 9 mg/kg ievadi$anas bija lidziga ka intravenozas piesatinajuma devas 6 mg/kg
ievadiSanas picaugusajiem. Prognozéta kopgja iedarbiba bérniem pé&c intravenozas balstdevas
ievadiSanas pa 4 un 8 mg/kg divas reizes diena bija Iidziga ka péc i.v. zalu ievadiSanas picauguSiem
attiecigi pa 3 un 4 mg/kg divas reizes diena. Prognozeta kopgja iedarbiba bérniem péc iekskigas
balstdevas lietoSanas pa 9 mg/kg (maksimali 350 mg) divas reizes diena bija Iidziga ka picaugusajiem
pec 200 mg ickSkigas devas lietoSanas divas reizes diena. Intravenozi ievadita deva 8 mg/kg
nodro§inas aptuveni 2 reizes lielaku vorikonazola iedarbibu neka iekskigi lietota 9 mg/kg deva.

Augstaka intravenoza balstdeva pediatriskiem pacientiem, salidzinajuma ar pieaugusajiem, atspogulo
augstaku eliminacijas kapacitati pediatriskiem pacientiem, kas ir saistita ar lielaku aknu masas un
kermena masas attiecibu. Lietojot iekskigi, biopieejamiba berniem tomer var biit ierobeZota
malabsorbcijas un vecumam loti maza kermena svara del. Saja gadijuma ieteicams vorikonazolu lietot
intravenozi.
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Vorikonazola iedarbiba vairumam pacientu pusaudzu vecuma bija salidzinama ar iedarbibu tiem
pieaugusajiem, kuri sanéma tadas pasas devas. Toméer vajaka vorikonazola iedarbiba tika noverota
daziem gados jaunakiem pusaudziem ar mazu kermena svaru, salidzinot ar pieaugusajiem. lespgjams,
ka $iem pacientiem vorikonazols metabolizgjas lidzigak bérniem neka picaugusajiem. Pamatojoties uz
populacijas farmakokinétikas analizi, 12 [1dz 14 gadus veciem pusaudziem ar kermena svaru lidz

50 kg, jalieto b&rnu devas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar m@renas vai smagas pakapes nieru mazspé&ju (kreatinina ltmenis seruma >25 mg/dl)
notiek Skidinataja SBECD akumulacija (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktus).

Aknu darbibas traucéjumi

P&c vienas atseviskas devas (200 mg) per os pacientiem ar vieglas vai mérenas pakapes aknu cirozi (A
un B klase pec Child-Pugh) AUC 1 bija par 233% lielaks neka pacientiem ar normalam aknu
funkcijam. Aknu mazspgja neietekméja vorikonazola saistiSanos ar proteiniem.

Multiplu peroralu devu pétijuma méreni izteiktas aknu cirozes (B klase p&c Child-Pugh) pacientiem,
kuriem balstdeva bija 100 mg divas reizes diena, AUC 1 bija tads pats ka pacientiem ar normalam
aknu funkcijam, kas balstdeva sanéma 200 mg divas reizes diena. Par farmakokingtiku pacientiem ar
smagas pakapes aknu cirozi (C klase p&c Child-Pugh) nav datu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktus).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Vorikonazola atkartotu devu toksicitates pétijumos konstatéts, ka mérkorgans ir aknas. Hepatotoksiska
ietekme radas pie tadas pasas iedarbibas plazma kada tiek panakta ar terapeitiskam devam cilvékam,
kas ir ar citiem antimikotiskiem lidzekliem kopiga Tpatniba. Zurkam, pelém un suniem vorikonazols
izraisTja arT minimalas parmainas virsnierés. Prekliniskajos standartpetijumos iegiitie dati par
farmakologisko dro§ibu, genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par ipaSu risku
cilvekam.

Reprodukcijas petijumos konstatéts, ka vorikonazols ir teratogéns zurkam un embriotoksisks trusiem
sisteémiskas iedarbibas apstaklos, kas atbilst iedarbibai cilvekam, lietojot terapeitiskas devas.
Prenatalas un postnatalas attistibas p&tijumos ar zurkam vorikonazols pie iedarbibas, kas bija mazaka
par terapeitisko devu radito iedarbibu cilvékam, pagarinaja gestacijas laiku, paildzinaja dzemdibas,
izraisTja distociju ar matiSu nobeigSanos un samazinaja perinatali izdzivojuso mazulu skaitu.
Iesp&jams, ka vorikonazola efekti uz dzemdibu norisi saistiti ar sugai specifiskiem mehanismiem, kas
ietver estradiola Itmena kritumu, un tie neatskiras no efektiem, kas noveérojami citiem azolgrupas
antimikotiskajiem Iidzekliem. Vorikonazola lietosana neietekméja zurku te€vinu vai matisu auglibu pie
iedarbibas, kas l1dziga, lietojot to cilvékiem terapeitiskas devas.

Iv infuzijas skiduma SBECD prekliniska izp&t€ atkartotu devu toksiskuma petijumos noveéroti divi
galvenie toksiskie efekti — urincelu epitélija vakuolizacija un makrofagu aktivacija aknas un plausas.
Ta ka JCMT (juras ciicinu maksimizacijas tests) bija pozitivs, parakstot vorikonazola iv formu, janem
vera, ka tai piemit hipersensibilizacijas potencials. Genotoksiskuma un reprodukcijas
standartpetijumos ar skidinataju SBECD 1pass risks cilvekam netika atklats. Kancerogenitates petjjumi
ar SBECD nav veikti. Konstatéts, ka SBECD esosais piemaisijums ir alkilgjoss mutagéns agents, kam
pieradits kancerogéns efekts grauzgjiem. Piemaisijums jauzskata par vielu ar kancerogénu potencialu
cilvekam. Nemot vera Sos datus, arstésanas ar vorikonazola iv formu nedrikst ilgt vairak par 6
ménesiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Béta - ciklodekstrina sulfobutiléteranatrija sals (SBECD)
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6.2. Nesaderiba

VFEND nedrikst ievadit viena infiizija vai pa vienu kanili ar citiem intravenoziem preparatiem. Maiss
japarbauda, lai parliecinatos, ka infuzija ir pabeigta. Kad VFEND infuzija ir pabeigta, sisttmu var
izmantot citu intravenozo produktu ievadiSanai.

Asins preparati un koncentréti elektrolitu Skidumi Tslaicigam infiizijam:

Tadi elektrolitu traucgjumi, ka hipokalémija, hipomagnezémija un hipokalcémija jakorigé pirms
vorikonazola terapijas uzsakSanas (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktus). VFEND nedrikst ievadit
vienlaikus ar asins preparatiem vai koncentrétu elektrolitu skidumu 1slaicigam infuzijam, pat ja
infuzijam tiek izmantotas atseviskas sist€mas.

Parenteralas barodanas §kidumi (PBS):

Parenteralas baroSanas skidumu ievadiSana nav japartrauc peéc VFEND parakstiSanas, tikai to
ievadiSanai jaizmanto cita sistéma. Ja infiizija tiek veikta pa daudzlimenu katetru, PBS ievadisanai
jaizmanto cita ievades vieta neka VFEND.

VFEND nedrikst atSkaidit ar 4.2% natrija bikarbonata skidumu. Nesaderiba ar citam koncentracijam
nav zinama.

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

Mikrobiologisku apsvérumu dél iz§kidinatas zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek talin izmantotas,
tad glabasanas laiku un apstaklus lidz ievadiSanai izvelas lietotajs, uznemoties par to atbildibu. Parasti
uzglabasanas laiks nedrikst bt ilgaks par 24 stundam temperatiira 2°C — 8°C (ledusskapi), ja
pagatavosana ir veikta kontrol&tos un valid€tos aseptiskos apstaklos.

Skidums saglaba kimisku un fizikalu stabilitati 24 stundas temperatiira 2°C — 8°C.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Flakonam ar neizskidinatam zalém nav nepiecieSama IpaSa uzglabasanas temperatiira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidigs, 30 ml tilpuma flakons, kas izgatavots no I klases stikla. Tam ir gumijas aizbaznis un
aluminija vacins$ ar plastmasas parklajumu.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

Pulverim pievieno vai nu 19 ml sterila tidens injekcijam vai 19 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skiduma infuzijam, ta iegiistot 20 ml koncentréta, caurspidiga Skiduma, kas satur 10 mg/ml
vorikonazola. Ja flakona nav pietickama vakuuma un skidinatajs netiek ievilkts flakona, tad sads
vorikonazola flakons jaiznicina. Ieteicams izmantot 20 ml standarta (neautomatisko) slirci, lai
garant@tu, ka sakotngjai Skidinasanai tiek izmantots precizs tilpums (19,0 ml) Gidens injekcijam vai
(9 mg/ml [0,9%]) natrija hlorida §kidums infiizijam. Sis zales paredzétas vienai ievadiSanas reizei,
tadel neizlietota dala jalikvide. levadamam skidumam jabtit caurspidigam, bez saskatamam dalinam.
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Pirms ievadiSanas pacientam vajadzigo tilpumu koncentréta skiduma pievieno kadam no ieteiktiem

saderigiem infuizijas Skidumiem (skattt tabula talak) tada tilpuma, lai ievadiSanai sagatavota

vorikonazola iv infuzijas $kiduma koncentracija btitu 0,5-5 mg/ml.

Izskidinato Skidumu pirms ievadiSanas var atSkaidit ar $adiem skidumiem:

9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidums injekcijam;
natrija laktatu saturosi §kidumi intravenozam infiizijam;
5% glikozes un Ringera laktata skidums intravenozam infiizijam;

5% glikozes un 0,45% natrija hlorida $kidums intravenozam infiizijam;

5% glikozes skidums intravenozam infuizijam;
5% glikoze 20 mEq kalija hlorida $kiduma intravenozam inflizijam;
0,45% natrija hlorida Skidums intravenozam infuzijam;

5% glikozes un 0,9% natrija hlorida $kidums intravenozam infuzijam.

Vorikonazola saderiba ar s§kidinatajiem, kas nav mingti Seit vai 6.2. apakSpunkta, nav zinama.

Ievadamais VFEND koncentrata 10 mg/ml daudzums

Kermena VFEND koncentrata (10 mg/ml) tilpums, kads nepiecieSams:
masa 3 mg/kg devai | 4 mg/kg devai 6 mg/kg devai 8 mg/kg devai 9 mg/kg devai
(kg) (flakonu (flakonu skaits) | (flakonu skaits) | (flakonu skaits) (flakonu skaits)
skaits)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0 ml (1) 9.0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13.5ml (1)
20 - 8,0 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) 27.0ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 31.5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36.0 ml (2)
45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40.5ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45.0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0ml (2) 44,0 ml (3) 49.5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54.0ml (3)
65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58.5ml (3)
70 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0ml (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 28,5ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

Medicinas un veselibas apriipes specialistiem licto$anas instrukcijas beigas ir sniegta plasaka

informacija.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/212/025

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2002. gada 19. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2012.gada 21. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1.  ZALU NOSAUKUMS

VFEND 40 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

P&c izskidinasanas tidenT katrs mililitrs iekskigi lietojamas suspensijas satur 40 mg vorikonazola
(voriconazole).
Katra pudele satur 3 g vorikonazola.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katrs mililitrs suspensijas satur 0,54 g saharozes.
Katrs mililitrs suspensijas satur 2,40 mg natrija benzoata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.
Balts vai gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

VFEND ir plasa spektra triazola atvasinajumu grupas pretséniSu lidzeklis un paredzets lietoSanai
pieaugusajiem un berniem vecuma no 2 gadiem $ados gadijumos:

Invazivas aspergillozes arstéSanai.

Kandidémijas arst€Sanai pacientiem bez neitropénijas.

Pret flukonazolu rezistentu, smagi norisosu invazivu Candida (to skaita C. krusei) infekciju arste€Sanai.
Smagi noriso$u Scedosporium gints un Fusarium gints séniSu ierosinatu infekciju arstéSanai.

VFEND galvenokart lietojams pacientiem, kuri slimo ar progresg€josam un potenciali dzivibai
bistamam infekcijam.

Invazivo séniSu infekciju profilaksei paaugstinata riska grupas alogéno hematopogtisko cilmes §tinu
transplantata (hematopoietic steam cell transplant — HSCT) sanémgjiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pirms terapijas sak$anas un vorikonazola terapijas laika japarbauda un, ja nepiecieSsams, jakorigeé
elektrolitu disbalanss, piemé&ram, hipokalieémija, hipomagnémija un hipokalcémija (skatit 4.4.

apakSpunktu).

VFEND ir pieejams arT ka 50 mg un 200 mg apvalkotas tabletes un 200 mg pulveris infiiziju $kiduma
pagatavosanai.
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Terapija

Pieaugusie

Terapija jauzsak piesatinosa devu reZima ar atbilstosu iv vai peroralu VFEND devu, lai 1.diena
sasniegtu zalu koncentraciju plazma, kas ir tuvu Iidzsvara koncentracijai. Ta ka perorala biopieejamiba
ir augsta (96%; skatit 5.2. apakSpunktu), tad var pariet no iv ievadiSanas uz peroralu doz&sanu, ja tas
klmniski nepiecieSams.

Sikaka informacija par ieteicamam devam sniegta tabula:

Intravenozi Iekskigi lietojama suspensija
Pacientiem ar 40 kg un | Pacientiem ar svaru
lielaku kermena lidz 40 kg*
svaru*

PiesatinoSo devu 6 mg/kg ik pec 10 ml (400 mg) ik péc | 5 ml (200 mg) ik p&c
reZims 12 stundam 12 stundam 12 stundam
(pirmas 24 stundas)
Balstdeva 4 mg/kg divas reizes 5 ml (200 mg) divas 2,5 ml (100 mg) divas
(péc 24 stundam) diena reizes diena reizes diena

*Tas attiecas arT uz 15 gadus veciem un vecakiem pacientiem.

Terapijas ilgums

Atkariba no pacienta kliniskas un mikologiskas atbildes reakcijas, terapijas ilgumam ir jabat iesp&jami
1sakam. Lietojot vorikonazolu ilgtermina, ilgak neka 180 dienas (6 menesus), ir javeic rupigs
ieguvumu un risku bilances noveértéjums (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Devu pielagoSana (pieaugusajiem)

Ja pacienta atbildes reakcija uz terapiju ir nepictickama, balstdevu var palielinat Iidz 7,5 ml (300 mg)
divas reizes diena per os. Pacientiem ar kermena svaru mazaku par 40 kg, perorali ievadamo devu var
palielinat I1dz 3,75 ml (150 mg) divas reizes diena.

Ja pacients nepanes arst€Sanu ar lielu devu, tad pakapeniski pa 1,25 ml (50 mg) samazina peroralo
devu lidz balstdevai 5 ml (200 mg) divas reizes diena [vai 2,5 ml (100 mg) divas reizes diena, ja
pacienta svars ir mazaks par 40 kg].

Lietojot profilaksei, izlasiet informaciju talak teksta.

LietoSana bérniem (vecuma no 2 lidz <12 gadiem) un pusaudziem (vecuma no 12 lidz 14 gadiem ar
kermena svaru <50 kg)

Vorikonazola devas japiemero ka b&rniem, jo Sie gados jaunakie pusaudzi vorikonazolu var

metabolizet [1dzigak bérniem, nevis pieaugusajiem.

Ieteicamas devas ir sekojosas:

Intravenozi IekSkigi lietojama suspensija
PiesatinoSo devu rezZims 9 mg/kg ik péc 12 stundam Nav ieteicams
(pirmas 24 stundas)
Balstdeva (péc 24 stundam) 8 mg/kg divas reizes diena 0,255 ml/kg (9 mg/kg) divas

reizes diena [maksimala deva
ir 8,75 ml (350 mg) divas
reizes diena)].

Piezime: Balstits uz populacijas farmakokingtisko analizi 112 pediatriskiem pacientiem ar nomaktu
imunitati vecuma no 2 lidz <12 gadiem un 26 pusaudziem ar nomaktu imunitati vecuma no 12 lidz
<17 gadiem.

Ieteicams terapiju uzsakt ar intravenozu zalu ievadiSanu, un perorala lietoSana jaapsver tikai péc
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nozimigas kltniskas uzlaboSanas. Japiezimg, ka intravenozi ievadita 8 mg/kg zalu deva nodroSina 2
reizes lielaku vorikonazola iedarbibu neka iekskigi lietota deva 9 mg/kg.

Sie peroralo devu ieteikumi bérniem ir balstiti uz pétijumu datiem, kur vorikonazolu lietoja iekskigi
lietojamas suspensijas veida. Bioekvivalence starp iekskigi lietojamu suspensiju un tabletem
pediatriskaja populacija nav pétita. Nemot véra pienémumu par ierobezoto kunga-zarnu trakta tranzita
laiku bérniem, tablesu uzsiik§anas pediatriskiem pacientiem var atskirties salidzinajuma ar
pieaugusiem pacientiem. Tade] b&rniem vecuma no 2 Iidz <12 gadiem ieteicams zales lietot iekskigi
lietojamas suspensijas veida.

Visi parejie pusaudzi (12 lidz 14 gadus veci ar kermena svaru > 50 kg; 15 lidz 17 gadus veci,
neatkarigi no kermena svara)
Vorikonazola devas janozimé ka pieaugusajiem.

Devu pielagosana [bérniem (no 2 lidz < 12 gadiem) un jaunakiem pusaudziem ar samazinatu kermena
svaru (no 12 lidz 14 gadiem un <50 kg)]

Ja pacienta atbildes reakcija uz terapiju nav pietickama, devu var palielinat ar soli 0,025 ml/kg

(1 mg/kg) [vai ar soli 1,25 ml (50 mg), ja sakuma tika lietota maksimala perorala deva 8,75 ml

(350 mg)]. Ja pacients terapiju nepanes, devu samazina ar soli 0,025 ml/kg (1 mg/kg) [vai ar soli

1,25 ml (50 mg), ja sakuma tika lietota maksimala perorala deva 8,75 ml (350 mg)].

LietoSana pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem ar aknu vai nieru mazspg&ju nav
pétita (skatit 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Profilakse pieaugusajiem un bérniem

Profilakse jauzsak transplantacijas diena, un to var veikt Iidz 100 dienam. Atkariba no invazivas séniSu
infekcijas (IS]) attistibas riska, profilaksei ir jabiit iesp&jami 1sakai, nemot veéra neitrop&niju vai
iminsupresiju. PEc transplantacijas profilaksi Iidz 180 dienam drikst turpinat tikai gadijuma, ja ir
ilgstosa imiinsupresija vai transplantata reakcija pret saimnieku (graft-versus-host-disease — GvHD)
(skatit 5.1. apaks$punktu).

Devas
Profilaksei ieteicamais devu reZims ir tads pats ka arstéSanai attiecigajas vecuma grupas. Liidzu,
skatiet terapijas tabulas ieprieks teksta.

Profilakses ilgums
Vorikonazola lietosanas droSums un efektivitate perioda, kas ilgst vairak neka 180 dienas, kliniskajos

pEtljumos nav pienacigi izpétiti.

Lietojot vorikonazolu profilaksei ilgak neka 180 dienas (6 ménesus), ir javeic ripigs ieguvumu un
risku novertejums (skatit 4.4. un 5.1. apak$punktu).

Turpmakie noradijumi attiecas gan uz arstéSanu, gan profilaksi.

Devu pielagosana

Ja, lietojot profilaksei, zales nav efektivas vai ja paradas ar terapiju saistitas nevélamas
blakusparadibas, devu pielagosana nav ieteicama. Ja paradas ar terapiju saistitas nevélamas
blakusparadibas, ir jaapsver vorikonazola lietoSanas partraukSana un alternativu pretsénisu lidzeklu
lietosana (skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu).

Devu pielagosana, lietojot ar citam zalem

Fenitotnu var lietot kopa ar vorikonazolu, ja vorikonazola balstdevu palielina no 5 ml (200 mg) lidz
10 ml (400 mg) un lieto perorali divas reizes diena [no 2,5 ml (100 mg) 1idz 5 ml (200 mg) perorali
divas reizes diena pacientiem, kuru kermena svars neparsniedz 40 kg], skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu.

Ja ir iesp€jams, jaizvairas no vorikonazola lietoSanas kombinacija ar rifabutinu. Tacu, ja §ada
kombinacija ir absoliiti nepiecieSama, vorikonazola balstdevu var palielinat no 5 ml (200 mg) lidz
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8,75 ml (350 mg) un lietot perorali divas reizes diena [no 2,5 ml (100 mg) lidz 5 ml (200 mg) perorali
divas reizes diena pacientiem, kuru kermena svars neparsniedz 40 kg], skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu.

Efavirenzu var lietot kopa ar vorikonazolu, ja vorikonazola balstdevu palielina Iidz 10 ml (400 mg) un
lieto ik p&c 12 stundam un ja efavirenza devu samazina par 50%, t. i., l[idz 300 mg vienu reizi diena.
Kad vorikonazola lietoSanu partrauc, ir jaatjauno efavirenza sakotngja deva (skatit 4.4. un

4.5. apakspunktu).

Gados vecaki pacienti
Devu pielagosana gados vecakiem pacientiem nav nepiecie$ama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi

Nieru darbibas traucgjumi neietekmé perorali ievadita vorikonazola farmakoking&tiku. Tadel
pacientiem ar viegli vai méreni izteiktiem nieru nieru darbibas trauc€jumiem peroralo devu
pielagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Hemodializgjot vorikonazola kltrenss ir 121 ml/min. 4 stundas ilgs hemodializes seanss neizvada tik
daudz vorikonazola, lai rastos nepiecieSamiba pielagot devu.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglas vai m&renas pakapes aknu cirozi (A un B klase p&c Child-Pugh), kuri lieto
vorikonazolu, ieteicams izmantot standarta piesatinaSanas rezimu, bet balstdevu samazinat uz pusi
(skatit 5.2. apakspunktu).

Vorikonazola lietoSana pacientiem ar smagas pakapes aknu cirozi (C klase pec Child-Pugh) nav pétita.

Informacija par VFEND lietosanas dros§ibu pacientiem, kuru aknu funkcionalo testu raditaji ir arpus
normas robeZzas (aspartata transaminaze [ASAT], alanina transaminaze [ALAT], sarmaina fosfataze
[SF] vai kopgjais bilirubina ltmenis > 5 reizes parsniedz normas augs€jo robezu), ir ierobezota.

Vorikonazola lietoSanas laika novérota aknu funkcionalo raditaju paaugstinasanas un aknu bojajuma
kliiskas pazimes ka dzelte, tadel pacientiem ar smagiem aknu funkciju trauc€jumiem tas lietojams
vienigi tad, ja sagaidamais ieguvums atsver potencialo risku. Arst&jot pacientus ar smagas pakapes
aknu darbibas traucgjumiem, ripigi jaseko, vai neparadas medikamentozas toksicitates izpausmes
(skatit 4.8. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
VFEND drosums un efektivitate bérniem Iidz 2 gadu vecumam nav pieradita. Paslaik pieejamie dati ir
aprakstiti 4.8. un 5.1. apakSpunktos, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids
VFEND suspensija iekskigai lietoSanai jalieto vismaz vienu stundu pirms vai divas stundas p&c €Sanas.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Vienlaikus lictosana ar CYP3 A4 substratu, terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, hinidinu vai
ivabradinu, jo So lidzeklu koncentracijas pieaugums plazma var izraisit QTc pagarinaSanos un retos
gadijumos— forsades de pointes (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaikus lietosana ar rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitalu un asinszali (Hypericum
perforatum), jo sagaidams, ka Sie lidzekli ievérojami samazinas vorikonazola koncentraciju plazma

(skatit 4.5. apakSpunktu).

Vorikonazola standarta devu vienlaikus lietoSana ar efavirenzu 400 mg vai lielaka deva vienu reizi
diena ir kontrindicéta, jo efavirenzs §adas devas veseliem cilveékiem ieveérojami samazina vorikonazola
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koncentraciju plazma. Vorikonazols ar1 ieverojami paaugstina efavirenza koncentraciju plazma (skatit
4.5. apakSpunktu, par mazakam devam skatit 4.4. apakspunktu).

Vienlaikus lieto$ana ar ritonaviru liela deva (400 mg un vairak divas reizes diena), jo ritonavirs $ada
deva veseliem cilvekiem ievérojami samazina vorikonazola koncentraciju plazma (skatit 4.5.
apakspunktu, par mazakam devam skatit 4.4. apaksSpunktu).

Vienlaikus lietoSana ar melna rudzu grauda alkaloidiem (ergotaminu, dihidroergotaminu), kas ir
CYP3A4 substrati, jo to koncentracijas paaugstinasanas plazma var izraisit ergotismu (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Vienlaikus lietoSana ar sirolimu, jo vorikonazola klatbtitng sagaidama biitiska sirolima koncentracijas
paaugstinasanas plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vorikonazola vienlaikus lietoSana ar naloksegolu, CYP3A4 substratu, jo paaugstinata naloksegola
koncentracija plazma var izraisit opioidu atcelSanas simptomus (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vorikonazola vienlaikus lietoSana ar tolvaptanu, jo specigi CYP3A4 inhibitori, piem&ram,
vorikonazols, bitiski paaugstina tolvaptana koncentraciju plazma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vorikonazola vienlaikus lietoSana ar lurazidonu, jo biitisks lurazidona iedarbibas pieaugums var
izraisit nopietnas nevélamas blakusparadibas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaikus lieto$ana ar venetoklaksu arstéSanas sakuma un venetoklaksa devas titréSanas fazg, jo
vorikonazola klatbtitn€ sagaidama butiska venetoklaksa koncentracijas paaugstinasanas plazma un
palielinats audzgja sabruksanas sindroma risks (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana
Hipersensitivitate

Jabit piesardzigiem, parakstot VFEND pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret citiem azolu
atvasinajumiem (skatit arT 4.8. apakSpunktu).

Kardiovaskulara sistema

Vorikonazols var izraisit QTc intervala pagarinasanos. Noveroti reti torsades de pointes gadijumi
vorikonazola terapijas laika pacientiem, kuriem bija tadi riska faktori ka kardiotoksiska kimijterapija,
kardiomiopatija, hipokaliemija vai lidztekus lietotas zales, kas var€tu veicinat §is aritmijas raanos.
Vorikonazols jalieto piesardzigi, ja pacientam ir stavoklis, kurs potenciali var kliit par aritmijas c€loni,
piem&ram:

iedzimts vai iegiits QTc pagarinajums

kardiomiopatija, seviski tad, ja attistijusies sirds mazspgja

sinusa bradikardija

simptomatiskas aritmijas

tadu zalu lietoSana, kas pagarina QTc intervalu. Pirms terapijas uzsakSanas un vorikonazola
lictoSanas laika japarbauda un, ja nepiecie$ams, jakorigé elektrolitu disbalanss, pieméram,
hipokaliémija, hipomagn&mija un hipokalceémija (skatit 4.2. apakSpunktu). Ar veseliem
brivpratigiem veikts petijums noliika noskaidrot vorikonazola ietekmi uz QTc intervalu, ievadot
vienu, atsevisku devu, kas 4 reizes parsniedz parasti lietoto devu. Nevienam no p&tijuma
dalibniekiem QTc intervals nesasniedza potencialo klinisko sliek$na lielumu 500 ms (skatit 5.1.
apakSpunktu).

Toksisks aknu bojajums

Klmiskos pétijumos vorikonazola lietoSana izraisTja smagas hepatotoksiskas reakcijas (to skaita
hepatitu, holestazi un strauji progres€josu aknu mazspéju, ari letalus gadijumus). Toksiska ietekme uz
aknam noverota galvenokart pacientiem ar nopietnam pamatslimibam (parsvara tas bija laundabigas
asins slimibas). ParejoSas hepatotoksiskas reakcijas, arT hepatits un dzelte, radas pacientiem, kuriem
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nebija identific€jami nekadi citi riska faktori. Aknu disfunkcija parasti bija atgriezeniska— partraucot
terapiju, aknu funkcija normalizgjas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Aknu funkcijas uzraudziba

Pacienti, kuri tiek arsteti ar VFEND, ir uzmanigi jauzrauga, lai viniem nerastos toksisks aknu
bojajums. Klmiskaja uzraudziba ir jaieklauj aknu darbibas laboratorisks izvertejums (seviski ASAT un
ALAT), uzsakot arsteSanu ar VFEND, un tas ir javeic vismaz reizi nedéla pirma arstéSanas ménesa
laika. Terapijas kursam ir jabiit iesp&jami 1sakam, tacu, ja, pamatojoties uz ieguvumu-riska
novertgjumu, arstésanas tiek turpinata (skatit 4.2. apaksSpunktu), uzraudzibas bieZumu var samazinat
lidz vienai reizei ménest, ja nav izmainu aknu funkcionalajos raditajos.

Ja aknu funkcionalie raditaji ieveérojami paaugstinas, VFEND lietoSana ir japartrauc, ja vien pacienta
arsteéSanas riska—ieguvumu mediciniskais novertgjums neattaisno zalu lietoSanas turpinasanu.

Aknu funkcijas uzraudziba ir javeic gan bérniem, gan pieaugusajiem.

Nopietnas dermatologiskas blakusparadibas

o Fototoksicitate
Bez tam VFEND lictoSana tick saistita ar fototoksicitati, tostarp tadam reakcijam ka vasaras
raibumi, pigmentacija un aktiniska keratoze, un pseidoporfiriju. Vienlaicigi lietojot
fotosensibilizgjosus Iidzeklus (pieméram, metotreksatu u. c.), var paaugstinaties adas
reakciju/toksicitates risks. VFEND terapijas laika visiem pacientiem, ieskaitot bérnus, tiek
rekomendgts izvairities no atraSanas tiesos saules staros un izmantot tadus lidzeklus ka
aizsargajoss apgerbs un saules aizsargkréms ar augstu saules aizsargfaktoru (sun protection
factor — SPF).

e Adas plakansiinu vézis (APV)
DaZiem pacientiem, kuriem ieprieks zinots par fototoksiskam reakcijam, zinots par adas
plakansiinu véza (APV) (ieskaitot APV in situ jeb Bouena slimibas) gadijumiem. Ja rodas
fototoksiskas reakcijas, nepieciesams vairaku specialitasu arstu konsilija ieteikums, jaapsver
VFEND lietosanas partraukSana un alternativu pretsénisu lidzeklu lietoSana, un pacients
janosita pie dermatologa. Ja VFEND tomer turpina lietot, sistematiski un regulari ir javeic
dermatologiska izvértésana, lai nodrosinatu pirmsvéza bojajumu agrinu noteikSanu un arsté$anu.
Ja tiek diagnostic@ts pirmsvéZza adas bojajums vai plakanstinu vézis, VFEND lietoSana ir
japartrauc (skatit zemak “IlgstoSa arsteSana”).

e Smagas nevélamas adas reakcijas
Vorikonazola lietoSanas laika tika zinots par smagam nevélamam adas reakcijam (SCAR),
ieskaitot Stivensa-Dzonsona sindromu (SJS), toksisku epidermas nekrolizi (TEN), ka arT zalu
izraisttu reakciju ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS), kas var biit dzivibu
apdraudosas vai letalas. Ja pacientam paradas izsitumi, vins$ uzmanigi janovero, un, ja adas
bojajums progrese, vorikonazola lietoSana japartrauc.

Ar virsnieru dziedzeriem saistitas nevélamas blakusparadibas

Pacientiem, kas sanema azolu grupas zales, tai skaita vorikonazolu, ir zinots par atgriezeniskiem
virsnieru mazspé&jas gadijumiem. Par virsnieru mazspé&jas gadijumiem ir zinots pacientiem, kas sanéma
azolu grupas zales kopa ar kortikosteroidiem vai bez tiem. Pacientiem, kuri sanem azolu grupas zales
bez kortikosteroidiem, virsnieru mazspgja ir saistita ar tieSu azolu izraisttu steroidu veidoSanas
inhibiciju. Pacientiem, kuri lieto kortikosteroidus, ar vorikonazola lietosanu saistita CYP3A4
metabolisma inhibicija var izraisit kortikosteroidu parpalikumu un virsnieru darbibas nomakumu
(skattt 4.5. apakSpunktu). Pacientiem, kuri vienlaikus lieto vorikonazolu un kortikosteroidus, zinots ar1
par Kus$inga sindromu ar vai bez sekojoSas virsnieru mazspgjas.

Pacienti, kas sanem ilgtermina arst€Sanu ar vorikonazolu un kortikosteroidiem (ieskaitot inhalg&jamos
kortikosteroidus, pieméram, budezonidu un intranazalus kortikosteroidus), ir riipigi janovéro, vai
nerodas virsnieru garozas disfunkcija arstéSanas laika un p&c vorikonazola partrauksanas (skatit
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4.5. apakSpunktu). Pacientiem jaiesaka nekavejoties meklet medicinisko palidzibu, ja viniem rodas
Kusinga sindroma pazimes un simptomi vai virsnieru mazspgja.

IlgstoSa arstéSana

Lietojot ilgtermina (terapijai vai profilaksei), ilgak neka 180 dienas (6 m&neSus), ir javeic rupigs
ieguvumu un risku noveértgjums, un tade] arstiem biitu jaapsver nepiecieSamiba ierobezot VFEND
iedarbibu (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Sanemti zinojumi par adas plakansiinu véza (APV) (ieskaitot APV in situ jeb Bouena slimibas)
gadijumiem, kas saistiti ar ilgstoSu VFEND lietosanu (skattt 4.8. apakSpunktu).

Transplantacijas pacientiem zinots par neinfekciozu periostitu ar paaugstinatu fluoridu un sarmainas
fosfatazes limeni. Ja pacientam attistas skeleta sapes un radiologiska atradne vienlaikus ar periostitu,
VFEND lietosanas partraukSana jaapsver péc vairaku specialitasu arstu konsilija ieteikuma (skatit
4.8. apakSpunktu).

Ar redzi saistitas nevélamas blakusparadibas
Ir sanemti zinojumi par ilgstoSam ar redzi saistitam blakusparadibam, ieskaitot neskaidru redzi,
optisko neirttu un redzes nerva diska ttsku (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ar nieru bojajumu saistitas nevélamas blakusparadibas
Smagi slimiem pacientiem, arstgjoties ar VFEND, nove&roti akiitas nieru mazspgjas gadijumi. Ar
vorikonazolu arstétie pacienti médz vienlaikus sanemt arstésanu ar nefrotoksiskam zalém, turklat

_____

apakSpunktu).

Nieru funkcijas uzraudziba
Regulari japarbauda, vai pacientam nerodas nieru funkcijas traucgjumi. Jaseko laboratoriskajiem
raditajiem, seviski kreatinina limenim seruma.

Aizkunga dziedzera funkcijas uzraudziba

Pacientiem, TpaSi be€rniem, kuriem ir akiita pankreatita riska faktori (pieméram, nesen veikta
kimijterapija, asinsrades cilmes $tinu transplantacija [HSTC- hematopoietic stem cell transplantation]),
ir javeic riipiga kontrole VFEND terapijas laika. Saja kliniskaja situacija jaapsver amilazes un lipazes
Iimena noteikSana seruma.

Pediatriska populacija

Vorikonazola lietosanas droSums un efektivitate beérniem, jaunakiem par 2 gadiem, pagaidam nav
pieradita (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktus). Vorikonazols ir paredzets lietoSanai pediatriskiem
pacientiem vecuma no 2 gadiem un vecakiem. Pediatriskaja populacija biezak tika novérota aknu
enzimu limena paaugstinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Aknu funkciju janovéro gan bérniem, gan
pieaugusajiem. Lietojot iekskigi, biopieejamiba bérniem vecuma no 2 lidz <12 gadiem var bt
ierobezota malabsorbcijas un vecumam loti maza kermena svara dél. Saja gadijuma ieteicams
vorikonazolu lietot intravenozi.

e Nopietnas dermatologiskas blakusparadibas (ieskaitot APV)
Lielaks fototoksicitates reakciju biezums ir pediatriskaja populacija. Ta ka ir zinots par noslieci
uz APV attistibu, $ai pacientu populacijai japieméro nopietnaki fotoaizsardzibas pasakumi.
Bérniem, kuriem ir fotonovecosanas pazimes, pieméram, pigmentacijas vai vasaras raibumi,
iesaka neuztureties saul€ un apmeklet dermatologu pat péc terapijas partrauksanas.

Profilakse

Ja paradas ar terapiju saistitas nevélamas blakusparadibas (hepatotoksicitate, nopietnas adas reakcijas,
ieskaitot fototoksicitati un APV, nopietni vai ilgstosi redzes trauc€jumi un periostits), jaapsver
vorikonazola lietoSanas partraukSana un alternativu pretsénisu lidzeklu lietoSana.
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Fenitoins (CYP2C9 substrats un spécigs CYP450 inducétajs)

Ja fenitotu lieto lidztekus vorikonazolam, tad verigi jaseko fenitoina limenim asinis. No vorikonazola
un fenitotna vienlaikus lietoSanas jaizvairas, iznemot gadijumus, kad ieguvums atsver risku (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Efavirenzs (CYP450 inducetajs; CYP3A4 inhibitors un substrats)

Ja vorikonazols tiek noziméts vienlaicigi ar efavirenzu, tad vorikonazola deva ir japalielina lidz

400 mg ik pec 12 stundam un efavirenza deva jasamazina lidz 300 mg ik p&c 24 stundam (skatit 4.2.,
4.3.un 4.5. apakSpunktus).

Glasdegibs (CYP3 A4 substrats)

Ir sagaidams, ka glasdegiba un vorikonazola vienlaiciga lietoSana paaugstinas glasdegiba
koncentraciju plazma un palielinas QTc intervala pagarinasanas risku (skatit 4.5. apaks$punktu). Ja no
vienlaicigas lietoSanas nav iesp€jams izvairities, ir ieteicams veikt biezu EKG novérosanu.

Tirozina kinazes inhibitori (CYP3A4 substrats)

Ir sagaidams, ka vienlaiciga vorikonazola un CYP3A4 metaboliz&to tirozina kinazes inhibitoru
lietoSana paaugstinas tirozina kinazes inhibitoru koncentraciju plazma un palielinas nevélamu
blakusparadibu risku. Ja no vienlaicigas lietoSanas nav iesp&jams izvairTties, ieteicama tirozina kinazes
inhibitora devas samazinasana un ripiga kliska stavokla noveéroSana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Rifabutins (spécigs CYP450 inducétajs)

Ja lidztekus vorikonazolam lieto rifabutinu, riipigi jaseko asins ainai un iesp&jamam rifabutina
blakusparadibam (ka uveits). No vorikonazola un rifabutina vienlaikus lieto$anas jaizvairas, iznemot
gadijumus, kad ieguvums atsver risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ritonavirs (spécigs CYP450 inducétajs; CYP3A4 inhibitors un substrats)

Biitu jaizvairas no vorikonazola vienlaicigas lietoSanas ar ritonaviru maza deva (100 mg divas reizes
diend), ja vien nav pamatota vorikonazola lietoSana, izvertgjot pacienta ieguvuma/riska attiecibu
(skatit 4.3. un 4.5. apaksSpunktus).

Everolims (CYP3A4 substrats, P-gp substrats)

Vienlaiciga vorikonazola un everolima nozimé$ana nav ieteicama, jo sagaidams, ka vorikonazols
ievérojami paaugstinas everolima koncentraciju. Sobrid nav pietickamu datu par ieteicamam devam $o
zalu vienlaicigas lietoSanas gadijuma (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Metadons (CYP3 A4 substrats)

Lietojot vienlaikus vorikonazolu, ieteicams patstavigi sekot ar metadonu saistitajam blakusparadibam
un toksicitatei, ieskaitot QTc pagarinasanos, jo péc vorikonazola lidztekus lietoSanas uzsakSanas
paaugstinas metadona Iimenis. Var biit nepiecieSama metadona devas samazinasana (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Isas darbibas opiati (CYP3A4 substrats)

Lietojot vienlaikus vorikonazolu, jaapsver alfentanila, fentanila un citu 1sas darbibas opiatu ar
alfentanilam Iidzigu strukttiru, un kuri tiek metabolizéti ar CYP3A4 (pieméram, sufentanils), devas
samazinasana (skatit 4.5. apakSpunktu). Ta ka lietojot alfentanilu lidztekus vorikonazolam, alfentanila
izdaliSanas pusperiods pagarinas 4 reizes, un neatkariga publicéta p&tijuma vorikonazola un fentanila
vienlaikus lietoSanas rezultata palielinajas fentanila vidgjais AUC 0-o0, var biit nepiecieSama regulara
ar opiatu lietoSanu saistito blakusparadibu (ieskaitot ilgaku elpoSanas sistémas uzraudzibas periodu)
uzraudziba.

IlgstoSas darbibas opiati (CYP3A4 substrats)

Lietojot lidztekus vorikonazolu, jaapsver oksikodona un citu ilgsto$as darbibas opiatu, kuri tiek
metabolizeti ar CYP3A4 (pieméram, hidrokodona), devas samazinasana. Var biit nepiecieSama
regulara ar opiatu lietoSanu saistito blakusparadibu uzraudziba (skatit 4.5. apaksSpunktu).
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Flukonazols (CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4 inhibitors)

Veseliem subjektiem vienlaikus perorala vorikonazola un perorala flukonazola lietoSana ieveérojami
paaugstinaja vorikonazola Cpax un AUCT. Vorikonazola un flukonazola devas vai lietosanas biezuma
samazinasana, kas varétu noverst So efektu, netika izvértéta. Tiek rekomendéta ar vorikonazolu
lietoSanu saistito blakusparadibu uzraudziba, ja vorikonazolu lieto uzreiz p&c flukonazola (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Paligvielas

Saharoze

Sis zales satur 0,54 g saharozi katra ml. Tas ir janem vera pacientiem ar cukura diab&tu. Pacienti ar
tadiem reti sastopamiem parmantotiem traucgjumiem ka fruktozes intolerance, saharozes-izomaltozes
nepietieckamibu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nedrikst lietot §1s zales. Var biit kaitigs zobiem.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katros 5 ml suspensijas. Pacienti, kuriem ir di€ta ar
zemu natrija daudzumu, ir jainforme, ka §1s zales butiba ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vorikonazols metabolizgjas ar citohroma P450 izoenzimu CYP2C19, CYP2C9 un CYP3A4
starpniecibu un inhibé to aktivitati. So izoenzimu ierosinataji vai inhibitori var paaugstinat vai
pazeminat vorikonazola plazmas koncentraciju, bet vorikonazols savukart var paaugstinat plazmas
koncentraciju substancém, kuras metabolizé Sie CYP450 izoenzimi, it Tpasi vielas, kuras metabolize
CYP3A4, jo vorikonazols ir specigs CYP3A4 inhibitors, tomér AUC palielinasanas ir atkariga no
substrata (skatit tabulu zemak).

Ja vien nav noradits citadi, zalu mijiedarbibas p&tijumi tika veikti pieaugusiem veseliem virieSu
dzimuma brivpratigajiem, izmantojot atkartotas perorali lietojama vorikonazola devas pa 200 mg
divreiz diena, Iidz tika sasniegta lidzsvara koncentracija. Rezultati attiecinami art uz citam
populacijam un citiem ievadiSanas veidiem.

Ja pacients vorikonazolu lieto vienlaikus ar zalém, kas pagarina QTc intervalu, jaievéro piesardziba.
Ja pastav iesp&ja, ka vorikonazols vartu paaugstinat plazmas koncentraciju substancém, kas
metabolizgjas ar CYP3A4 izoenzimu starpniecibu (noteikti prethistamina [idzekli, hinidins,
cisaprids, pimozids un ivabradins), vienlaikus lietoSana ir kontrindic&ta (skatit zemak un 4.3.
apakSpunktu).

Mijiedarbibas tabula

Mijiedarbiba starp vorikonazolu un citam zalém noradita zemak redzamaja tabula.

Bultas raditaja virziens pie katra farmakokinétiska raditaja pamatots ar vidéja geometriska raditaja
90% ticamibas intervalu, kas atrodas 80-125% robeZzas («»), zem $§tm robezam () vai virs tam (7).
Zvaigznite (*) norada uz divpus€ju mijiedarbibu. AUC., AUC; un AUCy. atspogulo zemliknes
laukumu dozeSanas intervala ietvaros, no laika punkta 0 lidz laika punktam ar nosakamu mérjjumu
rezultatu un attiecigi no 0 Iidz bezgalibai.

Mijiedarbiba tabula atspogulota $ada seciba: kontrindikacijas, nepiecieSsama devas pielagoSana un
rupiga kliniska un/vai biologiska uzraudziba un, visbeidzot, nav nozimigas farmakokin&tiskas
mijiedarbibas, bet varétu biit kliniska interese $aja terapijas joma.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Astemizols, cisaprids,
pimozids, hinidins, terfenadins
un ivabradins

[CYP3A4 substrati]

Kaut arT pettjumi nav veikti,
paaugstinata So zalu plazmas
koncentracija var izraisit QTc
intervala pagarinasanos un retos
gadijumos - torsades de pointes.

Kontrindicets
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Karbamazepins un ilgstoSas
iedarbibas barbiturati (taja
skaita, bet ne tikai
fenobarbitals, mefobarbitals)
[spécigs CYP450 inducétajs]

Kaut arT petijumi nav veikti,
karbamazepins un ilgstoSas
iedarbibas barbiturati var butiski
samazinat vorikonazola plazmas
koncentraciju.

Kontrindicets
(skatit 4.3. apakspunktu).

Efavirenzs (nenukleozidu
reversas transkriptazes
inhibitors) /CYP450
induceétajs; CYP3A4
inhibitors un substrats]

Efavirenzs 400 mg vienreiz
diena, vienlaikus ar
vorikonazolu 200 mg divreiz
diena*

Efavirenzs 300 mg vienreiz
diena, vienlaikus ar
vorikonazolu 400 mg divreiz
diena”

Efavirenzs Comax T 38%
Efavirenzs AUCt T 44%
Vorikonazols Cumaxd61%
Vorikonazols AUCt ¥ 77%

Salidzinot ar efavirenzu
600 mg vienreiz diena,
Efavirenzs Cpax <>
Efavirenzs AUCt T 17%

Salidzinot ar vorikonazolu
200 mg divreiz diena,

Vorikonazols Cuax T 23%
Vorikonazols AUCt 4 7%

Vorikonazola standarta devas
lietoSana ar efavirenzu

400 mg vai augstakas devas
vienreiz diena ir
kontrindicéta

(skatit 4.3. apakspunktu).

Vorikonazolu drikst lietot
vienlaikus ar efavirenzu, ja
vorikonazola balstdevu
palielina Iidz 400 mg divreiz
diena, bet efavirenza devu
samazina lidz 300 mg
vienreiz diena. Pec
vorikonazola partrauksanas
jaatsak lietot efavirenza
sakotngjo devu (skatit 4.2. un
4.4. apakSpunktu).

Ergotamina alkaloidi (taja
skaita, bet ne tikai ergotamins
un dihidroergotamins)

Kaut arT petijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat
ergotamina alkaloidu plazmas

Kontrindicets
(skatit 4.3. apaks$punktu).

[CYP3A44 substrats] koncentraciju un izraisit
ergotismu.

Lurazidons Kaut arT pétijumi nav veikti, Kontrindicéts

[CYP3A4 substrats] vorikonazols var butiski (skatit 4.3. apakspunktu).
paaugstinat lurazidona
koncentraciju plazma.

Naloksegols Kaut arT pétijumi nav veikti, Kontrindicéts

[CYP3A4 substrats] vorikonazols var biitiski (skatit 4.3. apaksSpunktu).

paaugstinat naloksegola
koncentraciju plazma.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Rifabutins
[spécigs CYP450 inducétajs]

300 mg vienreiz diena
300 mg vienreiz diena

(vienlaikus ar vorikonazolu
350 mg divreiz diena)"

300 mg vienreiz diena
(vienlaikus ar vorikonazolu

Vorikonazols Cpax + 69%
Vorikonazols AUCtd78%

Salidzinot ar vorikonazolu 200 mg
divreiz diena

Vorikonazols Crax ¥ 4%
Vorikonazols AUCt { 32%

Rifabutins Cmax T 195%
Rifabutins AUCt T 331%

Jaizvairas no vorikonazola
un rifabutina vienlaikus
lietoSanas, ja vien ieguvums
neatsver risku. Vorikonazola
balstdevu var palielinat lidz
5 mg/kg intravenozi divas
reizes diena vai no 200 mg
1idz 350 mg perorali divas
reizes diena (no 100 mg lidz
200 mg iekskigi divreiz
diena pacientiem ar svaru
11dz 40 kg) (skatit 4.2.
apakSpunktu). Rifabutina un

400 mg divreiz diena)" Salidzinot ar vorikonazolu \{orikonazola V.ienlaikus
200 mg divreiz diena, !1et(-)§anas ga.dljuin a
Vorikonazols Cmax T 104% leteicams veikt rupisu pilnas
Vorikonazols AUCt T 87% asinsainas kontroli un
rifabutina izraisito
blakusparadibu (piem&ram,
uveita) uzraudzibu.
Rifampicins Vorikonazols Cuax ¥ 93% Kontrindicets

(600 mg vienreiz diena)
[spécigs CYP450 inducétajs]

Vorikonazols AUCT 4 96%

(skatit 4.3. apakspunktu).

Ritonavirs (proteazes

inhibitors)

[spécigs CYP450 inducétdjs;

CYP3A44 inhibitors un

substrats] Vorikonazola un augstas

Ritonavirs Cmax un AUCT <> devas ritonavira (400 mg un

Augsta deva Vorikonazols Coax + 66% augstak divreiz diena)

(400 mg divreiz diena) Vorikonazols AUCT { 82% vienlaikus lietoSana ir
kontrindicéta (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Ritonavirs Cumax ¥ 25% o )
Zema deva Ritonavirs AUCT $13% Jaizvairas no vorikonazola
(100 mg divreiz diena)” Vorikonazols Cux 4+ 24% un zemas c.ieva-s riFonaVIra
Vorikonazols AUCT 4 39% (100 mg divreiz diena) -
vienlaikus lietoSanas, ja vien
sagaidama ieguvuma un
riska analize neapstiprina
vorikonazola lietoSanas
lietderTbu.
Asinszale
[CYP450 inducétajs,

P-gp inducetajs]

300 mg trisreiz diena
(vienlaikus ar vorikonazolu
400 mg viena deva)

Neatkariga publicéta petijuma,
Vorikonazols AUCo. ¥ 59%

Kontrindicets
(skatit 4.3. apaks$punktu).

Tolvaptans
[CYP3A substrats]

Kaut arT pétijumi nav veikti,
vorikonazols var biitiski
paaugstinat tolvaptana
koncentraciju plazma.

Kontrindicets
(skatit 4.3. apakspunktu).
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Venetoklakss
[CYP34 substrats]

Kaut arT pétijumi nav veikti,
vorikonazols var biitiski
paaugstinat venetoklaksa plazmas
koncentraciju.

Vienlaiciga vorikonazola
lietosana ir kontrindicéta
venetoklaksa lietoSanas
sakuma un devas titréSanas
faze (skatit 4.3.
apakspunktu). Stabilas
dienas devas lietosanas fazgé
jasamazina venetoklaksa
deva saskana ar
noradijumiem venetoklaksa
zalu informacija; ieteicams
ripigi noverot iespejamas
toksicitates pazimes.

Flukonazols

(200 mg vienreiz diena)
[CYP2C9, CYP2CI19 un
CYP3A44 substrats]

Vorikonazols Cmax T 57%
Vorikonazols AUCt T 79%
Flukonazols Cax nav noteikts.
Flukonazols AUCt nav noteikts.

Vorikonazola un flukonazola
devas un/vai biezuma
samazinasana, kas varétu
noverst So efektu, nav
noteikta. Ja vorikonazolu
lieto uzreiz pec flukonazola,
ieteicama ar vorikonazolu
saistTtu blakusparadibu
uzraudziba.

Fenitoins
[CYP2C9 substrats un spécigs
CYP450 inducétdjs]

300 mg vienreiz diena

300 mg vienreiz diena
(vienlaikus ar vorikonazolu
400 mg divreiz diena) *

Vorikonazols Cmax ¥ 49%
Vorikonazols AUCT 4 69%

Fenitoins Coax T 67%
Fenitoins AUCt T 81%
Salidzinot ar vorikonazolu
200 mg divreiz diena,
Vorikonazols Cuax T 34%
Vorikonazols AUCt T 39%

Jaizvairas no vorikonazola
un fenitoina vienlaikus
lietosanas, ja vien
sagaidamais ieguvums
neatsver risku. Ieteicama
ripiga fenitoina plazmas
Itmena uzraudziba.

Fenitotnu var lietot
vienlaikus ar vorikonazolu,
ja vorikonazola balstdeva
tiek palielinata Iidz 5 mg/kg
IV divreiz diena vai no 200
mg I1dz 400 mg iekskigi
divreiz diena (Pacientiem,
kuru kermena masa ir
mazaka par 40 kg — 100 mg
lidz 200 mg iekskigi divreiz
diena) (skatit 4.2.
apakSpunktu).

Letermovirs
[CYP2C9 un CYP2CI9
inducétajs]

Vorikonazols Cpax | 39%
Vorikonazols AUCy.12 | 44%
Vorikonazols Ci2 | 51%

Ja nevar izvairities no
vienlaicigas vorikonazola un
letermovira lieto$anas,
noverot, vai netiek zaudécta
vorikonazola efektivitate.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Flukloksacilins Ir zinots par nozimigi samazinatu | Ja nav iesp&jams izvairities
[CYP450 induktors] vorikonazola koncentraciju no vienlaicigas vorikonazola
plazma. lietoSanas ar flukloksacilinu,
jauzrauga iesp&jamais
vorikonazola efektivitates
zudums (pieméram, veicot
zalu terapeitisko kontroli);
var biit nepiecieSams
palielinat vorikonazola devu.
Glasdegibs Lai gan pétijumi nav veikti, Ja no vienlaicigas lietoSanas
[CYP3A44 substrats] sagaidams, ka vorikonazols nav iesp&jams izvairities, ir

paaugstinas glasdegiba
koncentraciju plazma un palielinas
QTc intervala pagarina$anas risku.

ieteicams veikt biezu EKG
noverosanu (skatit
4.4. apaks$punktu).

Tirozina kinazes inhibitori
(taja skaita, bet ne tikai
aksitinibs, bosutinibs,
kabozantinibs, ceritinibs,
kobimetinibs, dabrafenibs,
dasatinibs, nilotinibs,
sunitinibs, ibrutinibs,
ribociklibs)

[CYP3A44 substrati]

Lai gan p&tijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat
CYP3A4 metabolizgto tirozina
kinazes inhibitoru koncentraciju
plazma.

Ja no vienlaicigas lietoSanas
nav iesp&jams izvairities, ir
ieteicams samazinat tirozina
kinazes inhibitora devu un
veikt ripigu kliniska
stavokla noverosanu (skatit
4.4. apakSpunktu).

Antikoagulanti

Varfarins (viena 30 mg deva,
vienlaikus ar vorikonazolu
300 mg divreiz diend)
[CYP2C9 substrats]

Citi peroralie kumarini (taja
skaita, bet ne tikai

Protrombina laiks maksimali
palielinajas apmeéram 2 reizes.

Kaut arT petijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat

Ieteicama riipiga
protrombina laika vai citu
piemérotu antikoagulacijas
testu kontrole,
antikoagulantu deva attiecigi
japielago.

fenprokumons, kumarinu plazmas koncentraciju,

acenokumarols) kas var paaugstinat protrombina

[CYP2C9 un CYP3A44 laiku.

substrats]

Ivakaftors Kaut arT petijumi nav veikti, leteicams samazinat
[CYP3A4 substrats] vorikonazols var paaugstinat ivakaftora devu.

ivakaftora plazmas koncentraciju,
radot lielaku nevélamo
blakusparadibu risku.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Benzodiazepini

[CYP3A44 substrati]
Midazolams (0,05 mg/kg
vienreizgja i.v. deva)

Midazolams (7,5 mg
vienreizgja iekskigi
lietojama deva)

Citi benzodiazepini (taja

skaita, bet ne tikai
triazolams, alprazolams)

Neatkariga publiceta petijuma
midazolama AUCo.« T3,7 reizes

Neatkariga publicéta petijuma
midazolama Cpax T 3,8 reizes
midazolama AUCy.., T 10,3 reizes

Kaut arT petijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat ar
CYP3A4 starpniecibu
metaboliz€tu citu benzodiazepinu
plazmas koncentraciju un izraistt
ilgstosu sedativu efektu.

Jaapsver benzodiazepinu
devas samazinasana.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Imiinsupresanti
[CYP3A4 substrats]

Sirolims (viena 2 mg deva)

Everolims
[art P-gp substrats]

Ciklosporins (pacientiem ar
stabilu nieres transplantatu,
kas ilgstosi lieto
ciklosporimus)

Takrolims
(viena 0,1 mg/kg deva)

Neatkariga publiceta petjjuma,
Sirolims Cuax T 6,6 - kartigi
Sirolims AUCpo T 11 - kartigi

Kaut arT pétijumi nav veikti,
vorikonazols var biitiski
paaugstinat everolima
koncentraciju plazma.

Ciklosporins Cmax T 13%
Ciklosporins AUCt T 70%

Takrolims Cumax T 117%
Takrolims AUC, T 221%

Vorikonazola un sirolima
vienlaikus lietoSana ir
kontrindicéta

(skatit 4.3. apakSpunktu).

Vorikonazola un everolima
vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama, jo sagaidams, ka
vorikonazols btiski
paaugstinas everolima
koncentraciju (skattt

4.4. apakspunktu).

Pacientiem, kas jau lieto
ciklosporiu, uzsakot
vorikonazola lietoSanu,
ieteicams ciklosporina devu
samazinat uz pusi un rapigi
kontrolét ciklosporina
plazmas Itmeni. Paaugstinats
ciklosporina limenis ir
saistits ar nefrotoksicitati.
Partraucot vorikonazola
lietoSanu, ciklosporina
Itmenis riipigi jakontrol€ un
japaaugstina deva, ja

nepiecieSams.

Pacientiem, kas jau lieto
takrolimu, uzsakot
vorikonazola lietoSanu
ieteicams takrolima devu
samazinat I1dz tresdalai no
originalas devas un ripigi
kontrol&t takrolima plazmas
Itmeni. Paaugstinats
takrolima Iimenis ir saistits
ar nefrotoksicitati. Partraucot
vorikonazola lietoSanu,
takrolima Itmenis rupigi
jakontrol€ un japaaugstina

deva, ja nepiecieSams.

Ilgstosas darbibas opiati
[CYP3A44 substrats]

Oksikodons
(viena 10 mg deva)

Neatkariga publiceta petjjuma,
Oksikodons Cyax T 1,7-kartigi
Oksikodons AUCy., T 3,6- kartigi

Jaapsver oksikodona un citu
ilgstoSas darbibas opiatu, kas
tiek metabolizeti ar CYP3A4
starpniecibu (piemeram,
hidrokodons) devas
samazinaSana. Var biit
nepiecieSama bieza ar
opiatiem saistito
blakusparadibu kontrole.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Metadons
(32-100 mg vienreiz diena)
[CYP3A4 substrats]

R- metadons (aktivs) Comax T 31%
R- metadons (aktivs) AUCt T
47%

S- metadons Cuax T 65%

S- metadons AUCt T 103%

Ieteicama bieza ar metadonu
saistttu blakusparadibu un
toksicitates (tai skaita
pagarinata QTc intervala)
kontrole. Var bt
nepiecieSams samazinat
metadona devu.

Nesteroidie pretiekaisuma
lidzekli (NSPIL)
[CYP2C9 substrats]

Ibuproféns
(viena 400 mg deva)

Diklofenaks
(viena 50 mg deva)

S-Tbuproféns Cumax T 20%
S-Ibuprofens AUCo., T 100%

Diklofenaks Cpax T 114%
Diklofenaks AUCy... T 78%

Ieteicama bieza ar NSPIL
saistTtu blakusparadibu un
toksicitates kontrole. Var biit
nepiecieSams samazinat
NSPIL devu.

Omeprazols

(40 mg vienreiz diena)’
[CYP2C19 inhibitors,
CYP2C19 un CYP3A44
substrats]

Omeprazols Cunax T 116%
Omeprazols AUCt 280%
Vorikonazols Cmax T 15%
Vorikonazols AUCt T 41%

Vorikonazols var inhibé&t citus
protonu siikna inhibitorus, kas ir
CYP2C19 substrati, var
paaugstinaties So zalu plazmas
koncentracija.

Nav nepiecieSama
vorikonazola devas
pielagosana.

Pacientiem, kas jau lieto
omeprazolu 40 mg vai
vairak, uzsakot vorikonazola
lietoSanu, ieteicams
omeprazola devu samazinat
uz pusi.

Peroralie kontraceptivie
Iidzekli’

[CYP3A4 substrats, CYP2C19
inhibitors]
Noretisterons/etinilestradiols
(1 mg/0,035 mg vienreiz
diena)

Etinilestradiols Cunax T 36%
Etinilestradiols AUCt T 61%
Noretisterons Coax T 15%
Noretisterons AUCt T 53%
Vorikonazols Cax T 14%
Vorikonazols AUCt T 46%

Papildus ar vorikonazolu
saistito blakusparadibu
uzraudzibai ieteicama ar
peroralajiem
kontraceptivajiem lidzekliem
saistito blakusparadibu
uzraudziba.

Isas darbibas opiati
[CYP3A44 substrats]

Alfentanils
(viena 20 mikrogrami/kg deva,
ar vienlaikus naloksonu)

Fentanils
(5 mikrogrami/kg viena deva)

Neatkariga publiceta petjjuma,
Alfentanils AUCo.., T 6-kartigi

Neatkariga publiceta petjjuma,
Fentanils AUCo.,, T 1,34- kartigi

Jaapsver alfentanila,
fentanila un citu alfentanilam
pec struktiiras [1dzigu 1sas
darbibas opiatu, kas
metabolizgjas ar CYP3A4
starpniecibu (piem&ram,
sufentanils), devas
samazinasana. leteicama
plasaka un biezaka elpoSanas
nomakuma un citu, ar
opioidu lietoSanu saistitu,
blakusparadibu uzraudziba.

Statini (pieméram, lovastatins)
[CYP3A4 substrats]

Kaut arT petijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat ar
CYP3A4 starpniecibu
metaboliz€tu statinu plazmas
koncentraciju un izraisit
rabdomiolizi.

Ja nevar izvairities no
vienlaicigas vorikonazola un
CYP3A4 metabolizétu
statinu lietoSanas, jaapsver
statinu devas samazinasana.
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Zales
[Mijiedarbibas mehanisms]

Mijiedarbiba
Vidéjas geometriskas izmainas
(%)

Ieteikumi par vienlaikus
lietoSanu

Sulfonilurinvielas
atvasinajumi (taja skaita, bet
ne tikai tolbutamids, glipizids,
gliburids)

[CYP2C9 substrats]

Kaut arT pétijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat
sulfonilurinvielas atvasinajumu
plazmas koncentraciju un izraistt
hipoglikémiju.

Ieteicama riipiga glikozes
koncentracijas kontrole
asinis. Jaapsver
sulfonilurinvielas
atvasinajumu devas
samazina$ana.

Vinca alkaloidi (taja skaita, bet
ne tikai vinkristins un
vinblastins)

[CYP3A44 substrats]

Kaut arT petijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat vinca
alkaloidu plazmas koncentraciju
un izraisit neirotoksisku iedarbibu.

Jaapsver vinca alkaloidu
devas samazinasana.

Citi HIV proteazes inhibitori
(taja skaita, bet ne tikai
sahinavirs, amprenavirs un
nelfinavirs)”

[CYP3A4 substrats un
inhibitors]

Klmiski pétijumi nav veikti.
Pettjumi in vitro liecina, ka
vorikonazols var inhib&ét HIV
proteazes inhibitoru metabolismu,
savukart HIV proteazes inhibitori
var inhib&t vorikonazola
metabolismu.

NepiecieSama riipiga
noverosana attieciba uz
jebkadu iesp&jamu zalu
toksicitati un/vai efektivitates
trikumu, iesp&jams, ka biis
nepiecieSams pielagot devu.

Citi nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori
(NNRTI) (taja skaita, bet ne
tikai delavirdins, nevirapins)”
[CYP3A4 substrats, inhibitors
vai CYP450 inducétdjs]

Klmiski pétfjumi nav veikti.
Pettjumi in vitro liecina, ka
NNRTI var inhibét vorikonazola
metabolismu, bet vorikonazols var
inhibet NNRTI metabolismu.
Konstatéta efavirenza ietekme uz
vorikonazolu liek domat, ka
NNRTI var ierosinat vorikonazola
metabolismu.

NepiecieSama riipiga
noverosana attieciba uz
jebkadu iesp&jamu zalu
toksicitati un/vai efektivitates
trikumu, iesp&jams, ka biis
nepiecieSams pielagot devu.

Tretinoins Lai gan pétijumi nav veikti, Vorikonazola terapijas laika
[CYP3A4 substrats] vorikonazols var paaugstinat un pec tas partrauksanas ir
tretinotna koncentraciju un ieteicams pielagot tretinoina
palielinat nevélamo devu.
blakusparadibu risku (idiopatiska
intrakraniala hipertensija,
hiperkalciémija).
Cimetidins Vorikonazols Cmax T 18% Devas pielagoSana nav
(400 mg divreiz diena) Vorikonazols AUCt T 23% nepieciesama.

[nespecifisks CYP450
inhibitors un paaugstina
kunga pH]

Digoksins Digoksins Cpax <> Devas pielagoSana nav
(0,25 mg vienreiz diena) Digoksins AUCTt «> nepiecieSama.

[P-gp substrats]

Indinavirs Indinavirs Cpax <> Devas pielagoSana nav
(800 mg trisreiz diena) Indinavirs AUCT < nepiecieSama.
[CYP3A4 inhibitors un Vorikonazols Ciax <>

substrats] Vorikonazols AUCt <
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Zales Mijiedarbiba Ieteikumi par vienlaikus
[Mijiedarbibas mehanisms] Vidéjas geometriskas izmainas lietoSanu
(%)
Makrolidu grupas antibiotikas
Devas pielagoSana nav
Eritromicins Vorikonazols Ciax un AUCT < nepiecieSama.
(1 g divreiz diena)
[CYP3A4 inhibitors]
Azitromicins Vorikonazols Cpax un AUCT >
(500 mg vienreiz diena)
Vorikonazola ietekme uz
eritromicinu vai azitromictnu nav
zinama.
Mikofenolskabe (viena 1 g Mikofenolskabe Cax <> Devas pielagoSana nav
deva) [UDP- Mikofenolskabe AUC; < nepiecieSama.
glikuronisltransferazes
substrats]
Kortikosteroidi
Prednizolons Prednizolons Cpax T 11% Devas pielago$ana nav
(viena 60 mg deva) Prednizolons AUCo... T 34% nepiccicsama.
[CYP3A4 substrats]
Pacienti ar ilgtermina
vorikonazola un
kortikosteroidu (ieskaitot
inhal&jamos kortikosteroidus,
piemé&ram, budezonidu un
intranazalus
kortikosteroidus) terapiju ir
rlipigi janovero, vai nerodas
virsnieru disfunkcija
vorikonazola terapijas laika
un p&c tas partraukSanas
(skatit 4.4. apaks$punktu).
Ranitidins Vorikonazols Cpax un AUCT <> Devas pielagoSana nav
(150 mg divreiz diena) nepiecieSama.
[paaugstina kunga pHJ

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Gritnieciba
Pietickami dati par VFEND lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

P&tijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks
cilvekam nav zinams.

Griitniecibas laika nedrikst lietot VFEND, iznemot gadijumus, kad sagaidamais pozitivais efekts matei
noteikti ir lielaks par potencialo risku auglim.

Sievietes reproduktiva vecuma
Sievietem reproduktiva vecuma arsteésanas laika noteikti jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Baros$ana ar kriiti
Vorikonazola ekskrécija mates piena nav pétita. Sakot arstéSanu ar VFEND, matei japartrauc bérna
baro$ana ar kriti.
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Fertilitate
P&tijuma ar dzivniekiem Zurku matit€m un teviniem fertilitates trauc€jumi netika konstateti (skatit 5.3.
apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

VFEND ir vidgji izteikta ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tas var
radit parejoSus un atgriezeniskus redzes traucgumus, to skaita attela izplisanu, mainitu/paasinatu
redzes uztveri un/vai fotofobiju. So simptomu gadijuma pacientam jaizvairas no tadam potenciali
riskantam darbibam ka transportlidzekla vadisana un mehanismu apkalposana.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Zalu lietoSanas droSuma profila kopsavilkums

Vorikonazola lietoSanas droSuma profils pieaugus$ajiem pamatojas uz integrétu droSuma datu bazi,
kura apkopota informacija par vairak neka 2000 subjektiem (ieskaitot 1603 pieaugusos, kuri noveroti
terapeitiskos petijumos) un 270 picaugusajiem, kuri noveroti profilakses p&tijumos. Ta ir heterogéna
populacija, kas ietver pacientus ar Jaundabigam asins slimibam, HIV infic€tus pacientus ar baribas
vada kandidozi un refraktaram séniSinfekcijam, pacientus bez neitrop&nijas, kuriem konstat&ta
kandidémija vai aspergilloze, un veselus brivpratigos.

Visbiezak zinotas blakusparadibas bija redzes traucg€jumi, drudzis, izsitumi, vemsana, slikta dusa,
caureja, galvassapes, periféra tiska, izmainas aknu funkcionalajos raditajos, respiratorais distress un
sapes vedera.

Blakusparadibas kopuma bija viegli vai m&reni izteiktas. Analiz€jot droSuma datus p&c pacientu
vecuma, rases un dzimuma, netika konstatétas nekadas kltiski nozimigas atskiribas.

Tabulars blakusparadibu uzskaittijums

Ta ka lielaka dala p&tijumu tika veikti atklati, tad tabula ieklautas visas blakusparadibas, kuram varétu
bt kada c€loniska saistiba ar terapiju un kas novérotas kopuma 1873 picaugusajiem terapeitiskos
(1603) un profilakses (270) petijumos, un to biezuma kategorijas. Blakusparadibas ir klasific€tas pec
organu sist€émam.

Sastopamibas biezums tiek apziméts ka: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1000
Iidz <1/100); reti (>1/10000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10000); nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas uzskaititas to smaguma pakapes samazinajuma
seciba.

Vorikonazola lietoSanas laika registrétas nevélamas blakusparadibas:
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistému >1/10 >1/100 >1/1000 lidz < >1/10000 Iidz zinams
klasifikacija Idz < 1/10 1/100 < (nevar
1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un sinustts pseidomembranozs
infestacijas kolits
Labdabigi, adas plakanstinu
laundabigi un vezis (ieskaitot
neprecizeti APV in situ jeb
audzgji Bouena
(ieskaitot slimibu)*, **
cistas un
polipus)
Asins un agranulocitoze', kaulu smadzenu disemingta
limfatiskas pancitopénija, nomakums, intravazala
sistémas trombocitopénija?, | limfadenopatija, koagulacija
traucgjumi leikopénija, eozinofilija
anémija
Imiinas paaugstinata jutiba | anafilaktoidas
sistémas reakcijas
trauc&jumi
Endokrinas virsnieru mazspéja, | hipertireoze
sistémas hipotireoze
traucgjumi
Vielmainas un | perifera tiiska hipoglikeémija,
uztures hipokalieémija,
trauc€jumi hiponatri€émija
Psihiskie depresija,
trauc&jumi halucinacijas,
nemiers, bezmiegs,
trauksmainiba,
apjukums
Nervu galvassapes konvulsijas, smadzenu tiska, aknu
sistémas sinkope, trice, encefalopatija®, encefalopatija,
trauc€jumi hipertonija?, ekstrapiramidalie Guillan-Barreé
parestezija, traucgjumi’, sindroms,
miegainiba, perifera neiropatija, | nistagms
reibonis ataksija,
hipoestezija,
disgeizija
Acu bojajumi | redzes hemoragija tiklené | redzes nerva redzes nerva
traucgjumi® bojajums’, redzes atrofija,
nerva diska tiiska®, | radzenes
okulogiriska krize, | apdulkojumi

diplopija, sklerfts,
blefarits

Ausu un hipoakiizija,
labirinta reibonis, tinnits
bojajumi
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistému >1/10 >1/100 >1/1000 lidz < >1/10000 Iidz zinams
klasifikacija Idz < 1/10 1/100 < (nevar
1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Sirds supraventrikulara ventrikulara Torsades de
funkcijas aritmija, fibrillacija, pointes, pilna
trauc&jumi tahikardija, ventrikulara atrioventrikular
bradikardija ekstrasistole, a blokade, Hisa
ventrikulara kalisa kajinu
tahikardija, blokade, nodala
pagarinats QT aritmija
intervals
elektrokardiogram
ma,
supraventrikulara
tahikardija
Asinsvadu hipotensija, flebits | tromboflebits,
sistémas limfangits
traucgjumi
ElpoSanas respirators akiits respiratora
sisteémas distress’ distresa sindroms,
trauc&jumi, plausu tiiska
kriisu kurvja
un videnes
slimibas
Kunga-zarnu | caureja, heilits, dispepsija, peritonits,
trakta vemsana, sapes | aizciet€jums, pankreatits, mé&les
trauc&jumi veédera, slikta gingivits tiska, duodenits,
dasa gastroenterits,
glosits
Aknu un/vai paaugstinati dzelte, holestatiska | aknu mazspgja,
7ults izvades | aknu dzelte, hepatits'® hepatomegalija,
sistémas funkcionalie holecistits,
traucgjumi raditaji holelitiaze
Adas un izsitumi eksfoliattvs Stivensa-DZonsona | toksiska norobezota
zemadas audu dermatits, sindroms®, purpura, | epidermas (adas)
bojajumi alop&cija, natrene, alergiskais | nekrolize®, zalu | sarkana
makulopapulozi dermatits, papulozi | izraistta reakcija | vilkede*,
izsitumi, nieze, izsitumi, makulozi | ar eozinofiliju vasaras
erit€ma, izsitumi, ekzéma un sistemiskiem | raibumi*,
fototoksicitate®* simptomiem pigmentacija
(DRESS)?, *
angioedéma,
aktiniska
keratoze*,
pseidoporfirija,
daudzformu
eritéma,
psoriaze, zalu
izraistti izsitumi
Skeleta- muguras sapes artrits,
muskulu un periostits® **
saistaudu
sisteémas
bojajumi
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz < >1/10000 Iidz zinams
klasifikacija Idz < 1/10 1/100 < (nevar
1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Nieru un akdiita nieru nieru tubulara
urinizvades mazspgeja, nekroze,
sisteémas hematiirija protendrija, nefrits
trauc&jumi
Visparégji drudzis sapes kruskurvi, reakcija
trauc&jumi un sejas taska'l, ievadiSanas vieta,
reakcijas astenija, drebuli gripai lidzigi
ievadisanas simptomi
vieta
[zmekl&jumi kreatinina [imena urinvielas [Tmena
paaugstinasanas paaugstinaSanas
asinis asinis, holesterina
Iimena
paaugstinaSanas
asinis

*Nevélamas blakusparadibas identificEtas pecregistracijas perioda

**Biezuma kategorija ir balstita uz novéroSanas pétijumu, kurd izmantoti realos apstaklos iegti dati
no sekundariem datu avotiem Zviedrija

!etver febrilo neitropéniju un neitropeniju.

2 Jetver imiintrombocitopénisku purpuru.

3 Tetver sprandas stivumu un tetaniju.

4 Ietver hipoksisku i$émisku encefalopatiju un metabolisko encefalopatiju.

3 Tetver akatiziju un parkinsonismu.

6 Skatit 4.8. apakSpunkta sadalu “Redzes trauc&jumi”.

7 Pecregistracijas perioda ir zinots par ilgstoSu optisko neiritu. Skatit 4.4. apakSpunktu.

8 Skatit 4.4. apakSpunktu.

? Tetver aizdusu un aizdusu slodzes laika.

10 Jetver zalu izraisitus aknu bojajumus, toksisko hepatitu, hepatocelularus bojajumus un
hepatotoksicitati.

! Tetver periorbitalo tiisku, liipu tisku un mutes tiisku.

Atsevisku blakusparadibu apraksts

Izmainita garsas sajiita

Apkopotajos datos, kas iegiiti trijos bioekvivalences petijumos, kuros izmantots pulveris iekskigi
lietojamas suspensijas pagatavosanai, ar terapiju saistita izmainita garSas sajiita konstateta 12
subjektiem (14%).

Redzes traucéjumi

Kliniskajos p&tijumos ar vorikonazola terapiju saistitie redzes traucgjumi (tostarp neskaidra redze,
fotofobija, hloropsija, hromatopsija, daltonisms, cianopsija, acu bojajumi, Skietami tumsi oreoli, slikta
redze tumsa, oscilopsija, fotopsija, nirbosa skotoma, samazinats redzes asums, gaismas
uzplaiksnijumi, redzes lauka defekti, izgulsn&jumi stiklveida kerment un ksantopsija) tika noveroti loti
biezi. Sie redzes traucgjumi bija parejosi un pilniba atgriezeniski, vairakuma gadijumu tie spontani
izzuda 60 miniiSu laika un netika noverota ilgtermina kltiski nozimiga ietekme uz redzi. Noverots, ka
pec atkartotam vorikonazola devam traucgjumi kluva mazak izteikti. Redzes traucgjumi parasti bija
viegli, to del reti tika partraukta arst€Sanas, un tie neatstaja ilgstosas seku paradibas. Redzes
trauc€jumu iestasanas var biit saistita ar paaugstinatu koncentraciju plazma un/vai lielakam devam.

Darbibas mehanisms nav zinams, ta¢u jadoma, ka $o blakusparadibu rasanas vieta ir tiklene.
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P&ttjuma par vorikonazola ietekmi uz tiklenes funkciju, kura piedalijas veseli brivpratigie,
vorikonazols samazinaja elektroretinogrammas (ERG) vilnu amplitidu. ERG ir tiklenes
elektropotencialu pieraksts. ERG parmainas 29 dienas ilgas terapijas laika neprogresgja un pilniba
izzuda, beidzot lietot vorikonazolu.

P&cregistracijas perioda ir aprakstitas ilgstoSas ar redzi saistitas blakusparadibas (skatit
4.4. apakSpunktu).

Adas reakcijas

Klmiskos pé&tijumos pacientiem, kas sanéma vorikonazolu, loti bieZi noverotas adas reakcijas, tacu Sie
pacienti slimoja ar smagam pamatslimibam un vienlaikus sanema daudzas zales. Lielakoties izsitumi
bija viegli vai méreni izteikti. Pacientiem, arstgjoties ar VFEND, attistijas tadas smagas nevélamas
adas reakcijas (SCAR) ka Stivensa-DZonsona sindroms (retak), toksiska epidermas nekrolize (TEN)
(reti), zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS) (reti) vai
daudzformu erit€ma (reti) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paradoties izsitumiem, pacients uzmanigi janovero, un, ja izsitumi progrese, japartrauc VFEND
lietoSana. Sanemti zinojumi par fotosensibilizacijas reakcijam, piem&ram, vasaras raibumiem,
pigmentaciju un aktinisko keratozi, seviski ilgstoSas terapijas gaita (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ir bijusi zinojumi par adas plakansiinu vézi (ieskaitot APV in situ jeb Bouena slimibu) pacientiem,
kuri VFEND sanéma ilgstosi; raSanas mehanisms nav noteikts (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu funkcionalie raditaji

Vorikonazola kliskas programmas ietvaros transaminazu limena paaugstinasanas >3 x ANR (ne
vienmér ka nevélama blakusparadiba) kopuma registréta 18,0% (319/1768) pieauguso un 25,8%
(73/283) pediatrisko pacientu, kas san€ma vorikonazolu apkopotas terapeitiskas un profilakses
arsteSanas ietvaros. Patologiskas novirzes aknu funkcionalajos testos var bt sakara ar paaugstinatu
koncentraciju plazma un/vai lielakam devam. Vairakuma gadijumu aknu testi normalizgjas, vai nu
turpinot terapiju bez devu pielagosanas, vai arT pec devu pielagosanas, ieskaitot terapijas partrauksanu.

Saistiba ar vorikonazolu novérots smags toksisks aknu bojajums pacientiem ar citu iemeslu izraisitiem
smagiem stavokliem. Tajos ietilpa dzeltes gadijumi, ka arT hepatita un aknu mazspgjas gadijumi ar
letalu iznakumu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Profilakse

Atklata, salidzinosa daudzcentru p&tijuma, salidzinot vorikonazolu ar itrakonazolu ka primaras
profilakses zales pieauguSiem un pusaudzu alogénu HSCT sanemgjiem bez iepriekseji pieraditas vai
iesp&jamas ISI, zalu lietoSanas pilniga partraukSana nevélamu blakusparadibu dé] ir zinota 39,3%
subjektu vorikonazola grupa, salidzinot ar 39,6% subjektu itrakonazola grupa. Terapijas laika
paradijuSos aknu darbibu ietekm&joso nevélamo blakusparadibu d&] 50 subjektiem (21,4%), kuri tika
arsteti ar vorikonazolu, un 18 subjektiem (7,1%), kuri tika arsteti ar itrakonazolu, bija pilniba
japartrauc petijuma zalu lietoSana.

Pediatriska populacija

Vorikonazola drosums tika pétits 288 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 Iidz <12 gadiem (169) un
no 12 lidz <18 gadiem (119), kuri kliniskajos p&tijumos sanéma vorikonazolu profilakses (183) un
terapeitiskas (105) arstéSanas ietvaros. Vorikonazola droSums tika arT petits vel 158 pediatriskiem
pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem lidzcietigas zalu lietoSanas programmu ietvaros. Kopuma
vorikonazola drosuma profils pediatriskaja populacija bija Iidzigs droSuma profilam pieauguso
populacija. Tomér kliniskajos p&tijumos pediatriskajiem pacientiem salidzinajuma ar picaugusajiem
tika noverota aknu enzimu ItTmena paaugstinasanas tendence, un par to tika zinots ka par nevélamu
blakusparadibu (transaminazu Iimenis paaugstinajas 14,2% pediatrisko pacientu salidzinajuma ar 5,3%
pieauguso). Pécregistracijas pieredze vedina domat, ka bérniem biezak neka picaugusajiem iesp&jamas
adas reakcijas (Ipasi erit€ma). 22 pacienti jaunaki par 2 gadiem san€ma vorikonazolu lidzcietigas zalu
lietoSanas programma, tika zinotas sekojosas blakusparadibas (kuru saistiba ar vorikonazolu nevar tikt
izslegta): fotosensitivitates reakcija (1), aritmija (1), pankreatits (1), paaugstinats bilirubina Iimenis
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asinis (1), paaugstinati aknu enzimi (1), izsitumi (1) un redzes nerva diska ttska (1). Pécregistracijas
uzraudzibas laika zinots par pankreatita gadijumiem pediatriskiem pacientiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Klmiskos pétijumos notikusi 3 nejausas pardozesanas gadijumi. Tie visi gadijuSies pediatrijas praksg,
kad b&rni sanémusi lidz piecam reizém lielaku devu neka vorikonazola ieteicama iv deva. Zinots tikai
par vienu blakusparadibu — 10 miniites ilgu fotofobiju.

Antidots pret vorikonazolu nav zinams.

Vorikonazols izdalas hemodializes cela ar klirensu 121 ml/min. Pardoz@$anas gadijuma var izmantot
hemodializi, lai paatrinatu vorikonazola izdaliSanos no organisma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistemiski lietojamie pretsénisu lidzekli, triazola atvasinajumi,
ATK kods: JO2A C03

Darbibas mehanisms

Vorikonazols ir triazolu grupas pretsénisu Iidzeklis. Vorikonazola primarais darbibas mehanisms ir
sénisu citohroma P450 medigta 14 alfa-lanosterola demetilacijas inhibicija. Tas ir nozZimigs sénisu
ergosterola biosintézes posms. 14 alfa-metilsterolu akumulacija korelg ar sekojosu ergosterola zudumu
sénisu $iinu membranas un, iesp&jams, nodrosina vorikonazola pretsénisu iedarbibu. Vorikonazols
izradijies daudz selektivaks pret sénisu citohroma P450 enzimiem, neka pret vairakam ziditaju
citohroma P450 enzimu sistemam.

Farmakokingétiska/farmakodinamiska attieciba

10 terapijas pétijumos caurméra un maksimalas plazmas koncentracijas vidgjie raditaji individualiem
subjektiem bija 2425 ng/ml (starpkvartiles diapazons 1193 Iidz 4380 ng/ml) un attiecigi 3742 ng/ml
(starpkvartiles diapazons 2027 Iidz 6302 ng/ml). Pozitiva korelacija starp vid€jo, maksimalo un
minimalo plazmas vorikonazola koncentraciju un efektivitati terapijas petijumos netika atrasta, un §1
attieciba nav pétita profilakses petijumos.

Klmisko petijumu datu farmakoking&tiska-farmakodinamiska analizg tika identific€ta pozitiva
korelacija starp vorikonazola plazmas koncentraciju un aknu funkcijas testu raditajiem, un
vizualiem traucgjumiem. Devu pielagosana profilakses petijumos nav pétita.

Kliniska efektivitate un droSums

In vitro, vorikonazolam piemita plasa spektra pretsénisu aktivitate un potenciala pretsénisu
iedarbiba pret Candida sugam (ieskaitot pret flukonazolu rezistentu C. krusei, C. glabrata un C.
albicans rezistentus celmus) un fungicida aktivitate pret visam testétam Aspergillus sugam. Bez
tam, vorikonazolam in vitro piemit fungicida aktivitate pret toposam patogénam sénitém, ieskaitot
Scedosporium vai Fusarium, kuram ir ierobezota jutiba pret eksistgjosiem pretsénisu Iidzekliem.
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Klmiski konstateta efektivitate definéta ka pilnigs vai dalgjs efekts pret Aspergillus spp. , ieskaitot A.
flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans; pret Candida spp., ieskaitot C. albicans, C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis un C. tropicalis un ierobezotu skaitu C.dubliniensis, C.
inconspicua un C. guilliermondii;, Scedosporium spp. , ieskaitot S. apiospermum, S. prolificans un
Fusarium spp.

Citas arstetas sénisinfekcijas (bieZi ar dalgju vai pilnigu efektu) aptver sadu sénisSinfekciju atseviskus
gadijumus: Alternaria spp. , Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium
spp. , Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum
rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus,
Penicillium spp. , ieskaitot P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis un
Trichosporon spp. , ieskaitot T. beigelii infekciju.

In vitro kliniskos izolatos noveérota aktivitate pret Acremonium spp. , Alternaria spp. , Bipolaris spp. ,
Cladophialophora spp. un Histoplasma capsulatum, pie tam vairums ginsu tika inhib&tas pie
vorikonazola koncentracijas no 0,05 Iidz 2 pug/ml.

In vitro aktivitate konstat&ta pret $adiem patogéniem: Curvularia spp. un Sporothrix spp. , tau tas
kltiska nozime nav zinama.

Robezkoncentracijas

Pirms terapijas japanem paraugi seniskultiiram un citiem nepiecieSamiem laboratoriskiem
izmekl&jumiem (serologija, histopatologija), lai izolétu un identificétu ierosinatajus mikroorganismus.
Terapiju var sakt pirms kliist zinami kultiiru un pargjo laboratorisko analizu rezultati; bet p&c rezultatu
sanemsanas terapija attiecigi japielago.

Cilvekiem infekciju izraisiSana visbiezak iesaistitas sugas ietver C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata un C. krusei, no kuram parasti visas pret vorikonazolu izrada minimalas
inhibicijas koncentraciju (MIK) mazak ka 1 mg/1.

Tomeér in vitro vorikonazola aktivitate pret Candida sugas sénitém nav viennozimiga. Ipasi pret
C.glabrata vorikonazola MIK ir proporcionali augstaka attieciba pret flukonazolu rezistentiem
izolatiem, neka pret flukonazolu jutigiem izolatiem. Tadgl ikviens izm&ginajums javeic, nosakot
Candida sugas limeni. Ja ir iesp&jama pretsénisu jutiguma noteikSana, MIK rezultatus var interpretet,
izmantojot Eiropas Antibakterialas uznémibas test€sanas komitejas (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)) izstradatas robezkoncentracijas.

93



EUCAST robezkritériji

Candida un Aspergillus sugas Minimalas inhibicijas koncentracijas (MIK)
robeZpunkts (mg/1)

<S (Jutigs) >R (Rezistents)
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata IE IE
Candida krusei IE IE
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ IE IE
Ar sugam nesaistitas robeZkoncentracijas ar IE IE
Candida’
Aspergillus fumigatus’ 1 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus IE° IE°
Aspergillus niger IE° IE°
Aspergillus terreus IE’ IE?
Ar sugam nesaistitas robezkoncentracijas® IE IE

- =v

nav specifiskas robezkoncentracijas.

iedarbiba”.

! Gintis ar MIK lielumu virs jutigs/ dalgji jutigs (S/I) robeZpunkta ir retas vai nav zinotas. Jebkura
izolata pretsénisu identifikacijas un jutiguma noteikSanas testi jaatkarto, un apstiprinata rezultata
gadijuma izolats janosiita uz kontroles laboratoriju. Kamér nav pieradijumu par klmisko atbildes
reakciju apstiprinatajiem izolatiem ar MIK virs pasreizgja rezistences robezpunkta, tie ir jazinojo ka
rezistenti. Klmiska atbildes reakcija 76% tika sasniegta infekcijam, kuras izraisja talak min&tas
sugas, kad MIK bija mazaka vai vienada ar epidemiologisko robezvertibu. Tap&c savvalas tipa C.
albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis un C. tropicalis populacijas tiek uzskatitas par jutigam.

2 Epidemilogiskas robezvértibas (ECOFF) §Tm sugam parasti ir augstakas neka C. albicans.

3 Ar sugam nesaistita robezkoncentracija ir noteikta, galvenokart izmantojot FK/FD datus, un tie ir
neatkarigi no konkrétas Candida sugas MIK izkliedes. Tas ir lietojamas tikai organismiem, kam

4 Tehniskas nenoteiktibas laukums (ATU) ir 2. Zinojiet ka R ar $adu komentaru: “Dazas kliniskas
situacijas (neinvazivi infekcijas veidi) vorikonazolu var lietot, ja tick nodroSinata pietickama

> ECOFF §im sugam visparigi ir par vienu divkarsu atSkaidijumu augstaka neka A. fumigatus.
® Ar sugam nesaistita robezkoncentracija nav noteikta.

Kliniskie pétijumi

Saja sadala veiksmigs iznakums definéts ka pilnigs vai dalgjs efekts.

Aspergillus infekcijas — iedarbigums aspergillozes pacientiem ar sliktu prognozi

Vorikonazolam in vitro piemit fungicida aktivitate pret Aspergillus spp. Vorikonazola iedarbigums un
labveliga ietekme uz dzives ilgumu salidzinajuma ar parasti izmantoto amfotericinu B akitas
invazivas aspergillozes primarai terapijai pieradita atklata, randomizg&ta, vairakcentru p&tijuma, kura
gaita 12 nedglas ilgu terapiju san€ma 277 pacienti ar nomaktu imunitati. Vorikonazols tika ievadits
intravenozi ar piesatino$o devu 6 mg/kg ik p&c 12 stundam pirmo 24 stundu laika, arst€Sanu turpinot
ar uzturoSo devu 4 mg/kg ik pec 12 stundam vismaz 7 dienas. Velak terapiju vargja turpinat ar iekskigi
lietojamam zalu formam pa 200 mg ik p&c 12 stundam.Vidgjais intravenoza vorikonazola lietoSanas
ilgums bija 10 dienas (robezas no 2 lidz 85 dienam). P&c intravenoza vorikonazola lietoSanas vidgjais
perorala vorikonazola lietoSanas ilgums bija 76 dienas (robezas no 2 lidz 232 dienam).

Labs kopégjais efekts (visu sakumstavoklIt konstat&to, ar aspergillozi saistito simptomu, pazimju,
RTG/bronhoskopiskas patologijas pilniga vai dalgja izzusana) novérots 53% ar vorikonazolu arstéto
pacientu, kameér kontrolgrupa — 31% pacientu. 84 dienas izdzivojuSo skaits vorikonazola grupa bija
statistiski parliecinosi augstaks neka kontrolgrupa, turklat gan péc dzives ilguma, gan pec laika
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intervala I1dz terapijas partraukSanai toksicitates d€] vorikonazola terapijai ka klmiski, ta statistiski bija
labaki rezultati.

Sis pétijums apstiprina rezultatus, kas iegati agrak veikta prospektiva pétijuma, kura novérots pozitivs
iznakums pacientiem ar sliktas prognozes riska faktoriem, to skaita ar transplantata reakciju pret
saimnieku (graft versus host disease) un, jo pasi, ar cerebralu infekciju (kas parasti saistita ar gandriz
100% mirstibu).

Petijumos noveroti pacienti pec kaulu smadzenu vai iek$&jo organu transplantacijas, ka art laundabigu
asins slimibu, véza un AIDS slimnieki ar cerebralas, sinusalas, pulmonalas un disemin&tas
aspergillozes formam.

Kandidémija pacientiem bez neitrop&nijas

Atklata salidzino$a pétijuma tika noveérota vorikonazola efektivitate kandidémijas primara terapija
salidzinajuma ar reZimu, kur pec amfotericina B lietoja flukonazolu. Petfjuma tika ieklauti tris simti
septindesmit pacienti bez neitropenijas (vecuma virs 12 gadiem) ar dokument&tu kandidémiju, no tiem
248 tika arstéti ar vorikonazolu. Deviniem subjektiem vorikonazola grupa un 5 amfotericina B, kam
sekoja flukonazols, grupa tika pieradita arT mikologiska dzilo audu infekcija. Pacienti ar nieru
mazspé€ju no petijuma tika izslegti. Vidgjais arsteSanas ilgums abas grupas bija 15 dienas. Primarajas
analizes, pec Datu Izvertésanas Komitejas (DIK) novertéjuma, tika sasniegta izarsté$anas/uzlabosanas
visam kliiskajam infekcijas pazim&m un simptomiem, ar Candida iznidéSanu asinis un dzilo audu
infekcijas skartajas vietas 12 ned€las pec terapijas beigam. Pacienti, kuriem netika veikts novertgjums
12 nedglas péc terapijas beigam, tika uzskatiti ka nesekmigi. Saja analizé sekmiga atbilde tika sanemta
no 41% pacientu abas terapijas grupas.

Sekundaraja analizg, kas tika verteta pec DIK novertéjuma pedgja izvertejama laika punkta (terapijas
beigas, vai 2, vai 6 vai 12 ned€las p&c terapijas beigam) vorikonazola un rezima, kur péc amfotericina
B seko flukonazols, veiksmigas atbildes raditaji bija attiecigi 65% un 71%.

Pétnieku novertgjuma veiksmigais iznakums katra no Siem laika punktiem att€lots sekojosa tabula.

Laika punkts Vorikonazols Amfotericins B — flukonazols
(N=248) (N=122)

Terapijas beigas 178 (72%) 88 (72%)

2 ned€las p&c terapijas beigam 125 (50%) 62 (51%)

6 nedgelas pec terapijas beigam 104 (42%) 55 (45%)

12 nedglas péc terapijas 104 (42%) 51 (42%)

beigam

Smagas refraktaras Candida infekcijas

P&ttjuma ar 55 pacientiem, kuriem bija smagas refraktaras sistemiskas Candida infekcijas (to skaita
kandidémija, diseminé&ta un cita veida invaziva kandidoze), kas 1idz tam nepadevas terapijai ar
flukonazolu, pozitiva atbildes reakcija uz arste€Sanu bija 24 pacientiem (15 gadijumos dalg&js un 9 —
pilnigs efekts). Flukonazola rezistentu ne-albicans Stammu gadijuma pozitivs iznakums bija 3 no 3
C. krusei (pilniga atbilde uz terapiju) un 6 no 8 C. glabrata gadijumiem (5 pilniga, 1gadijuma dal&ja
atbilde uz terapiju). Kliniskas efektivitates datus pa dalai apstiprina mikrobiologiskas jutibas dati.

Scedosporium un Fusarium infekcijas
Vorikonazolam konstat&ts iedarbigums pret sekojoSiem retiem fungaliem patog€niem.

Scedosporium spp. Pozitiva reakcija uz vorikonazola terapiju iegtita 16 no 28 pacientiem ar

S. apiospermum (6 gadijumos pilnigs, 10 — dalgjs efekts) un 2 no 7 pacientiem ar S. prolificans
infekciju (abos gadijumos dalgja reakcija). Bez tam pozitivs efekts noverots 1 no 3 pacientiem, kuriem
bija vairaki infekcijas ierosinataji, to skaita Scedosporium spp.

Fusarium spp. Sekmigi ar vorikonazolu arstéti septini no 17 pacientiem (3 ar pilnigu un 4 ar dalgju
efektu). No Siem 7 pacientiem 3 bija acu, 1 — sinusu un 3 — diseminéta infekcija. Citiem Cetriem
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pacientiem ar fuzariozi bija vairaku mikroorganismu ierosinata infekcija; 2 no viniem iegiits labs
rezultats.

Lielaka dala pacientu ar $eit min&tam retajam infekcijam, kuri sanéma vorikonazola terapiju, vai nu
nepanesa, vai bija rezistenti pret ieprieks veikto antimikotisko terapiju.

Invazivu séniSu infekciju primara profilakse — efektivitate HSCT sanéméjiem bez ieprieks pieraditas
vai iespgjamas ISI

Vorikonazols tika salidzinats ar itrakonazolu ka primaras profilakses zales atverta, salidzinosa
daudzcentru pétfjuma pieaugusiem un pusaudzu alogénu HSCT sanémgjiem bez ieprieks pieraditas vai
iespgjamas ISI. Par panakumu noteica sp&ju turpinat petijuma zalu lietosanu profilaksei 100 dienas péc
HSCT (bez partraukuma, kas ilgst >14 dienas) un izdzivoSanu 180 dienas pec HSCT bez pieraditas vai
iesp&jamas ISI. Modificeta arstéSanai paredzetas populacijas grupa (modified-intent-to-treat — MITT)
ieklava 465 alogenu HSCT san€mgéjus, no kuriem 45% bija aktita mieloleikoze (AML). 58% pacientu
no visiem ieveéroja mieloablativas terapijas shémas. Profilakse ar p&tijuma zalem tika uzsakta uzreiz
pec HSCT: 224 pacienti sanéma vorikonazolu un 241 pacients sanéma itrakonazolu. MITT grupa
medianais pétjjuma zalu lietoSanas ilgums profilaksei bija 96 dienas vorikonazolam un 68 dienas
itrakonazolam.

Panakumu raditaji un citi sekundarie mérka kriteriji ir uzskaititi tabula:

Pétijjuma meérka Vorikonazols Itrakonazols | Attiecibu atSkiriba | P vertiba
kriteriji N=224 N=241 un 95% ticamibas
intervals (TI)
Panakumi 109 (48,7%) 80 (33,2%) 16,4 (7,7%; 0,0002%*
180. diena* 25,1%)**
Panakumi 100. diena | 121 (54,0%) 96 (39,8%) 15,4% (6,6%; 0,0006**
24,2%)**
P&tijuma zales 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6 (5,6%; 23,5%) | 0,0015

lietotas profilaksei
vismaz 100 dienas
Izdzivojusie lidz 184 (82,1%) 197 (81,7%) | 0,4% (-6,6%; 7,4%) | 0,9107
180. dienai
Pieraditas vai 3 (1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%; 1,6%) | 0,5390
iesp&jamas ISI
attistiba lidz
180. dienai
Pieraditas vai 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8 (-2,8%; 1,3%) 0,4589
iesp&jamas ISI
attistiba lidz
100. dienai
Pieraditas vai 0 3 (1,2%) -1,2% (-2,6; 0,2%) 0,0813
iesp&jamas ISI
attistiba petijuma zalu
lietosanas laika
*Primarais petijjuma mérka kriterijs.

**Attiecibu atSkiriba, 95% TI un p vertibas, kas iegiitas p&c pielagosanas randomizacijai.

P&c zalu ievadiSanas attistijusas ISI raditajs [idz 180. dienai un primarais p&tjjuma mérka kriterijs, kas
ir panakums 180. diena pacientiem ar AML un attiecigi mieloablativas terapijas shémam, ir uzskaititi
tabula.
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AML

Pétijuma merka Vorikonazols Itrakonazols (N=109) Attiecibu atSkiriba

kriteriji (N=98) un 95% ticamibas
intervals (TI)

P&c zalu ievadiSanas 1 (1,0%) 2 (1,8%) -0,8% (-4,0%;

attistijusies ISI — 2,4%)**

180. diena

Panakums 180. diena* | 55 (56,1%) 45 (41,3%) 14,7% (1,7%;
27,7%)***

* Primarais petijuma mérka kriterijs.
** [zmantojot 5% robeZu, neparadas mazaka efektivitate.
% Attiecibu atSkiriba, 95% TI, kas iegiita p&c pielagoSanas randomizacijai.

Mieloablativas terapijas shemas

Pétijuma mérka Vorikonazols Itrakonazols (N=143) | Attiecibu atSkiriba

kriteriji (N=125) un 95% ticamibas
intervals (TT)

P&c zalu ievadiSanas 2 (1,6%) 3(2,1%) -0,5 (-3,7%; 2,7%)**

attistijusies ISI —

180. diena

Panakums 180. diena* | 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%;
31,7%)***

* Primarais petijuma mérka kriterijs.
** [zmantojot 5% robeZu, neparadas mazaka efektivitate.
% Attiecibu atSkiriba, 95% TI, kas iegiita p&c pielagoSanas randomizacijai.

Sekundara ISI profilakse — efektivitate HSCT sanéméjiem ar ieprieks$ pieraditu vai iesp&jamu [SI
Vorikonazols ka sekundaras profilakses lidzeklis ir izpétits atklata, nesalidzino$a daudzcentru p&tijuma
pieaugusiem alogéna HSCT sanémgjiem ar ieprieks pieraditu vai iesp&jamu ISI. Primarais mérka
kritérijs bija pieraditas vai iesp&jamas ISI sastopamibas biezums pirma gada laika pec HSCT. MITT
grupa ieklava 40 pacientus ar ieprieksgju ISI, no kuriem 31 — ar aspergillozi, 5 — ar kandidozi un 4 — ar
citam ISI. MITT grupa vidgjais petijuma zalu lietoSanas ilgums profilaksei bija 95,5 dienas.

Pirma gada laika pec HSCT pieradita vai iesp&jama ISI attistijas 7,5% (3/40) pacientu, ieskaitot vienu
kandidémijas, vienu scedosporiozes (abas ka ieprieksgjas ISI recidivs) un vienu zigomikozes
gadijumu. Izdzivojuso pacientu raditajs 180. diena bija 80,0% (32/40) un gada laika — 70,0% (28/40).

Terapijas ilgums
Klmiskos pétijumos 705 pacienti sanéma vorikonazola terapiju ilgak par 12 nedelam, bet 164 no
viniem — ilgak par 6 ménesiem.

Pediatriska populacija

Piecdesmit tris pediatriskie pacienti vecuma no 2 lidz <18 gadiem sanéma vorikonazolu divos
prospektivos, atklatos, nesalidzinosos daudzcentru kliniskajos peétijjumos. Viena pétijuma piedalijas 31
pacients ar iesp&jamu, pieraditu vai varbiit€ju invazivo aspergilozi (IA), kur 14 no Siem pacientiem
bija pieradita vai varbiitgja 1A, un Sie pacienti tika ietverti MITT efektivitates analize. Otraja p&tijuma
piedalijas 22 pacienti ar invazivu kandidozi, tostarp kandidemiju (ICC) un baribas vada kandidozi
(EC), kam bija nepiecieSama primara vai glabjosa terapija, un 17 no Siem pacientiem tika ietverti
MITT efektivitates analiz€. Pacientiem ar [A Kopgja efekta visparigie raditaji 6. nedela bija 64,3%
(9/14) kopgja efekta raditajs pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem bija 40% (2/5), savukart
pacientiem vecuma no 12 lidz <18 gadiem — 77,8% (7/9). Pacientiem ar ICC kopgja efekta raditajs
terapijas beigas bija 85,7% (6/7), bet pacientiem ar EC kopgja efekta raditajs terapijas beigas bija 70%
(7/10). Efekta visparigie raditaji (ICC un EC kopa) pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem bija
88,9% (8/9), savukart pacientiem vecuma no 12 Iidz <18 gadiem — 62,5% (5/8).
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Kliniskie pétijumi QTc intervala noveérté$anai

Placebo kontrolets, randomizets, atsevisku devu krustots petijums noliika noskaidrot ietekmi uz QTc
intervalu veseliem brivpratigiem veikts ar trim vorikonazola devam un vienu ketokonazola devu per
os. Pret placebo attiecinatais maksimalais QTc¢ pagarinajums salidzinajuma ar sakumstavokli péc
800 mg vorikonazola bija 5,1 ms, p&c 1200 mg — 4,8 ms un p&c 1600 mg — 8,2 ms, bet péc 800 mg
ketokonazola — 7,0 ms. Nevienam subjektam neviena no grupam netika konstatéts QTc pagarinajums
par >60ms salidzinajuma ar sakumstavokli. Nevienam no subjektiem netika sasniegts potencialais
klmiskais slieksnis, proti, 500 ms.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Vispargjais farmakokingtiskais raksturojums

Vorikonazola farmakokingtika petita veseliem cilvekiem, atseviskas populacijas un slimniekiem.
Pacientiem ar aspergillozes risku (tie galvenokart bija pacienti ar limfatisko vai hemopogtisko audu
Jaundabigam neoplazmam), 14 dienas lietojot 200 mg vai 300 mg divas reizes diena per os, novérotie
farmakokinétiskie raksturlielumi, proti, straujas un pastavigas uzsiikSanas, akumulacijas un nelinearas
farmakokinétikas raditaji saskangja ar veseliem cilvékiem konstatetiem lielumiem.

Vorikonazola farmakokingtika ir nelineara ta metabolisma piesatinasanas dél. Devu paaugstinot,
iedarbibas pieaugums parsniedz proporcionala pieauguma lielumu. Noskaidrots, ka, peroralo devu
paaugstinot no 200 mg divas reizes diena Iidz 300 mg divas reizes diena, iedarbiba (AUC 1) pieaug
2,5 reizes. 200 mg perorala uzturo$a deva (vai 100 mg pacientiem ar svaru, mazaku par 40 kg)
nodro§inaja vorikonazola iedarbibu, kas atbilst intravenozai devai 3 mg/kg. 300 mg perorala uzturosa
deva (vai 150 mg pacientiem ar svaru, mazaku par 40 kg) nodro$inaja vorikonazola iedarbibu, kas
atbilst intravenozai devai 4 mg/kg. Izmantojot ieteicamo iv vai peroralo piesatinajuma devu reZimu,
lidzsvara koncentracijai tuva koncentracija plazma tiek sasniegta 24 stundu laika. Ja neizmanto
piesatinajuma devu, bet divas reizes diena ievada multiplas devas, akumulacija un vorikonazola
lidzsvara koncentracija plazma lielakai dalai pacientu tiek sasniegts 6. diena.

UzsiikSanas

Vorikonazols, ievadits per os, strauji un gandriz pilniba uzsiicas, maksimalo koncentraciju plazma
(Crmax) sasniedzot 1-2 stundas pec devas uznemsanas. Perorali ievadita vorikonazola absoliita
biopieejamiba ir 96%. Bioekvivalence bija noteikta starp 200 mg tabletém un 40 mg/ml iekskigi
lietojamu suspensiju, nozimé&jot 200 mg lielu devu. Kad daudzkartigas vorikonazola iekskigi
lietojamas suspensijas devas nozimétas ar uzturu, kam augsts tauku saturs, Cmax un AUC 7 tika
samazinats attiecigi Iidz 58% un 37%. Ja multiplas vorikonazola devas tiek uznemtas kopa ar treknu
uzturu, tad Crmax sSamazinas par 34% un AUC t — par 24%. Kunga pH maina neietekmé vorikonazola
uzsiik§anos.

Izkliede

Lidzsvara koncentracija vorikonazola izkliedes tilpums ir 4,6 1/kg, kas norada uz ekstensivu izkliedi
audos. 58% saistas ar plazmas olbaltumvielam.

Paraleli veiktas programmas ietvaros astoniem pacientiem tika panemti cerebrospinala Skidruma
paraugi, un tajos visiem Siem pacientiem bija nosakams vorikonazola saturs.

Biotransformacija
In vitro petijumi liecina, ka vorikonazolu metabolizg aknu citohroma P450 izoenzimi CYP2C19,
CYP2C9 un CYP3AA4.

Vorikonazola farmakokingtikai piemit izteiktas individualas atskiribas.

In vivo pétijumi liecina, ka CYP2C19 ir ievérojama loma vorikonazola metabolisma. Sim enzimam
piemit genétisks polimorfisms. Ta, 15-20% Azijas tautibu cilvékiem sagaidama vaja metabolizesanas.
No baltai vai melnai rasei piederigiem vaji metaboliz&taji varétu bt 3—5%. P&tfjumos ar veseliem
eiropieSiem un japaniem konstatéts, ka cilveki ar vaju spg&ju metabolizet vorikonazolu paklauti
caurmeéra Cetras reizes lielakai iedarbibai (AUC ) neka vinu tautiesi homozigoti, kuri metabolize
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intensivi. Cilvekiem, kuriem ir heterozigoti parmantots ekstensivs metabolisms, vorikonazola
iedarbiba vidgji ir 2 reizes lielaka neka vinu homozigotiem ekstensivi metaboliz&josiem lidziniekiem.

Vorikonazola galvenais metabolits ir N-oksids, kas veido 72% no iezZim&tiem, plazma cirkulgjosiem
metabolitiem. Tam piemit nieciga antimikotiska aktivitate, kam vorikonazola iedarbiba nav nozimes.

Eliminacija
Vorikonazols tiek elimingts ar aknu metabolisma starpniecibu, neparveidota forma ar urinu izdalas
mazak par 2%.

Ja izmanto iezim&tu vorikonazolu, p&c atkartotam iv devam urina konstaté ap 80% radioaktivitates un
pec atkartotam peroralam devam — ap 83%. Lielaka dala kopgjas radioaktivitates (>94%) ka péc
peroralam, ta iv devam tiek izvadita pirmo 96 stundu laika.

Vorikonazola terminalais eliminacijas pusperiods ir atkarigs no devas, 200 mg devai (per os) tas ir
aptuveni 6 stundas. Nelinearas farmakokingtikas del terminalas eliminacijas pusperiodu nevar

izmantot, lai prognozgtu vorikonazola akumulaciju vai eliminaciju.

Farmakokinétika atseviskas pacientu grupas

Dzimums

P&c multiplu peroralu devu petijuma datiem, jaunam veselam sievietem Cpax bija par 83% un AUC t —
par 113% lielaks neka veseliem jauniem virieSiem (18—45 gadu vecuma). Taja pasa p&tijuma,
salidzinot veselus gados vecakus virieSus un sievietes (=65 gadi), netika noverotas nozimigas Cmax un
AUCTt atskiribas.

Saja kliniskaja petijuma devas atkariba no pacientu dzimuma netika pielagotas. VirieSu un sieviesu
dzimuma pacientiem novérots I1idzigs lietoS§anas droSuma profils un koncentracijas plazma. Tadg] devu
pielagosana dzimumam nav nepiecieSama.

Gados vecaki cilvéeki

Multiplu peroralu devu petijuma Cpax un AUC 1 veseliem gados vecakiem (= 65 gadi) virieSiem bija
attiecigi par 61% un 86% lielaks neka jauniem (18—45 gadus veciem) veseliem virie$iem. Nozimigas
Cmax un AUC 1 atskiribas starp veselam gados vecakam (> 65 gadi) sieviet€ém un jaunam (18—45 gadus
vecam) veselam sieviet€ém netika noverotas.

Saja kliniskaja pétijuma devas atkariba no pacientu dzimuma netika pielagotas. Novérota sakariba
starp koncentracijam plazma un vecumu. Jauniem un gados vecakiem pacientiem bija l1dzigs
vorikonazola drosuma profils, tad€l gados vecakiem cilvékiem nav nepiecieSama devas pielagosana.

Pediatriskd populdacija

Ieteicamas devas bérniem un pusaudziem ir balstitas uz populacijas farmakokinétisko datu analizi, kas
apkopota no 112 pediatriskiem pacientiem ar nomaktu imunitati vecuma no 2 lidz <12 gadiem un 26
pusaudziem ar nomaktu imunitati vecuma no 12 lidz <17 gadiem. 3 pediatriskos farmakoking&tikas
pettjumos tika izverteta atkartotu intravenozu devu ievadiSana pa 3, 4, 6, 7 un 8 mg/kg divas reizes
diena un atkartotu iekskigu devu (izmantojot pulveri iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai)
lietoSana pa 4 mg/kg, 6 mg/kg un 200 mg divas reizes diena. Viena farmakokingtikas petijuma
pusaudziem tika izvert€ta intravenozas piesatinajuma devas lietosana pa 6 mg/kg divas reizes diena 1.
diena, kam sekoja intravenoza 4 mg/kg devas ievadiSana divas reizes diena un perorala tablesu
lietoSana pa 300 mg divas reizes diena. Lielakas atSkiribas grupas ietvaros tika noverotas
pediatriskiem pacientiem salidzinajuma ar pieaugusajiem.

Farmakokingtisko datu salidzinajums pediatriska un pieaugusSo populacija liecina, ka prognozeta
kopgja iedarbiba (AUC;) b&rniem p&c intravenozas piesatinajuma devas 9 mg/kg ievadiSanas bija
lidziga ka intravenozas piesatinajuma devas 6 mg/kg ievadiSanas pieaugusajiem. Prognozeta kopgja
iedarbiba bérniem pé&c intravenozas balstdevas ievadi$anas pa 4 un 8 mg/kg divas reizes diena bija
lidziga ka péc i.v. zalu ievadiSanas pieaugusiem attiecigi pa 3 un 4 mg/kg divas reizes diena.
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Prognozgeta kopgja iedarbiba berniem péc iekskigas balstdevas lietoSanas pa 9 mg/kg (maksimali

350 mg) divas reizes diena bija lidziga ka pieaugusajiem pec 200 mg iekskigas devas lietoSanas divas
reizes diena. Intravenozi ievadita deva 8 mg/kg nodrosinas aptuveni 2 reizes lielaku vorikonazola
iedarbibu neka iekskigi lietota 9 mg/kg deva.

Augstaka intravenoza balstdeva pediatriskiem pacientiem, salidzinajuma ar pieaugusajiem, atspogulo
augstaku eliminacijas kapacitati pediatriskiem pacientiem, kas ir saistita ar lielaku aknu masas un
kermena masas attiecibu. Lietojot iekskigi, biopieejamiba b&rniem tomer var biit ierobeZota
malabsorbcijas un vecumam loti maza kermena svara d&l. Saja gadijuma ieteicams vorikonazolu lietot
intravenozi.

Vorikonazola iedarbiba vairumam pacientu pusaudzu vecuma bija salidzinama ar iedarbibu tiem
pieaugusajiem, kuri sanéma tadas pasas devas. Tomeér vajaka vorikonazola iedarbiba tika noverota
daziem gados jaunakiem pusaudziem ar mazu kermena svaru, salidzinot ar pieaugusajiem. lesp&jams,
ka Siem pacientiem vorikonazols metabolizgjas 1idzigak berniem neka pieaugusajiem. Pamatojoties uz
populacijas farmakokinétikas analizi, 12 [1dz 14 gadus veciem pusaudziem ar kermena svaru lidz

50 kg, jalieto bérnu devas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Atseviskas peroralas (200 mg) devas petijuma, kas aptvera pacientus ar normalu nieru funkciju un
pacientus ar nieru funkcijas trauc€jumiem no vieglas (kreatinina klirenss 41-60 ml/min) lidz smagai
pakapei (kreatinina klirenss <20 ml/min), nieru mazsp€ja butiski neietekmgeja vorikonazola
farmakokingtiku. Pacientiem ar dazadam nieru mazspgjas pakapém vorikonazola saistiSanas ar
olbaltumvielam bija lidziga (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktus).

Aknu darbibas traucejumi

P&c vienas atseviskas devas (200 mg) per os pacientiem ar vieglas vai mérenas pakapes aknu cirozi (A
un B klase pec Child-Pugh) AUC 1 bija par 233% lielaks neka pacientiem ar normalam aknu
funkcijam. Aknu mazspgja neietekméja vorikonazola saistiSanos ar proteiniem.

Multiplu peroralu devu p&tijuma méreni izteiktas aknu cirozes (B klase p&c Child-Pugh) pacientiem,
kuriem balstdeva bija 100 mg divas reizes diena, AUC AUCTt bija tads pats ka pacientiem ar
normalam aknu funkcijam, kas balstdeva sanéma 200 mg divas reizes diena. Par farmakokingtiku
pacientiem ar smagas pakapes aknu cirozi (C klase péc Child-Pugh) nav datu (skatit 4.2. un

4.4. apakspunktus).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Vorikonazola atkartotu devu toksicitates petijumos konstatéts, ka mérkorgans ir aknas. Hepatotoksiska
ietekme radas pie tadas pasas iedarbibas plazma kada tiek panakta ar terapeitiskam devam cilvékam,
kas ir ar citiem antimikotiskiem lidzekliem kopiga Tpatniba. Zurkam, pelém un suniem vorikonazols
izraisTja arT minimalas parmainas virsnieres. Prekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par
farmakologisko drosibu, genotoksicitati un iespgjamu kancerogenitati neliecina par ipasu risku
cilvekam.

Reprodukcijas pettjumos konstatets, ka vorikonazols ir teratogéns zurkam un embriotoksisks truSiem
sistemiskas iedarbibas apstaklos, kas atbilst iedarbibai cilvekam, lietojot terapeitiskas devas.
Prenatalas un postnatalas attistibas p&tijumos ar Zurkam vorikonazols pie iedarbibas, kas bija mazaka
par terapeitisko devu radito iedarbibu cilveékam, pagarinaja gestacijas laiku, paildzinaja dzemdibas,
izraisTja distociju ar matiSu nobeigSanos un samazinaja perinatali izdzivojuso mazulu skaitu.
Iespgjams, ka vorikonazola efekti uz dzemdibu norisi saistiti ar sugai specifiskiem mehanismiem, kas
ietver estradiola Itmena kritumu, un tie neatSkiras no efektiem, kas novérojami citiem azolgrupas
antimikotiskajiem Iidzekliem. Vorikonazola lietoSana neietekméja zurku te€vinu vai matiSu fertilitati
pie iedarbibas, kas lidziga, lietojot to cilveékiem terapeitiskas devas.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Koloidalais beztdens silicija dioksids
Titana dioksids (E 171)

Ksantana sveki

Natrija citrats

Beztdens citronskabe

Natrija benzoats (E211)

Dabigs apelsinu aromats

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

Pagatavotas suspensijas uzglabasanas laiks ir 14 dienas.

Pagatavota suspensija: uzglabat temperattra lidz 30°C, neatdzesét vai nesasaldét.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Uzglabasanas nosacijumus p&c sagatavoSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

Uzglabat ciesi noslégta iepakojuma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Viena 100 ml augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele (ar polipropiléna, beérmiem neatveramu
vacinu) satur 45 g pulvera iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai. Mertraucins (gradugts, lai
noraditu 23 ml), 5 ml §lirce iekskigai zalu ievadiSanai un iespiezams pudeles adapters.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

Noradijumi suspensijas pagatavos$anai:

Sakratit pudeli, lai atbrivotu pulveri.

Pievienot 2 mértraucinus Gidens, kas nodrosina kopgjo tilpumu 46 ml.

Aizvértu pudeli energiski kratit 1 mindti.

Nonemt bérniem neatveramo vacinu. Pudeles kakla iespiest pudeles adapteru.

Uzlikt vacinu.

Uz pagatavotas suspensijas pudeles etiketes uzrakstit datumu Iidz kuram ta deriga (atSkaiditas
suspensijas deriguma termins ir 14 dienas).

A e

P&c atskaidiSanas tiek iegtiti 75 ml suspensijas, kas nodrosina lietosanai 70 ml tilpumu.

LietoSanas noradijumi:

Pirms katras lictoSanas sakratit aizvertu pagatavotas suspensijas pudeli apméram 10 sekundes.

P&c atskaidisanas VFEND suspensija iekSkigai lietoSanai jalieto tikai ar §lirci iekSkigai ievadiSanai,
kas pievienota katram iepakojumam. Sikaka informacija noradita lictoSanas instrukcija.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/212/026

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2002. gada 19. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2012. gada 21. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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I PIELIKUMS
RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Tabletes

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen
Vacija

Pfizer Italia S.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Italija

Pulveris infiiziju Skiduma pagatavosanai un pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
Fareva Amboise

Zone Industrielle

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Francija

Drukataja lietoSanas instrukcija jauzrada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie drosuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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Papildu riska mazinaSanas pasakumi

e Pacienta bridinajuma kartite par fototoksicitati un APV:
- atgadina pacientiem par fototoksicitates un APV risku vorikonazola terapijas laika;
- atgadina pacientiem, kad un ka zinot par bitiskam fototoksicitates un adas véza pazimém un
simptomiem;
- atgadina pacientiem rikoties atbilstosi, lai samazinatu adas reakciju un APV risku
(neuzturéties tieSos saules staros, izmantot saules aizsargkrémus un aizsargapgerbu)
vorikonazola terapijas laika, un informé&t VAS, ja vini cies no biitiskiem adas bojajumiem.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Blisteru iepakojumi 50 mg apvalkotam tabletem — 2, 10, 14, 20, 28. 30, 50, 56, 100 table$u iepakojumi

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

VFEND 50 mg apvalkotas tabletes
voriconazole

(2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 50 mg vorikonazola.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

2 apvalkotas tabletes
10 apvalkotas tabletes
14 apvalkotas tabletes
20 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Iepakojums slegts Juisu drosibai.
Nelietot, ja iepakojums bijis atverts.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM ,JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/212/001 2 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/002 10 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/003 14 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/004 20 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/005 28 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/006 30 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/007 50 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/008 56 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/009 100 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/028 2 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/029 10 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/030 14 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/031 20 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/032 28 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/033 30 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/034 50 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/035 56 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/036 100 apvalkotas tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

VFEND 50 mg
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| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blistera folija 50 mg apvalkotam tablet€m (visiem blisteru iepakojumiem)

1. ZALUNOSAUKUMS

VFEND 50 mg apvalkotas tabletes

A

oriconazole

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RA 1pasnieka logo veida)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S.

CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Blisteru iepakojumi 200 mg apvalkotam tabletem — 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 100 tablesu
iepakojumi

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

VFEND 200 mg apvalkotas tabletes
voriconazole

(2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 200 mg vorikonazola.

| 3. PALIGVIELU SATURS

Satur laktozes monohidratu. Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

2 apvalkotas tabletes
10 apvalkotas tabletes
14 apvalkotas tabletes
20 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
50 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
100 apvalkotas tabletes

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-])

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Iepakojums sl&gts Jiisu dro§ibai.
Nelietojiet, ja iepakojums bijis atverts.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8.  DERIGUMA TERMINS

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/212/013 2 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/014 10 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/015 14 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/016 20 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/017 28 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/018 30 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/019 50 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/020 56 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/021 100 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/037 2 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/038 10 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/039 14 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/040 20 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/041 28 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/042 30 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/043 50 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/044 56 apvalkotas tabletes
EU/1/02/212/045 100 apvalkotas tabletes

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

VFEND 200 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blistera folija 200 mg apvalkotam tabletém (visiem blisteru iepakojumiem)

1. ZALUNOSAUKUMS

VFEND 200 mg apvalkotas tabletes

AY

oriconazole

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer Europe MA EEIG (RA 1pasnieka logo veida)

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S.

CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

VFEND 200 mg pulveris infiiziju $kiduma pagatavoSanai
voriconazole

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 200 mg vorikonazola.

......

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligviela: béta - ciklodekstrina sulfobutilteranatrija sals. Papildu informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infuziju skiduma pagatavosanai
1 flakons

[5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Pirms lietosanas jaskidina un jaatSkaida.
Intravenozai lietoSanai.

Nav paredzets bolus injekcijai.

Vienreiz izmantojams flakons.
Maksimalais ievadiSanas atrums ir 3 mg/kg stunda.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

(8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Uzglabasanas laiks p&c $kidinasanas: 24 stundas temperattira 2°C— 8°C.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

116



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/212/025

| 13.  SERIJAS NUMURS

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméro$anai ir apstiprinats.

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakona etikete

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

VFEND 200 mg pulveris infiiziju $kiduma pagatavosanai
voriconazole
Intravenozai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas jaskidina un jaatSkaida — skatit lietoSanas instrukciju.
Maksimalais ievadiSanas atrums ir 3 mg/kg stunda.

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

200 mg (10 mg/ml)

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

VFEND 40 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
voriconazole

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml pagatavotas suspensijas satur 40 mg vorikonazola.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi, natrija benzoatu (E211). Papildu informaciju skatit licto$anas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
1 pudele satur 45 g
Mertraucins (ar atzimi 23 ml), 5 ml §lirce iekskigai zalu ievadiSanai un iespiezams pudeles adapters.

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai pec atSkaidiSanas.

Pirms lietoSanas pudeli sakratit apm&ram 10 sekundes.

Pareizas devas noteikSanai izmantot iepakojuma pievienoto slirci iekskigai zalu ievadiSanai.

Noradijumi suspensijas pagatavosanai:
Sakratit pudeli, lai atbrivotu pulveri.
Pievienot 46 ml @idens un energiski kratit aptuveni 1 mindti.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

(8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
14 dienas péc atSkaidiSanas jebkura atlikust suspensijas dala ir jaiznicina.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Pulveris: pirms iz8kidinasanas uzglabat 2°C — 8°C temperatira ledusskapi.

Pagatavota suspensija:
Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.
Neatdzeset un nesasaldet.

Uzglabat originalaja iepakojuma
Uzglabat ciesi noslégta iepakojuma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/212/026

| 13.  SERIJAS NUMURS

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

VFEND 40 mg/ml

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Pudele

1. ZALUNOSAUKUMS

VFEND 40 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
voriconazole

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml pagatavotas suspensijas satur 40 mg vorikonazola.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT saharozi, natrija benzoatu (E211). Papildu informaciju skatit licto$anas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
45 ¢

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai pec atSkaidiSanas.

Pirms lietosanas pudeli sakratit apm&ram 10 sekundes.

Pareizas devas noteikSanai izmantot iepakojumam pievienoto §lirci iekSkigai zalu ievadiSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
14 dienas p&c atSkaidiSanas jebkura atlikust suspensijas dala ir jaiznicina.
Pagatavotas suspensijas deriguma termins:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Pulveris: pirms iz8kidinasanas uzglabat 2°C — 8°C temperatira ledusskapi.
Pagatavota suspensija:
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Uzglabat temperatiira [1dz 30°C.
Neatdzes&t un nesasaldet.

Uzglabat originalaja iepakojuma.
Uzglabat ciesi noslégta iepakojuma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/02/212/026

| 13. SERIJAS NUMURS

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

VFEND 50 mg apvalkotas tabletes
VFEND 200 mg apvalkotas tabletes
voriconazole

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

DU R W

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir VFEND un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms VFEND lietosanas
Ka lietot VFEND

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat VFEND

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir VFEND un kadam noliikam tas lieto

VFEND satur aktivo vielu vorikonazolu. VFEND ir pretséniSu lidzeklis. Tas iedarbojas tadejadi, ka
infekciju izraisijusas sénites tiek iznicinatas vai to augSana tiek partraukta.

Tas tiek izmantots, lai arsteétu pacientus (pieaugu$os un bernus vecuma no 2 gadiem) ar:

invazivu aspergilozi (Aspergillus gints sénisu izraisita séniSu infekcija),

kandidémiju (cits séniSu infekcijas veids, ko ierosina Candida ginSu sénites) pacientiem bez
neitropénijas (pacientiem, kuriem nav samazinats balto asinskermeniSu skaits),

nopietnam invazivam Candida gints sénisu izraisitam infekcijam gadijumos, kad sénites ir
rezistentas pret flukonazolu (citu pretsenisu lidzekli),

nopietnam sénisu infekcijam, ko izraisa Scedosporium vai Fusarium gintis (divi citi s€niSu
veidi).

VFEND ir paredzéts lietoSanai pacientiem ar progreséjosam, potenciali dzivibai bistamam séniSu
infekcijam.

Sénisu infekciju profilaksei paaugstinata riska grupas kaulu smadzenu transplantata sanéméjiem.

Sis zales drikst lietot tikai arsta uzraudziba.

2.

Kas Jums jazina pirms VFEND lietoSanas

Nelietojiet VFEND sados gadijumos
Ja Jums ir alergija pret vorikonazolu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Loti svarigi pastastit arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat vai esat lietojusi, arT tam,
kas iegadatas bez receptes, ka arT arstniecibas augu Iidzekliem.

Sis zales nedrikst lietot laika, kad arstgjaties ar VFEND:

terfenadins (lieto alergijas arstéSanai),
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astemizols (lieto alergijas arstéSanai),

cisaprids (lieto kunga darbibas trauc&jumu novérsanai),

pimozids (lieto garigu slimibu arst€Sanai),

hinidins (lieto sirds aritmijas arstéSanai),

ivabradins (lieto hroniskas sirds mazsp&jas simptomu arstésanai),

rifampicins (lieto tuberkulozes arstésanai),

efavirenzs (lieto HIV arstés$anai) devas 400 mg un vairak vienu reizi diena,

karbamazepins (lieto krampju noveérs$anai),

fenobarbitals (lieto izteikta bezmiega un krampju noversanai),

melna rudzu grauda alkaloidi (piem&ram, ergotamins, dihidroergotamins; lieto migrénas

arst€Sanai),

sirolims (licto p&c organu transplantacijas),

ritonavirs (lieto HI'V arstésanai) devas 400 mg un vairak divas reizes diena,

asinszale (Hypericum perforatum) (arstniecibas augs),

naloksegols (lieto, lai arstetu aizciet€jumus, ko izraisa pretsapju zales — opioidi (pieméram,

morfins, oksikodons, fentanils, tramadols, kodeins)),

. tolvaptans (lieto hiponatriemijas (zemas natrija koncentracijas asinis) arstéSanai vai lai
aizkav€tu nieru darbibas pasliktinasanos pacientiem ar policistisko nieru slimibu),

. lurazidons (lieto depresijas arstéSanai),

. venetoklakss (lieto, lai arst€tu pacientus ar hronisku limfoleikozi — HLL).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms VFEND lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

Jums bijusi alergiska reakcija pret citiem azolu grupas lidzekliem;

. Jums ir vai kadreiz agrak bijusi aknu slimiba. Ja Jums ir slimas aknas, arsts, iespgjams, parakstis
mazaku VFEND devu. Bez tam arstam jaseko Jusu aknu stavoklim, kamer arst&jaties ar
VFEND, izdarot asins analizes;

. Ja Jums ir kardiomiopatija, neregulara sirdsdarbiba, paleéninata sirdsdarbiba vai ja Jums ir
bijusas elektrokardiogrammas (EKG) izmainas, kuras sauc par ,,gara QTc sindromu”.

Terapijas laika jaizvairas no jebkadas saules gaismas un saules iedarbibas. Svarigi apklat saules
iedarbibai paklautos adas rajonus un lietot saules aizsargkrému ar augstu saules aizsargfaktoru (sun
protection factor — SPF), jo var palielinaties adas jutiba pret saules UV stariem. To var pastiprinat ar1
citas zales, kas paaugstina adas jutibu pret saules gaismu, pieméram, metotreksats. S1 piesardziba
lietoSana ir jaievero art bé€rniem.

VFEND lietosanas laika:

. nekavgjoties informg&jiet arstu, ja Jums rodas:
- saules apdegums
- izteikti izsitumi vai puslisi uz adas
- kaulu sapes

Ja Jums rodas augstak aprakstitie adas bojajumi, arsts var nozimét dermatologa konsultaciju, kurs péc
konsultacijas var izlemt, ka Jums biis nepiecieSsama regulara novéroSana. Pastav nelicla iespgja, ka,
lietojot VFEND ilgstosi, var attistities adas vezis.

Ja Jums rodas “virsnieru mazspg&jas” pazimes, kad virsnieru dziedzeri nerazo pietickamu daudzumu
noteiktu steroido hormonu, piem&ram, kortizolu, kas var izraisit tadus simptomus ka hronisks vai
ilgsto$s nogurums, muskulu vajums, estgribas zudums, kermena masas zudums, sapes veédera, liidzu,
pastastiet arstam.

Ja Jums rodas Kusinga sindroma pazimes, kura gadijuma organisms razo parak daudz hormona
kortizola, kas var izraisit tadus simptomus ka kermena masas pieaugums, tauku kupris starp pleciem,
apala seja, tumsaka ada uz veédera, augsstilbiem, krGittim un rokam, planaka ada, viegli rodas zilumi,
augsts cukura ITmenis asins, parmerigs apmatojums, parmeriga svisana, lidzu, pastastiet arstam.

125



Jusu arstam jaseko Jusu aknu un nieru darbibai, veicot asins analizes.

Bérni un pusaudzi
VFEND nedrikst nozim&t bérniem Iidz 2 gadu vecumam.

Citas zales un VFEND
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Dazas zales, lietotas vienlaikus ar VFEND, var ietekmét VFEND iedarbibu vai ari VFEND var mainit
$o zalu darbibu.

Pastastiet arstam, ja lietojat sekojosas zales, jo, ja iesp&jams, biitu jaizvairas no $o zalu vienlaicigas
lietosanas ar VFEND:

. ritonavirs (lieto HIV arstésanai) devas 100 mg divas reizes diena;
glasdegibs (lieto v&za arst€Sanai) — ja Jums ir jalieto abas zales, arsts biezi uzraudzis Jusu sirds
ritmu.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadu no sekojosam zalém, jo tad, ja iesp&jams, jaizvairas vienlaikus
arstéties ar VFEND vai jaapsver nepiecieSamiba pielagot vorikonazola devu:

. rifabutins (lieto tuberkulozes arstéSanai). Ja Jus jau lietojat rifabutinu, jakontrole asinskermenisu
skaits un javeic rifabutina izraisito blakusparadibu uzraudziba;
. fenitoins (lieto epilepsijas arstéSanai). Ja Jis jau lietojat fenitoinu, VFEND terapijas laika

jakontrolg fenitotna koncentracija asinis un Jums var tikt veikta devas pielagosSana.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadu no talak min&tajam zalém, jo tad var biit nepiecieSama devas
pielagosana vai riipiga noveérosana noluka parliecinaties, ka zalem un/ vai VFEND saglabajas vélamais
efekts:

. varfarins un citi antikoagulanti (piem&ram., fenprokumons, acenokumarols; lieto, lai paléninatu
asins recé€Sanu),

. ciklosporins (lieto p&c organu transplantacijas),

. takrolims (lieto p&c organu transplantacijas),

. sulfonilurinvielas atvasinajumi (piem&ram, tolbutamids, glipizids un gliburids) (lieto diab&ta
kontrolei),

. statini (piemeram, atorvastatins, simvastatins) (lieto holesterina Itmena pazeminaSanai),

. benzodiazepini (pieméram, midazolams, triazolams) (lieto izteikta bezmiega un spriedzes
noversanai),
omeprazols (lieto ¢tlu arstésanai gastroenterologija),

. pretapauglosanas tabletes (ja Jiis lietojat VFEND pretapaugloSanas tablesu lietoSanas laika,
Jums var paradities tadas blakusparadibas ka slikta diisa un menstruala cikla traucgjumi),

. Vinca alkaloidi (pieméram, vinkristins un vinblastins) (lieto véza arst€Sanai),

. tirozina kinazes inhibitori (piem&ram, aksitinibs, bosutinibs, kabozantinibs, ceritinibs,
kobimetinibs, dabrafenibs, dasatinibs, nilotinibs, sunitinibs, ibrutinibs, ribociklibs) (licto véza
arst€Sanai),

. tretinoins (lieto leikozes arst€sanai),
indinavirs un citi HIV proteazu inhibitori (licto HIV arstésanai),

. nenukleozidu reversijas transkriptazes inhibitori (pieméram, efavirenzs, delavirdins, nevirapins)

(lieto HIV arsteSanai) (dazas efavirenza devas NEDRIKST lietot vienlaikus ar VFEND),
metadons (licto heroina atkaribas arstéSanai),

. alfentanils un fentanils, un citi Tsas darbibas opiati, tadi ka sufentanils (pretsapju lidzekli, ko
lieto kirurgiskas proceduiras),
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. oksikodons un citi ilgstoSas darbibas opiati, tadi ka hidrokodons (vidgji spécigu un spécigu
sapju arstéSanai),

. nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli (piem., ibuprofens, diklofenaks) (lieto sapju un iekaisuma
arst€Sanai),

. flukonazols (séniSu infekciju arst€Sanai),

. everolims (lieto progres€josa nieru véza arst€Sanai un pacientiem pec transplantacijas),

. letermovirs (lieto citomegalovirusa (CMV) slimibas profilaksei péc kaulu smadzenu
transplantéSanas),

. ivakaftors (lieto cistiskas fibrozes arsteésanai),

. flukloksacilins (antibiotika, ko lieto pret bakterialam infekcijam).

Gritnieciba un baroSana ar krati

VFEND nedrikst lictot griitniecibas laika, ja vien arsts nav ieteicis to darit. Sievieteém reproduktiva
vecuma jalieto droSa kontracepcijas metode. Ja VFEND lietoSanas laika Jums iestajas griitnieciba,
nekavégjoties sazinieties ar savu arstu.

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

VFEND var izraisit neskaidru redzi vai radit nepatikami saasinatu jutigumu pret gaismu. Tados brizos
nevadiet transportlidzekli un nestradajiet ar darbmasinam. Ja rodas redzes traucgjumi, sazinieties ar
arstu.

VFEND satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms VFEND lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

VFEND satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 50 mg tablete, — butiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 200 mg tabletg, — biitiba tas ir “natriju

nesaturosas”.

3. Ka lietot VFEND

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Arsts izvélesies vajadzigo devu atkariba no Jasu kermena svara un infekcijas veida.

leteicama deva pieaugusiem (arT gados vecakiem pacientiem) ir $ada:
Tabletes
Pacientiem ar 40 kg un lielaku | Pacientiem ar svaru Iidz 40 kg
kermena svaru
Deva pirmajas 24 400 mg ik péc 12 stundam 200 mg ik p&c 12 stundam
stundas pirmajas 24 stundas pirmajas 24 stundas
(piesatinosa deva)

Péc 24 stundam 200 mg divas reizes diena 100 mg divas reizes diena
(balstdeva)

Arsts var palielinat dienas devu 1idz 300 mg divas reizes diena, atkariba no Jiisu atbildes reakcijas uz
arstesanu.
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Arsts var izlemt samazinat devu, ja Jums ir viegla [idz vidgji smaga ciroze.

Lietosana bérniem un pusaudZiem
leteicama deva berniem un pusaudziem ir sekojosa:

Tabletes

Bérni vecuma no 2 lidz
<12 gadiem un pusaudzi
vecuma no 12 Iidz 14
gadiem ar kermena svaru
lidz 50 kg

Pusaudzi vecuma no 12
lidz 14 gadiem ar
kermena svaru 50 kg
vai vairak; visi pusaudzi
vecuma no 14 gadiem

Deva pirmajas 24 stundas
(piesatinosa deva)

Jusu arstéSana tiks
uzsakta ar inflizijam

400 mg ik pec 12
stundam pirmo 24
stundu laika

Péc 24 stundam
(balstdeva)

9 mg/kg divas reizes
diena (maksimala deva ir

200 mg divas reizes

350 mg divas reizes diena

diena)

Arsts var palielinat vai samazinat dienas devu atkariba no Jusu atbildes reakcijas uz arstéSanu.
. Tabletes dod tikai tadiem b&rniem, kuri spgj norit veselu tableti.

Tablete jalieto vai nu stundu pirms €Sanas, vai stundu pec &Sanas. Tablete janorij vesela, uzdzerot
tdeni.

Ja Jus vai Jasu bérns lieto VFEND sénisu infekciju profilaksei, arsts var likt partraukt VFEND
lietoSanu, ja Jums vai Jisu bérnam paradas ar terapiju saistitas blakusparadibas.

Ja esat lietojis VFEND vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak tablesu neka Jums parakstits (vai kads cits lietojis Jiisu zales), nekavgjoties
sazinieties ar savu arstu vai dodieties uz tuvakas slimnicas uznemsanas nodalu. Panemiet 11idzi kastiti
ar savam VFEND tableteém. JUs varat izjust patologisku gaismas nepanesibu, ko izraisa VFEND
lietosana lielakas devas neka rekomend@ts.

Ja esat aizmirsis lietot VFEND

Loti svarigi regulari lietot VFEND tabletes katru dienu viena un taja pasa laika. Ja Jis aizmirstat
iedzert vienu devu, iedzeriet nakamo devu kartgja lietosanas reiz€. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot VFEND
Pieradits, ka tad, ja visas devas lieto paredzetaja laika, Jusu zales iedarbojas daudz efektivak. Tadel
svarigi VFEND lietot pareizi — ka $aja instrukcija ieprieks aprakstits.

Turpiniet lietot VFEND tik ilgi, kamér arsts lick Jums beigt arst€Sanos. Nepartrauciet arsteSanos atrak,
jo Jusu infekcija var nebiit pilniba izarstéta. Pacientiem ar novajinatu imiino sist€mu vai pacientiem ar
griti arst€§jamam infekcijam var biit nepiecieSama ilgstosa zalu lietoSana, lai noverstu infekcijas
atkartoSanos.

Kad péc arsta noradijuma arst€Sanos beigsiet, Jis nekadas parmainas nesajutisiet.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja blakusparadibas rodas, tas parasti ir vieglas un parejoSas. Tomer dazas var biit nopietnas, un tad
vajadziga mediciniska palidziba.

Nopietnas blakusparadibas - partrauciet VFEND lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu
- Izsitumi

- Dzelte, izmainas asinsanaliZzu rezultatos, kas nosaka aknu funkciju

- Pankreatits

Citas blakusparadibas
Loti biezi: var rasties biezak neka 1 pacientam no 10

- Redzes traucgjumi (izmainas redzg, tostarp neskaidra redze, izmainas krasu uztverg, patologiska
gaismas nepanesamiba, daltonisms, acu bojajumi, Skietami tumsi oreoli, slikta redze tumsa, nirbona,
Skietamas dzirksteles, vizuals starojums, samazinats redzes asums, gaismas uzplaiksnijumi, dalgjs
ierasta redzes lauka zudums, Skietami punkti acu prieksa)

- Drudzis

- Izsitumi

- Slikta dusa, vemsana, caureja

- Galvassapes

- Ekstremitasu tiiska

- Sapes veédera

- Apgriitinata elpoSana

- Paaugstinats aknu enzimu Iimenis

Biezi: var rasties retak neka 1 pacientam no 10

- Deguna blakusdobumu iekaisums, smaganu iekaisums, drebuli, nespeks

- Zems dazu veidu, tostarp smagu, sarkano (var biit saistits ar imunitati) un/vai balto (var biit
vienlaikus ar drudzi) asins §tinu skaits, zems trombocttu (veicina asins recéSanu) skaits

- Zems cukura Itmenis asinis, zems kalija Itmenis asinis, zems natrija [Tmenis asinis

- Trauksme, depresija, apjukums, satraukums, bezmiegs, halucinacijas

- Krampyji, tremors vai nekontrolétas muskulu kustibas, durstosas sajiitas vai izmainijies adas
jutigums, paaugstinats muskulu tonuss, miegainiba, reibonis

- Asinosana acl

- Sirdsdarbibas traucgjumi, tostarp loti atra sirdsdarbiba, loti 1ena sirdsdarbiba, gibonis

- Zems asinsspiediens, veénu iekaisums (var biit saistits ar trombu veido$anos)

- Akiita apgriitinata elpoSana, sapes kriiskurvi, sejas tiska (mut€, uz lapam un ap acim), Skidruma
uzkrasanas plausas

- Aizcietgjums, gremosanas traucgjumi, ltipu ieckaisums

- Dzelte, aknu iekaisums un aknu bojajumi

- Adas izsitumi, kas var izraisit nopietnus piisli§veida izsitumus un adas lobisanos, kam raksturigs
lidzens, apsartis, ar maziem sapliiduSiem mezgliniem klats adas laukums, adas apsartums

- Nieze

- Matu izkriSana

- Sapes mugura

- Nieru mazspg€ja, asinis urina, izmainas nieru funkcionalajos raditajos

- Saules raditi apdegumi vai nopietna adas reakcija p&c atraSanas saul€ vai gaisma

- Adas vézis
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Retak: var rasties retak neka 1 pacientam no 100

- Gripai lidzigi simptomi, kunga-zarnu trakta kairindgjums un iekaisums, kunga-zarnu trakta
iekaisums, kas izraisa ar antibiotikam saistitu caureju, limfvadu iekaisums

- Ve&derpléves iekaisums

- Palielinati limfmezgli (dazreiz sapigi), kaulu smadzenu nomakums, paaugstinats eozinofilu
skaits

- Pavajinata virsnieru dziedzera darbiba, pavajinata vairogdziedzera darbiba

- Izmainas smadzenu darbiba, Parkinsona sindromam l1dzigi simptomi, nerva bojajuma izraisits
nejutigums, sapes, durstosas vai dedzinoSas sajutas rokas un kajas

- Koordinacijas vai lidzsvara traucgjumi

- Smadzenu tiiska

- Redzes dubultosanas, nopietni patologiski acs stavokli, ieskaitot acu un plakstinu iekaisumu un
sapes, patologiskas acs kustibas, redzes nerva bojajumu, ka rezultata pasliktinas redze, rodas
redzes nerva diska tiiska

- Samazinata taktila jutiba

- Izmaintta garSas sajuta

- Dzirdes traucgjumi, dzinkstéSana ausTs, reibonis

- Noteiktu iek$&jo organu — aizkunga dziedzera un divpadsmitpirkstu zarnas — iekaisums, méles
pietikums un iekaisums

- Palielinatas aknas, aknu mazspgja, zultspiisla darbibas traucgjumi, zultsakmeni

- Locitavu iekaisums, zemadas vénu iekaisums (var bt saistits ar asins recekla veidosanos)

- Nieru iekaisums, olbaltumvielas urina, nieru bojajums

- Loti atra sirdsdarbiba vai izlaisti sirdspuksti, dazkart ar nevienmerigiem elektriskiem impulsiem

- Novirzes elektrokardiogramma (EKG)

- Paaugstinats holesterina Itmenis asinis, paaugstinats urinvielas [Tmenis asinis

- Alergiskas adas reakcijas (reizém smagas), ieskaitot dzivibai bistamus adas bojajumus, kas
izraisa sapigas adas un glotadas ctlas un jelumus (it pasi mut€), adas iekaisums, natrene, adas
apsartums un kairinajums, adas krasas izmainas (uz sarkanu vai purpursarkanu), ko var izraisit
zems trombocTtu skaits, ekzéma

- Reakcija zalu ievadiSanas vieta

- Alergiska reakcija vai parmériga imiinas atbildes reakcija

- Kaulam apkartesoso audu iekaisums

Reti:var rasties retak neka 1 pacientam no 1000

- Pastiprinata vairogdziedzera darbiba

- Smadzenu darbibas pasliktinasanas, kas ir nopietna aknu slimibas komplikacija

- Lielakas dalas skiedru zudums redzes nerva, radzenes apdulkoSanas, nekontrol&jamas acs
kustibas

- Bulloza fotosensitivitate

- Slimiba, kas izpauzas ka organisma imiinsist€mas kait&jums periferas nervu sisteémas dalai

- Sirdsdarbibas ritma vai sirds parvades traucgumi (reiz€ém dzivibai bistami)

- Dzivibai bistama alergiska reakcija

- Trauc&jumi asins recéSanas sisteéma

- Alergiskas adas reakcijas (reiz€m smagas), ieskaitot strauju dermas, zemadas audu, glotadas un
zemglotadas uztikumu (tisku), niezosi vai jeli biezas, sarkanas adas apgabali ar sudrabkrasas
pleksném, adas un glotadas kairinajums, dzivibai bistami adas bojajumi, kas izraisa epidermas
(adas argja slana) atdaliSanos no zemadas slaniem plaSos adas laukumos.

- Nelieli sausi, pleksnaini adas apgabali, var biit ar asumiem un izaugumiem

Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams:

- Vasaras raibumi un pigmentacijas plankumi
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Citas butiskas blakusparadibas, kuru sastopamibas biezums nav zinams, tacu par tam nekavéjoties ir
jazino arstam:

- Sarkani, pleksnaini vai aplveida adas bojajumi, kas var biit autoimiinas slimibas (sarkanas
vilkeédes) simptomi

Zinams, ka VFEND var ietekm@t aknu un nieru darbibu, tade] arstam jaseko Jisu aknu un nieru
stavoklim, veicot asins analizes. Luidzu, konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas sapes védera vai mainas
izkarnijumu konsistence.

Ir bijusi zinojumi par adas véza gadijumiem pacientiem, kuri VFEND lietoja ilgstosi.

Saules izraistti apdegumi vai nopietnas adas reakcijas pec uzturé$anas saul€ vai gaisma biezak bija
sastopamas bérniem. Ja Jums vai Jisu b&rnam paradas adas bojajumi, arsts var nozimét apmeklgjumu
pie dermatologa, kurs$ pec konsultacijas izlems, vai Jums vai Jisu b&rnam ir svarigi vinu apmekI&t
regulari. Beérniem biezak tika noverota arT aknu enzimu Iimena paaugstinasanas.

Ja kada no blakusparadibam nepariet vai stipri traucg, pastastiet par to savam arstam.
ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat VFEND
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma péc “EXP”. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko VFEND satur

. Aktiva viela ir vorikonazols. Katra tablete satur 50 mg vorikonazola (VFEND 50 mg apvalkotas
tabletes) vai 200 mg vorikonazola (VFEND 200 mg apvalkotas tabletes).

. Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, prezelatiniz&ta ciete, natrija kroskarmeloze, povidons,
magnija stearats (tabletes kodola) un hipromeloze, titana dioksids (E171), laktozes monohidrats,
glicerina triacetats (tabletes apvalka) (skatit 2. punktu, VFEND 50 mg apvalkotas tabletes vai
VFEND 200 mg apvalkotas tabletes satur laktozi un natriju).

VFEND aré€jais izskats un iepakojums
VFEND 50 mg apvalkotas tabletes ir baltas vai gandriz baltas, apalas apvalkotas tabletes ar uzrakstu

“Pfizer” viena puse un “VORS50”otra puse.

VFEND 200 mg apvalkotas tabletes ir baltas vai gandriz baltas, kapsulas formas apvalkotas tabletes ar
uzrakstu “Pfizer” viena pus€ un ,,VOR200” otra pusg.
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VFEND 50 mg apvalkotas tabletes un 200 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas iepakojumos pa 2, 10,
14, 20, 28, 30, 50, 56 un 100 tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgija.

Razotaji

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen,
Vacija

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
viet&jo parstavniecibu:

Belgié /Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer NV/SA Filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
buarapus Magyarorszag

[aitzep JlrokcemOypr CAPJL, Knon bearapuss  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s.r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420-283-004-111 Tel : +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS TIf: Pfizer bv

+4544 201100 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

PFIZER PHARMA GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 52 61 00
Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Tel:
Tel: +372 666 7500 +43 (0)1 521 15-0
EArGoa Polska

Pfizer EAAAZ A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tnh.: +30 210 6785 800 Tel.: +48 22 335 61 00
Espaia Portugal

Pfizer, S.L. Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 Tel: + 351 214 235 500
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog

Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5505 2000

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

VFEND 200 mg pulveris infiiziju Skiduma pagatavoSanai
voriconazole

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir VFEND un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms VFEND lietosanas
3. Ka lietot VFEND

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat VFEND

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir VFEND un kadam noliikam tas lieto

VFEND satur aktivo vielu vorikonazolu. VFEND ir pretsénisu Iidzeklis. Tas iedarbojas tadgjadi, ka
infekciju izraisTjusas sénites tiek iznicinatas vai to augSana tiek partraukta.

Tas tick izmantots, lai arst€tu pacientus (picaugusos un bérnus vecuma no 2 gadiem) ar:

. invazivu aspergilozi (Aspergillus gints séniu izraisita séniSu infekcija),

. kandidémiju (cits séniSu infekcijas veids, ko ierosina Candida ginSu sénites) pacientiem bez
neitropénijas (pacientiem, kuriem nav samazinats balto asinskermeniSu skaits),

. nopietnam invazivam Candida gints séniSu izraisitam infekcijam gadijumos, kad sénites ir
rezistentas pret flukonazolu (citu pretsénisu lidzekli),

. nopietnam sénisu infekcijam, ko izraisa Scedosporium vai Fusarium gintis (divi citi séniSu
veidi).

VFEND ir paredzgts lietoSanai pacientiem ar progres€josam, potenciali dzivibai bistamam sénisu
infekcijam.

Sénisu infekciju profilaksei paaugstinata riska grupas kaulu smadzenu transplantata saneéméjiem.

Sis zales drikst lietot tikai arsta uzraudziba.

2. Kas Jums jazina pirms VFEND lietoSanas

Nelietojiet VFEND $ados gadijumos
- Ja Jums ir alergija pret vorikonazolu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Loti svarigi pastastit arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat vai esat lietojusi, arT tam,
kas iegadatas bez receptes, ka arT arstniecibas augu lidzekliem.
Sis zales nedrikst lietot laika, kad arstgjaties ar VFEND:

. terfenadins (lieto alergijas arsté$anai),
. astemizols (lieto alergijas arstéSanai),
. cisaprids (lieto kunga darbibas trauc&jumu novérsanai),
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pimozids (lieto garigu slimibu arstéSanai),

hinidins (lieto sirds aritmijas arstéSanai),

ivabradins (lieto hroniskas sirds mazsp&jas simptomu arstésanai),

rifampicins (lieto tuberkulozes arstésanai),

efavirenzs (lieto HIV arstésanai) devas 400 mg un vairak vienu reizi diena,

karbamazepins (lieto krampju novérsanai),

fenobarbitals (lieto izteikta bezmiega un krampju novérsanai),

melna rudzu grauda alkaloidi (piem&ram, ergotamins, dihidroergotamins; lieto migrénas

arst€Sanai),

sirolims (licto p&c organu transplantacijas),

ritonavirs (lieto HIV arstésanai) devas 400 mg un vairak divas reizes diena,

asinszale (Hypericum perforatum) (arstniecibas augs),

naloksegols (lieto, lai arstetu aizciet€jumus, ko izraisa pretsapju zales — opioidi (pieméram,

morfins, oksikodons, fentanils, tramadols, kodeins)),

. tolvaptans (lieto hiponatri€mijas (zemas natrija koncentracijas asinis) arst€Sanai vai lai
aizkav€tu nieru darbibas pasliktinasanos pacientiem ar policistisko nieru slimibu),

. lurazidons (lieto depresijas arstéSanai),

. venetoklakss (lieto, lai arst€tu pacientus ar hronisku limfoleikozi — HLL).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms VFEND lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

. Jums bijusi alergiska reakcija pret citiem azolu grupas lidzekliem;
Jums ir vai kadreiz agrak bijusi aknu slimiba. Ja Jums ir slimas aknas, arsts, iespgjams, parakstis
mazaku VFEND devu. Bez tam arstam jaseko Jusu aknu stavoklim, kamer arst&jaties ar
VFEND, izdarot asins analizes;

. Ja Jums ir kardiomiopatija, neregulara sirdsdarbiba, paléninata sirdsdarbiba vai, ja Jums ir
bijusas elektrokardiogrammas (EKG) izmainas, kuras sauc par ,,gara QTc sindromu”.

Terapijas laika jaizvairas no jebkadas saules gaismas un saules iedarbibas. Svarigi apklat saules
iedarbibai paklautos adas rajonus un lietot saules aizsargkrému ar augstu saules aizsargfaktoru (sun
protection factor — SPF), jo var palielinaties adas jutiba pret saules UV stariem. To var pastiprinat ar1
citas zales, kas paaugstina adas jutibu pret saules gaismu, pieméram, metotreksats. ST piesardziba
lietoSana ir jaievero art bérniem.

VFEND lietosanas laika:

. nekavgjoties informg&jiet arstu, ja Jums rodas:
- saules apdegums
- izteikti izsitumi vai puslisi uz adas
- kaulu sapes

Ja Jums rodas augstak aprakstitie adas bojajumi, arsts var nozimét dermatologa konsultaciju, kurs§ péc
konsultacijas var izlemt, ka Jums biis nepiecieSama regulara noveéro$ana. Pastav neliela iespgja, ka,
lietojot VFEND ilgstosi, var attistities adas vezis.

Ja Jums rodas “virsnieru mazspg&jas” pazimes, kad virsnieru dziedzeri nerazo pietickamu daudzumu
noteiktu steroido hormonu, piemé&ram, kortizolu, kas var izraisit tadus simptomus ka hronisks vai
ilgsto$s nogurums, muskulu vajums, estgribas zudums, kermena masas zudums, sapes veédera, liidzu,
pastastiet arstam.

Ja Jums rodas Kusinga sindroma pazimes, kura gadijuma organisms razo parak daudz hormona
kortizola, kas var izraisit tadus simptomus ka kermena masas pieaugums, tauku kupris starp pleciem,
apala seja, tumsaka ada uz veédera, augsstilbiem, krGittim un rokam, planaka ada, viegli rodas zilumi,
augsts cukura ITmenis asinis, parmerigs apmatojums, parmeriga svisana, lidzu, pastastiet arstam.

JUsu arstam jaseko Jusu aknu un nieru darbibai, veicot asins analizes.
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Bérni un pusaudzi
VFEND nedrikst nozimét bérniem Iidz 2 gadu vecumam.

Citas zales un VFEND

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Dazas zales, lietotas vienlaikus ar VFEND, var ietekmét VFEND iedarbibu vai ari VFEND var mainit
$o zalu darbibu.

Pastastiet arstam, ja lietojat sekojosas zales, jo, ja iesp&jams, biitu jaizvairas no $o zalu vienlaicigas
lietosanas ar VFEND:

. ritonavirs (lieto HIV arstésanai) devas 100 mg divas reizes diena;
glasdegibs (lieto v&za arst€Sanai) — ja Jums ir jalieto abas zales, arsts biezi uzraudzis Jusu sirds
ritmu.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadu no sekojosam zalém, jo tad, ja iesp&jams, jaizvairas vienlaikus
arstéties ar VFEND vai jaapsver nepiecieSamiba pielagot vorikonazola devu:

. rifabutins (lieto tuberkulozes arst€sanai). Ja Jis jau lietojat rifabutinu, jakontrol€ asinskermenisu
skaits un javeic rifabutina izraisito blakusparadibu uzraudziba;
. fenitoins (lieto epilepsijas arstéSanai). Ja Jis jau lietojat fenitoinu, VFEND terapijas laika

jakontrolg fenitotna koncentracija asinis un Jums var tikt veikta devas pielagosana.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadu no talak min€tajam zaleém, jo var but nepiecieSama devas pielagosana
vai riipiga noveérosana noltuka parliecinaties, ka zalem un/ vai VFEND saglabajas vélamais efekts:

. varfarins un citi antikoagulanti (pieméram, fenprokumons, acenokumarols; lieto, lai paléninatu
asins recéSanu),

. ciklosporins (lieto péc organu transplantacijas),
takrolims (lieto p&c organu transplantacijas),

. sulfonilurinvielas atvasinajumi (pieméram, tolbutamids, glipizids un gliburids) (lieto diab&ta
kontrolei),

. statini (piem@ram, atorvastatins, simvastatins) (lieto holesterina Itmena pazeminaSanai),

. benzodiazepini (pieméram, midazolams, triazolams) (lieto izteikta bezmiega un spriedzes
noversanai),

. omeprazols (lieto ¢tlu arstésanai gastroenterologija),

pretapauglosanas tabletes (ja Jiis lietojat VFEND pretapaugloSanas tablesu lietoSanas laika,
Jums var paradities tadas blakusparadibas ka slikta diisa un menstruala cikla traucgjumi),

. Vinca alkaloidi (pieméram, vinkristins un vinblastins) (lieto véza arst€Sanai),
tirozina kinazes inhibitori (piem&ram, aksitinibs, bosutinibs, kabozantinibs, ceritinibs,
kobimetinibs, dabrafenibs, dasatinibs, nilotinibs, sunitinibs, ibrutinibs, ribociklibs) (licto véza

arst€Sanai),

. tretinoins (lieto leikozes arstésanai),

. indinavirs un citi HIV proteazu inhibitori (lieto HIV arstesanai),

. nenukleozidu reversijas transkriptazes inhibitori (piem&ram, efavirenzs, delavirdins, nevirapins)
(lieto HIV arstesanai) (dazas efavirenza devas NEDRIKST lietot vienlaikus ar VFEND),

. metadons (lieto herotna atkaribas arst€Sanai),

alfentanils un fentanils, un citi Tsas darbibas opiati, tadi ka sufentanils (pretsapju lidzekli, ko
lieto kirurgiskas procediras),

. oksikodons un citi ilgstoSas darbibas opiati, tadi ka hidrokodons (vidgji spécigu un specigu
sapju arstéSanai),

. nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (piem., ibuproféns, diklofenaks) (lieto sapju un iekaisuma
arst€Sanai),

. flukonazols (séniSu infekciju arstéSanai),
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. everolims (licto progresg€josa nieru véza arstéSanai un pacientiem péc transplantacijas),
letermovirs (lieto citomegalovirusa (CMV) slimibas profilaksei p&c kaulu smadzenu
transplantéSanas),

. ivakaftors (lieto cistiskas fibrozes arsté$anai),
flukloksacilins (antibiotika, ko lieto pret bakterialam infekcijam).

Griitnieciba un barosana ar kriti

VFEND nedrikst lictot griitniecibas laika, ja vien arsts nav ieteicis to darit. Sievieteém reproduktiva
vecuma jalieto droSa kontracepcijas metode. Ja VFEND lietoSanas laika Jums iestajas griitnieciba,
nekavgjoties sazinieties ar savu arstu.

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

VFEND var izraisit neskaidru redzi vai radit nepatikami saasinatu jutigumu pret gaismu. Tados brizos
nevadiet transportlidzekli un nestradajiet ar darbmasiam. Ja rodas redzes trauc&jumi, sazinieties ar
arstu.

VFEND satur natriju

Sis zales satur 221 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra flakona. Tas ir
lidzvertigi 11% no ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajam.

VFEND satur ciklodekstrinu

Sis zales satur 3200 mg ciklodekstrina katra flakona, kas ir lidzvértigi 160 mg/ml, atSkaidot ar 20 ml
Skidinataja. Ja Jums ir nieru slimiba, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jaties ar arstu.

3. Ka lietot VFEND

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums ir teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Arsts izvélesies vajadzigo devu atkariba no Jasu kermena svara un infekcijas veida.
Arsts var mainit devu, vadoties pec Jisu veselibas stavokla.

Ieteicama deva picaugusiem (arT gados vecakiem pacientiem) ir $ada:

Intravenozi
Deva pirmajas 24 stundas 6 mg/kg ik péc 12 stundam
(piesatinosa deva) pirmajas 24 stundas
Deva péc pirmajam 24 4 mg/kg divas reizes diena
stundam
(balstdeva)

Arsts var samazinat devu Iidz 3 mg/kg divas reizes diena, atkariba no Jiisu atbildes reakcijas uz
arstesanu.

Arsts var izlemt samazinat devu, ja Jums ir viegla Iidz vid&ji smaga ciroze.
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Lietosana bérniem un pusaudZiem
leteicama deva berniem un pusaudziem ir sekojosa:

Intravenozi

Bérni vecuma no 2 Iidz
<12 gadiem un pusaudzi
vecuma no 12 Iidz 14
gadiem ar kermena svaru
11dz 50 kg

Pusaudzi vecuma no 12 lidz 14
gadiem ar kermena svaru 50 kg
vai vairak; visi pusaudzi
vecuma no 14 gadiem

9 mg/kg ik pec 12

Deva pirmajas 24 stundas stundam pirmo 24 stundu

(piesatinosa deva)

6 mg/kg ik pec 12 stundam
pirmo 24 stundu laika

laika
Péc 24 stundam
(balstdeva) _ _ 4 mg/kg divas reizes diena
8 mg/kg divas reizes
diena

Arsts var palielinat vai samazinat dienas devu atkariba no Jiisu atbildes reakcijas uz arsteéSanu.

VFEND pulveri infuzijai izskidinas un lidz vajadzigai koncentracijai atskaidis slimnicas farmaceits vai
medmasa. (Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcijas beigas.)

Jums to ievadis intravenozas infiizijas veida (véna), neparsniedzot ievades atrumu 3 mg/kg stunda,
1 Iidz 3 stundu laika.

Ja Jus vai Jasu bérns lieto VFEND sénisu infekciju profilaksei, arsts var likt partraukt VFEND
lietoSanu, ja Jums vai Jisu bérnam paradas ar terapiju saistitas blakusparadibas.

Ja esat aizmirsis lietot VFEND

Ta ka Jus zales sanemsiet stingra mediku uzraudziba, maz ticams, ka kada deva tiks izlaista. Tomér, ja
Jums Skiet, ka aizmirsts devu ievadit, pasakiet to arstam vai farmaceitam.

Ja partraucat arstéSanos ar VFEND

ArsteSana ar VFEND turpinasies tik ilgi, cik arsts ieteiks, tomer terapijas ilgums ar VFEND pulveri
infuziju skiduma pagatavosanai nedrikst parsniegt 6 ménesus.

Pacientiem ar novajinatu imiinsistému un pacientiem ar griiti arst€jamam infekcijam nereti jaarstjas
ilgstosi, lai noverstu infekcijas atkartoSanos. Jusu stavoklim uzlabojoties, intravenozo infuziju vieta
var tikt nozimétas tabletes.

Kad péc arsta noradijuma arst€Sanos beigsiet, Jis nekadas parmainas nesajutisiet.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja blakusparadibas rodas, tas parasti ir vieglas un parejosas. Tomer dazas var biit nopietnas, un tad
vajadziga mediciniska palidziba.

Nopietnas blakusparadibas - partrauciet VFEND lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu
- Izsitumi

- Dzelte, izmainas asinsanaliZzu rezultatos, kas nosaka aknu funkciju

- Pankreatits
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Citas

blakusparadibas

Loti biezi: var rasties biezak neka 1 pacientam no 10

Redzes trauc&jumi (izmainas redz&, tostarp neskaidra redze, izmainas krasu uztverg, patologiska

gaismas nepanesamiba, daltonisms, acu bojajumi, Skietami tumsi oreoli, slikta redze tumsa, nirbona,
Skietamas dzirksteles, vizuals starojums, samazinats redzes asums, gaismas uzplaiksnijumi, dalgjs
ierasta redzes lauka zudums, Skietami punkti acu prieksa)

Retak

Drudzis

Izsitumi

Slikta diisa, vemsSana, caureja
Galvassapes

Ekstremitasu tiiska

Sapes veédera

Apgriitinata elpoSana
Paaugstinats aknu enzimu Iimenis

var rasties retak neka 1 pacientam no 10

Deguna blakusdobumu iekaisums, smaganu iekaisums, drebuli, nespeks

Zems dazu veidu, tostarp smagu, sarkano (var biit saistits ar imunitati) un/vai balto (var biit
vienlaikus ar drudzi) asins §tinu skaits, zems trombocTttu (veicina asinim rec€$anu) skaits
Zems cukura Iimenis asinis, zems kalija [imenis asinis, zems natrija [imenis asinis
Trauksme, depresija, apjukums, satraukums, bezmiegs, halucinacijas

Krampji, tremors vai nekontroletas muskulu kustibas, durstosas sajiitas vai izmainijies adas
jutigums, paaugstinats muskulu tonuss, miegainiba, reibonis

AsinoSana acl

Sirdsdarbibas trauc&jumi, tostarp loti atra sirdsdarbiba, loti [éna sirdsdarbiba, gibonis

Zems asinsspiediens, vénu iekaisums (var biit saistits ar trombu veido$anos)

Akiita apgriitinata elpoSana, sapes kriiskurvi, sejas tiiska (mutg, uz lapam un ap acim), Skidruma
uzkrasanas plausas

Aizcietgjums, gremosanas traucgjumi, lipu iekaisums

Dzelte, aknu iekaisums un aknu bojajumi

Adas izsitumi, kas var izraisit nopietnus piisli§veida izsitumus un adas lobisanos, kam raksturigs
lidzens, apsartis, ar maziem sapliiduSiem mezgliniem klats adas laukums, adas apsartums
Nieze

Matu izkriSana

Sapes mugura

Nieru mazspgja, asinis urina, izmainas nieru funkcionalajos raditajos

Saules raditi apdegumi vai nopietna adas reakcija p&c atraSanas saul€ vai gaisma

Adas vézis

: var rasties retak neka 1 pacientam no 100

Gripai lidzigi simptomi, kunga-zarnu trakta kairinajums un iekaisums, kunga-zarnu trakta
iekaisums, kas izraisa ar antibiotikam saistitu caureju, limfvadu iekaisums

Vederpléves iekaisums

Palielinati limfmezgli (dazreiz sapigi), kaulu smadzenu nomakums, paaugstinats eozinofilu
skaits

Pavajinata virsnieru dziedzera darbiba, pavajinata vairogdziedzera darbiba

Izmainas smadzenu darbiba, Parkinsona sindromam l1dzigi simptomi, nerva bojajuma izraisits
nejutigums, sapes, durstosas vai dedzinosas sajiitas rokas un kajas

Koordinacijas vai lidzsvara traucgjumi

Smadzenu tiiska
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- Redzes dubultosanas, nopietni patologiski acs stavokli, ieskaitot acu un plakstinu iekaisumu un
sapes, patologiskas acs kustibas, redzes nerva bojajumu, ka rezultata pasliktinas redze, rodas
redzes nerva diska tiiska

- Samazinata taktila jutiba

- Izmainita garsas sajiita

- Dzirdes traucgjumi, dzinksteSana ausTs, reibonis

- Noteiktu ieksgjo organu — aizkunga dziedzera un divpadsmitpirkstu zarnas — iekaisums, méles
pietikums un iekaisums

- Palielinatas aknas, aknu mazspgja, zultspiiSla darbibas traucgumi, zultsakmeni

- Locttavu iekaisums, zemadas vénu iekaisums (var biit saistits ar asins recekla veidoSanos)

- Nieru iekaisums, olbaltumvielas urina, nieru bojajums

- Loti atra sirdsdarbiba vai izlaisti sirdspuksti, dazkart ar nevienmerigiem elektriskiem impulsiem

- Novirzes elektrokardiogramma (EKG)

- Paaugstinats holesterina Itmenis asinis, paaugstinats urinvielas Itmenis asinis

- Alergiskas adas reakcijas (reiz€ém smagas), ieskaitot dzivibai bistamus adas bojajumus, kas
izraisa sapigas adas un glotadas ciilas un jelumus (it pasi mut€), adas iekaisums, natrene, adas
apsartums un kairinajums, adas krasas izmainas (uz sarkanu vai purpursarkanu), ko var izraisit
zems trombocTtu skaits, ekzema

- Reakcija zalu ievadiSanas vieta

- Alergiska reakcija vai parmériga imiinas atbildes reakcija

- Kaulam apkarteso$o audu ieckaisums

Reti: var rasties retak neka 1 pacientam no 1000

- Pastiprinata vairogdziedzera darbiba

- Smadzenu darbibas pasliktinasanas, kas ir nopietna aknu slimibas komplikacija

- Lielakas dalas Skiedru zudums redzes nerva, radzenes apdulkosanas, nekontrol&jamas acs
kustibas

- Bulloza fotosensitivitate

- Slimiba, kas izpauzas ka organisma imiinsistémas kait€jums periféras nervu sisteémas dalai

- Sirdsdarbibas ritma vai sirds parvades traucgjumi (reiz€ém dzivibai bistami)

- Dzivibai bistama alergiska reakcija

- Trauc&jumi asins recéSanas sisteéma

- Alergiskas adas reakcijas (reizém smagas), ieskaitot strauju dermas, zemadas audu, glotadas un
zemglotadas uztikumu (tiisku), niezo$i vai jeli biezas, sarkanas adas apgabali ar sudrabkrasas
pleksném, adas un glotadas kairinajums, dzivibai bistami adas bojajumi, kas izraisa epidermas
(adas argja slana) atdalisanos no zemadas slaniem plaSos adas laukumos.

- Nelieli sausi, pleksnaini adas apgabali, var biit ar asumiem un izaugumiem

Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams:
- Vasaras raibumi un pigmentacijas plankumi

Citas butiskas blakusparadibas, kuru sastopamibas biezums nav zinams, tacu par tam nekavgjoties ir
jazino arstam:

- Sarkani, pleksnaini vai aplveida adas bojajumi, kas var biit autoimiinas slimibas (sarkanas
vilk&des) simptomi

VFEND ievadiSanas laika véna nereti noverotas ar infliziju saistitas reakcijas (tostarp pietvikums,
drudzis, sviSana, sirdsklauves un elpas triikums). Ja tas atgadas, arsts var partraukt infuziju.

Zinams, ka VFEND var ietekm&t aknu un nieru darbibu, tadel arstam jaseko Jiisu aknu un nieru
stavoklim, veicot asins analizes. Ludzu, konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas sapes védera vai mainas
izkarntjumu konsistence.

Ir bijusi zinojumi par adas véza gadijumiem pacientiem, kuri VFEND lietoja ilgstosi.
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Saules izraisiti apdegumi vai nopietnas adas reakcijas p&c uzturéSanas saul€ vai gaisma biezak bija
sastopamas beérniem. Ja Jums vai Jisu b&rnam paradas adas bojajumi, arsts var nozimét apmeklgjumu
pie dermatologa, kurs$ pec konsultacijas izlems, vai Jums vai Jisu bé&rnam ir svarigi vinu apmekI&t
regulari. Beérniem biezak tika noverota arT aknu enzimu Iimena paaugstinasanas.

Ja kada no blakusparadibam nepariet vai stipri trauc€, pastastiet par to savam arstam.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tieSi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro§inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat VFEND

Uzglabat §is zales be&rmiem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma pec “EXP”. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Pagatavotais VFEND skidums jaizlieto nekavgjoties, tomer, ja nepieciesams, Iidz 24 stundam to var
uzglabat temperatiira 2°C — 8°C (ledusskapi). Izskidinatais VFEND pirms ievadiSanas jaatSkaida ar
saderigu infuzijas Skidumu. (Sikaka informacija noradita §ts instrukcijas beigas).

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko VFEND satur

- Aktiva viela ir vorikonazols.

- Pargjas sastavdalas ir sulfobutil&tera beta ciklodekstrina natrija sals (SBECD) (skatit 2. punktu,
VFEND 200 mg pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai satur ciklodekstrinu un natriju).

Katrs flakons satur 200 mg vorikonazola, kas p&c skidinasanas ekvivalents 10 mg/ml vorikonazola
Skiduma, ko pagatavo slimnicas farmaceits vai medmasa (skatit informaciju lietoSanas instrukcijas

beigas).

VFEND aré€jais izskats un iepakojums
VFEND ir pulveris infiiziju $kiduma pagatavosanai, kas iepildits vienreizlietojamos stikla flakonos.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgija.

Razotajs
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
viet&jo parstavniecibu:
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Belgié /Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s.r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS TIf:
+4544 201100

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAada
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21
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Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL
Filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. +36 1488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel : +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Tel:

+43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 214 235 500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)152 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5505 2000



Kvzpog
Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai medicinas vai veselibas apriipes specialistiem

Noradijumi §kidinaSanai un atSkaidiSanai
VFEND pulveris infiiziju $kiduma pagatavosSanai vispirms jaskidina vai nu 19 ml tidens

injekcijam vai 19 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida skiduma infiizijam, ta iegtstot 20 ml
koncentréta, caurspidiga $kiduma, kas satur 10 mg/ml vorikonazola.
Ja flakona nav pietieckama vakuuma un $kidinatajs netiek ievilkts flakona, tad $ads VFEND
flakons jaiznicina.

Ieteicams izmantot 20 ml standarta (neautomatisko) §lirci, lai garantetu, ka sakotngjai

Skidinasanai tiek izmantots precizs tilpums (19,0 ml) Gidens injekcijam vai 9 mg/ml (0,9%)
natrija hlorida skidums infuzijam.
Pirms ievadiSanas pacientam vajadzigo tilpumu koncentréta $kiduma pievieno kadam no

ieteiktiem saderigiem infuzijas Skidumiem (skatit talak) tada tilpuma, lai ievadiSanai

sagatavotais VFEND iv infuzijas $kidums saturétu 0,5-5 mg/ml vorikonazola.
Sis zales paredzétas vienai ievadiSanas reizei, tadél neizlietota dala jaiznicina. Ievadamam
Skidumam jabiit caurspidigam, bez saskatamam dalinam.
Nedrikst ievadit bolusa injekcijas veida.
Par uzglabaSanu skatit 5. punkta “Ka uzglabat VFEND”.

levadamais VFEND koncentrata 10 mg/ml daudzums

VFEND koncentrata (10 mg/ml) tilpums, kads nepiecieSams:

Kermena 3 mg/kg devai 8 mg/kg devai

masa (flakonu 4 mg/kg devai 6 mg/kg devai (flakonu skaits) 9 mg/kg devai

(kg) skaits) (flakonu skaits) | (flakonu skaits) (flakonu skaits)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5 ml (1)
20 - 8,0ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5 ml (2)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5ml (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) - -
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VFEND koncentrata (10 mg/ml) tilpums, kads nepiecieSams:
Kermena |30 o ke devai 8 mg/kg devai
masa n(liglakgo nu 4 mg/kg devai 6 mg/kg devai (ﬂak;g)nf skaits) 9 mg/kg devai
(kg) skaits) (flakonu skaits) | (flakonu skaits) (flakonu skaits)
85 25,5ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

VFEND ir viena deva sterila liofilizéta pulvera bez konservantiem. Tad&] mikrobiologisku apsvérumu
del iz8kidinatais preparats nekavgjoties jaizlieto. Ja tas netiek tulin izmantots, tad glabasanas laiku un
apstaklus I1dz ievadiSanai izv€las lietotajs, uznemoties par to atbildibu. Parasti uzglabasanas laiks
nedrikst bt ilgaks par 24 stundam temperatiira 2°C - 8°C, ja pagatavosSana ir veikta kontrol&tos un
validetos aseptiskos apstak]os.

Saderigi infuzijas Skidumi:

Izskidinato vorikonazolu pirms ievadiSanas var atSkaidit ar $adiem Skidumiem:
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidums injekcijam,

Natrija laktatu saturosi skidumi intravenozam infuzijam,

5% glikozes un Ringera-laktata skidums intravenozam infiizijam,

5% glikozes un 0,45% natrija hlorida $kidums intravenozam infiizijam,

5% glikozes $kidums intravenozam infiizijam,

5% glikoze 20 mEq kalija hlorida $kiduma intravenozam infiizijam,

0,45% natrija hlorida §kidums intravenozam infuzijam,

5% glikozes un 0,9% natrija hlorida $kidums intravenozam infuzijam.
g i :

Nav zinams, ka VFEND biitu saderigs ar citiem $eit neminétiem (vai talak sadala “Nesaderiba”
minétiem) skidinatajiem.

Nesaderiba:

VFEND nedrikst ievadit viena infiizija vai pa vienu kanili ar citiem preparatiem, ieskaitot $kidumus
parenteralai baroSanai (piem., Aminofusin 10% Plus).

Asins preparatu infuzijas nedrikst veikt vienlaikus ar VFEND infuziju.

Vienlaicigi ar VFEND drikst ievadit parenteralas baroSanas Skidumus tada gadijuma, ja tam tiek
izmantota cita sist€ma vai atseviska kanile.

VFEND nedrikst $kidinat 4,2% natrija bikarbonata Skiduma.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

VFEND 40 mg/ml pulveris iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
voriconazole

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

. Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir VFEND un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms VFEND lietosanas
3. Ka lietot VFEND

4, Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat VFEND

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir VFEND un kadam noliikam tas lieto

VFEND satur aktivo vielu vorikonazolu. VFEND ir pretsénisu Iidzeklis. Tas iedarbojas tadgjadi, ka
infekciju izraisTjusas sénites tiek iznicinatas vai to augSana tiek partraukta.

Tas tick izmantots, lai arst€tu pacientus (picaugusos un bérnus vecuma no 2 gadiem) ar:
. invazivu aspergilozi (Aspergillus gints séniu izraisita séniSu infekcija),

kandidémiju (cits séniSu infekcijas veids, ko ierosina Candida ginSu sénites) pacientiem bez
neitropénijas (pacientiem, kuriem nav samazinats balto asinskermeniSu skaits),

. nopietnam invazivam Candida gints sénisu izraisitam infekcijam gadijumos, kad sénites ir
rezistentas pret flukonazolu (citu pretsénisu lidzekli),

. nopietnam sénisu infekcijam, ko izraisa Scedosporium vai Fusarium gintis (divi citi s€niSu
veidi).

VFEND ir paredzéts lietoSanai pacientiem ar progreséjosam, potenciali dzivibai bistamam seéniSu
infekcijam.

Sénisu infekciju profilaksei paaugstinata riska grupas kaulu smadzenu transplantata sanéméjiem.

Sis zales drikst lietot tikai arsta uzraudziba.

2. Kas Jums jazina pirms VFEND lietoSanas

Nelietojiet VFEND sados gadijumos
Ja Jums ir alergija pret vorikonazolu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.

Loti svarigi pastastit arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat vai esat lietojusi, arT tam,
kas iegadatas bez receptes, ka arT arstniecibas augu Iidzekliem.

Sis zales nedrikst lietot laika, kad arstgjaties ar VFEND:

. terfenadins (lieto alergijas arstéSanai),
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astemizols (lieto alergijas arstéSanai),

cisaprids (lieto kunga darbibas trauc&jumu novérsanai),

pimozids (lieto garigu slimibu arstésanai),

hinidins (lieto sirds aritmijas arstéSanai),

ivabradins (lieto hroniskas sirds mazsp&jas simptomu arstésanai),

rifampicins (lieto tuberkulozes arstésanai),

efavirenzs (lieto HIV arstés$anai) devas 400 mg un vairak vienu reizi diena,

karbamazepins (lieto krampju noveérs$anai),

fenobarbitals (lieto izteikta bezmiega un krampju noversanai),

melna rudzu grauda alkaloidi (piem&ram, ergotamins, dihidroergotamins; lieto migrénas

arst€Sanai),

sirolims (licto p&c organu transplantacijas),

ritonavirs (lieto HI'V arsteésanai) devas 400 mg un vairak divas reizes diena,

asinszale (Hypericum perforatum) (arstniecibas augs),

naloksegols (lieto, lai arstetu aizciet€jumus, ko izraisa pretsapju zales — opioidi (pieméram,

morfins, oksikodons, fentanils, tramadols, kodeins)),

. tolvaptans (lieto hiponatri€mijas (zemas natrija koncentracijas asinis) arst€Sanai vai lai
aizkav€tu nieru darbibas pasliktinasanos pacientiem ar policistisko nieru slimibu),

. lurazidons (lieto depresijas arstéSanai),

. venetoklakss (lieto, lai arst€tu pacientus ar hronisku limfoleikozi — HLL).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms VFEND lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

Jums bijusi alergiska reakcija pret citiem azolu grupas lidzekliem;

. Jums ir vai kadreiz agrak bijusi aknu slimiba. Ja Jums ir slimas aknas, arsts, iespgjams, parakstis
mazaku VFEND devu. Bez tam arstam jaseko Jusu aknu stavoklim, kamer arst&jaties ar
VFEND, izdarot asins analizes;

. Ja Jums ir kardiomiopatija, neregulara sirdsdarbiba, paléninata sirdsdarbiba vai, ja Jums ir
bijusas elektrokardiogrammas (EKG) izmainas, kuras sauc par ,,gara QTc sindromu”.

Terapijas laika jaizvairas no jebkadas saules gaismas un saules iedarbibas. Svarigi apklat saules
iedarbibai paklautos adas rajonus un lietot saules aizsargkrému ar augstu saules aizsargfaktoru (sun
protection factor — SPF), jo var palielinaties adas jutiba pret saules UV stariem. To var pastiprinat ar1
citas zales, kas paaugstina adas jutibu pret saules gaismu, pieméram, metotreksats. ST piesardziba
lietoSana ir jaievero ari bérniem.

VFEND lietosanas laika:

. nekavgjoties informg&jiet arstu, ja Jums rodas:
- saules apdegums
- izteikti izsitumi vai puslisi uz adas
- kaulu sapes

Ja Jums rodas augstak aprakstitie adas bojajumi, arsts var nozimét dermatologa konsultaciju, kurs péc
konsultacijas var izlemt, ka Jums biis nepiecieSama regulara noveéro$ana. Pastav neliela iespgja, ka,
lietojot VFEND ilgstosi, var attistities adas vezis.

Ja Jums rodas “virsnieru mazspg&jas” pazimes, kad virsnieru dziedzeri nerazo pietickamu daudzumu
noteiktu steroido hormonu, piemé&ram, kortizolu, kas var izraisit tadus simptomus ka hronisks vai
ilgsto$s nogurums, muskulu vajums, estgribas zudums, kermena masas zudums, sapes veédera, liidzu,
pastastiet arstam.

Ja Jums rodas Kusinga sindroma pazimes, kura gadijuma organisms razo parak daudz hormona
kortizola, kas var izraisit tadus simptomus ka kermena masas pieaugums, tauku kupris starp pleciem,
apala seja, tumsaka ada uz veédera, augsstilbiem, krGittim un rokam, planaka ada, viegli rodas zilumi,
augsts cukura Itmenis asinis, parmerigs apmatojums, parmeriga svisana, lidzu, pastastiet arstam.
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Arstam jaseko Jusu aknu un nieru darbibai, veicot asins analizes.

Bérni un pusaudzi
VFEND nedrikst nozim&t bérniem Iidz 2 gadu vecumam.

Citas zales un VFEND
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat ped&ja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Dazas zales, lietotas vienlaikus ar VFEND, var ietekmét VFEND iedarbibu vai ari VFEND var mainit
$o zalu darbibu.

Pastastiet arstam, ja lietojat sekojosas zales, jo, ja iesp&jams, biitu jaizvairas no $o zalu vienlaicigas
lietosanas ar VFEND:

. ritonavirs (lieto HIV arstésanai) devas 100 mg divas reizes diena;
glasdegibs (lieto v&za arst€Sanai) — ja Jums ir jalieto abas zales, arsts biezi uzraudzis Jusu sirds
ritmu.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadu no sekojosam zalém, jo tad, ja iesp&jams, jaizvairas vienlaikus
arstéties ar VFEND vai jaapsver nepiecieSamiba pielagot vorikonazola devu:

. rifabutins (lieto tuberkulozes arst€Sanai). Ja Jus jau lietojat rifabutinu, jakontrol€ asinskermenisu
skaits un javeic rifabutina izraisito blakusparadibu uzraudziba;
. fenitoins (lieto epilepsijas arstéSanai). Ja Jis jau lietojat fenitoinu, VFEND terapijas laika

jakontrolg fenitotna koncentracija asinis un Jums var tikt veikta devas pielagosana.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadu no talak min&tajam zalém, jo tad var biit nepiecieSama devas
pielagosana vai riipiga noveérosana noluka parliecinaties, ka zalem un/ vai VFEND saglabajas veélamais
efekts:

. varfarins un citi antikoagulanti (pieméram, fenprokumons, acenokumarols; lieto, lai paléninatu
asins recé€Sanu),

. ciklosporins (lieto p&c organu transplantacijas),

. takrolims (lieto p&c organu transplantacijas),

. sulfonilurivielas atvasinajumi (piem&ram, tolbutamids, glipizids un gliburids) (lieto diab&ta
kontrolei),

. statini (piemeram, atorvastatins, simvastatins) (lieto holesterina Itmena pazeminaSanai),

. benzodiazepini (piemeéram, midazolams, triazolams) (lieto izteikta bezmiega un spriedzes
noversanai),
omeprazols (lieto ¢tlu arstésanai gastroenterologija),

. pretapauglosanas tabletes (ja Jiis lietojat VFEND pretapaugloSanas tablesu lietoSanas laika,
Jums var paradities tadas blakusparadibas ka slikta diisa un menstruala cikla traucgjumi),

. Vinca alkaloidi (pieméram, vinkristins un vinblastins) (lieto véza arst€Sanai),

. tirozina kinazes inhibitori (piem&ram, aksitinibs, bosutinibs, kabozantinibs, ceritinibs,
kobimetinibs, dabrafenibs, dasatinibs, nilotinibs, sunitinibs, ibrutinibs, ribociklibs) (licto véza
arst€Sanai),

. tretinoins (lieto leikozes arst€sanai),
indinavirs un citi HIV proteazu inhibitori (licto HIV arstésanai),

. nenukleozidu reversijas transkriptazes inhibitori (pieméram, efavirenzs, delavirdins, nevirapins)

(lieto HIV arsteSanai) (dazas efavirenza devas NEDRIKST lietot vienlaikus ar VFEND),
metadons (licto heroina atkaribas arstéSanai),

. alfentanils un fentanils, un citi Tsas darbibas opiati, tadi ka sufentanils (pretsapju lidzekli, ko
lieto kirurgiskas proceduiras),
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. oksikodons un citi ilgstoSas darbibas opiati, tadi ka hidrokodons (vidgji spécigu un speécigu
sapju arstéSanai),

. nesteroidie pretickaisuma Iidzekli (pieméram, ibuproféns, diklofenaks) (lieto sapju un iekaisuma
arst€Sanai),

. flukonazols (séniSu infekciju arst€Sanai),

. everolims (lieto progres€josa nieru véza arst€Sanai un pacientiem pec transplantacijas),

. letermovirs (lieto citomegalovirusa (CMV) slimibas profilaksei péc kaulu smadzenu
transplantéSanas),

. ivakaftors (lieto cistiskas fibrozes arsteésanai),

. flukloksacilins (antibiotika, ko lieto pret bakterialam infekcijam).

Griitnieciba un barosana ar kriiti

VFEND nedrikst lictot griitniecibas laika, ja vien arsts nav ieteicis to darit. Sievieteém reproduktiva
vecuma jalieto drosa kontracepcijas metode. Ja VFEND lietoSanas laika jums iestajas griitnieciba,
nekavégjoties sazinieties ar savu arstu.

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

VFEND var izraisit neskaidru redzi vai radit nepatikami saasinatu jutigumu pret gaismu. Tados brizos
nevadiet transportlidzekli un nestradajiet ar darbmasiam. Ja rodas redzes traucgjumi, sazinieties ar
arstu.

VFEND satur saharozi

Sis zales satur saharozi 0,54 g/ml. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms VFEND
lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Tas ir janem vera pacientiem ar cukura diab&tu. Var bt kaitigs
zobiem.

VFEND satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) 5 ml suspensijas, — blitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

VFEND satur benzoata sali/natriju

Sis zales satru 12 mg benzoata sals (E211) katra 5 ml deva.

3. Ka lietot VFEND

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums ir teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Arsts izvElesies vajadzigo devu atkariba no Jisu kermena svara un infekcijas veida.

leteicama deva pieaugusiem (art gados vecakiem pacientiem) ir §ada:
Suspensija iekSkigai lietoSanai

Pacientiem ar 40 kg un lielaku | Pacientiem ar svaru I1idz 40 kg
kermena svaru
Deva pirmajas 24 10 ml (400 mg) ik pec 12 5 ml (200 mg) ik p&c 12 stundam
stundas stundam pirmajas 24 stundas
(piesatinosa deva) pirmajas 24 stundas
Péc 24 stundam 5 ml (200 mg) divas reizes 2,5 ml (100 mg) divas reizes
(balstdeva) diena diena

148



Arsts var palielinat dienas devu Iidz 7,5 ml (300 mg) divas reizes diena, atkariba no Jusu atbildes
reakcijas uz arst€Sanu.

Arsts var izlemt samazinat devu, ja Jums ir viegla Iidz vid&ji smaga ciroze.
LietoSana bérniem un pusaudZiem

Ieteicama deva b&rniem un pusaudziem ir sekojosa:
Suspensija iekskigai lietoSanai

Bemi vecuma no 2 lidzw Pusaudzi vecuma no 12 lidz 14
<12 gadiem un pusaudzi .
— - gadiem ar kermena svaru 50 kg
vecuma no 12 Iidz 14 D .. _
) vai vairak; visi pusaudzi vecuma
gadiem ar kermena svaru 1o 14 eadiem
lidz 50 kg 0 17 gadie
Deva pirmajas 24 stundas JUsu arstésana tiks 10 ml (400 mg) ik p&c 12
(piesatinosa deva) uzsakta ar inflizijam stundam pirmo 24 stundu laika
0,225 ml/kg (9 mg/kg)
Péc 24 stundam divas reizes diena
(balstdeva) [maksimala deva ir 5 ml (200 mg) divas reizes diena
8,75 ml (350 mg) divas
reizes diena]

Arsts var palielinat vai samazinat dienas devu atkariba no Jusu atbildes reakcijas uz arstéSanu.

Suspensija jalieto vai nu stundu pirms &Sanas, vai divas stundas p&c &Sanas.

Ja Jus vai Jasu bérns lieto VFEND sénisu infekciju profilaksei, arsts var likt partraukt VFEND
lietoSanu, ja Jums vai Jisu be&mam paradas ar terapiju saistitas blakusparadibas.

VFEND suspensiju nedrikst jaukt kopa ar citam zaleém. Nav nepiecieSams suspensiju papildus atskaidit
ar ideni vai citiem Skidumiem.

Noradijumi suspensijas pagatavosanai:

Ieteicams, lai farmaceits VFEND suspensiju atSkaiditu, pirms to iedotu Jums. Ja VFEND
suspensija ir Skidra veida, ta ir at§kaidita. Ja ta ir sausa pulvera veida, tad Jums iekskigi lietojama
suspensija jaatSkaida, sekojot zemak noraditajai instrukcijai.

1. Sakratit pudeli, lai atbrivotu pulveri.
. Nonemt vacinu.

3. Pudelg ieliet 2 mértraucinus (mértraucins atrodams iepakojuma iekSpus€) tidens (kopa 46 ml).
Piepildit mértraucinu Iidz augsgjai atzimes Iinijai un ieliet iideni pudel€. Jums vienméer
japievieno kopuma 46 ml tidens neatkarigi no tas devas, kuru Jis lietojat.

4. Uzlikt vacinu un pudeli energiski kratit 1 miniiti. P&c pagatavoSanas suspensijas kop&jam
tilpumam jabiit 75 ml.

5. Nonemt vacinu. Pudeles kakla iespiest pudeles adapteru (ka noradits zemak eso$aja attela).
Adapters nodro$inas iesp&ju zales no pudeles iepildit slirce zalu iekSkigai ievadisanai. Uzlikt
pudelei vacinu.

6. Uz pagatavotas suspensijas pudeles etiketes uzrakstit datumu, lidz kuram ta ir deriga (atSkaiditas

suspensijas deriguma termins ir 14 dienas). Jebkura suspensijas atlikusT dala p&c §1 datuma ir
jaiznicina.
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Bottle Cap sy

— 23mL \5
<= Oral Syringe

1 £ < Bottle Adaptor

Bottle = % _— .
g 23ML

Oral syringe = Slirce ick3kigai zalu ievadisanai
Bottle adaptor = Pudeles adapters

Bottle cap = Pudeles vacins

Bottle = Pudele

LietoSanas noradijumi:

Farmaceitam jadod padoms, ka nomérit zalu devu, izmantojot §lirci iekSkigai zalu ievadiSanai, kas ir
atrodama iepakojuma ieks$pus€. Pirms VFEND suspensijas lietoSanas, liidzu, sekojiet zemak
noraditajai instrukcijai.

1.

Pirms katras lictoSanas sakratit aizvértu pagatavotas suspensijas pudeli apméram 10 sekundes.
Nonemt vacinu.

Kad pudele atrodas stavus uz lidzenas virsmas, ievietot §lirces galu adapteri.

Apgriezt pudeli otradi, turot $lirci adapter1. Lenam atvilkt §lirces virzuli Iidz atzimei, kur biis
Jisu deva.

Ja ir redzami lieli burbuli, tad 1&énam iespiediet virzuli atpakal §lirc€. Tas zales iespiedis atpakal
pudele. Atkartot 3. punktad min&to darbibu.

Apgriezt pudeli atpakal stavus, atstajot slirci iekSkigai zalu ievadiSanai taja pasa vieta. No
pudeles iznemt §lirci.

Ievietot slirces galu muté. Pagrieziet §lirces galu pret vaigu. LENI izspiediet $lirces virzuli.
Neizslakt zales atri. Ja zales tiek dotas bernam, pirms tam parliecinieties, vai bérns atrodas
sédus stavoklt vai tiek pieturéts stavus.

Uzlikt pudeles vacinu, neiznemot adapteri. Izmazgat §lirci iekskigai zalu ievadiSanai, ka
noradits zemak.
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Slirces tiri§ana un uzglabasana:

1. Slirce ir jamazga péc katras devas. No $lirces iznemt virzuli un abas dalas mazgat silta ziepju
tdent. P&c tam noskalot ar tideni.

2. Zavéet katru dalu atseviski. Ielikt virzuli atpakal §lircé. Uzglabat to sausa un dro§a vieta kopa ar
zalem.

Ja esat lietojis VFEND vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak suspensijas neka Jums parakstits (vai kads cits lietojis Juisu zales), nekavgjoties
sazinieties ar savu arstu vai dodieties uz tuvakas slimnicas uznemsanas nodalu. Panemiet I1idzi pudeli
ar savu VFEND suspensiju. Jis varat izjust patologisku gaismas nepanesibu, ko izraisa VFEND
lietosana lielakas devas neka rekomend@ts.

Ja esat aizmirsis lietot VFEND

Loti svarigi regulari lietot VFEND suspensiju katru dienu viena un taja pasa laika. Ja Jis aizmirstat
iedzert vienu devu, iedzeriet nakamo devu kartgja lietoSanas reize. Nelietojiet dubultu devu, lai
aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot VFEND

Pieradits, ka tad, ja visas devas lieto paredzetaja laika, Jusu zales iedarbojas daudz efektivak. Tadel
svarigi VFEND lietot pareizi— ka $aja instrukcija ieprieks aprakstits— [idz bridim, kad Jasu arsts liek
Jums beigt arst€Sanos.

Turpiniet lietot VFEND tik ilgi, kamér arsts liek Jums beigt arst€Sanos. Nepartrauciet arstéSanos atrak,
jo Jusu infekcija var nebit pilniba izarstéta. Pacientiem ar novajinatu imiino sist€mu vai pacientiem ar
griti arst€jamam infekcijam var biit nepiecieSama ilgstosa zalu lietoSana, lai noverstu infekcijas
atkarto$anos.

Kad péc arsta noradijuma arst€Sanos beigsiet, Jis nekadas parmainas nesajutisiet.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja blakusparadibas rodas, tas parasti ir vieglas un parejoSas. Tomer dazas var biit nopietnas, un tad
vajadziga mediciniska palidziba.

Nopietnas blakusparadibas - partrauciet VFEND lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar arstu
- Izsitumi

- Dzelte, izmainas asinsanalizu rezultatos, kas nosaka aknu funkciju

- Pankreatits

Citas blakusparadibas
Loti biezi: var rasties biezak neka 1 pacientam no 10

- Redzes trauc&jumi (izmainas redzg, tostarp neskaidra redze, izmainas krasu uztverg, patologiska
gaismas nepanesamiba, daltonisms, acu bojajumi, Skietami tumsi oreoli, slikta redze tumsa, nirbona,
Skietamas dzirksteles, vizuals starojums, samazinats redzes asums, gaismas uzplaiksnijumi, dalgjs
ierasta redzes lauka zudums, Skietami punkti acu prieksa)

- Drudzis

- Izsitumi

- Slikta disa, vemsana, caureja

- Galvassapes

- Ekstremitasu tiiska
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- Sapes veédera
- Apgriitinata elpoSana
- Paaugstinats aknu enzimu Iimenis

Biezi:var rasties retak neka 1 pacientam no 10

- Deguna blakusdobumu iekaisums, smaganu iekaisums, drebuli, nespeks

- Zems dazu veidu, tostarp smagu, sarkano (var biit saistits ar imunitati) un/vai balto (var bt
vienlaikus ar drudzi) asins §tinu skaits, zems trombocttu (veicina asins rec€Sanu) skaits

- Zems cukura lITmenis asints, zems kalija ITmenis asinis, zems natrija [Tmenis asinis

- Trauksme, depresija, apjukums, satraukums, bezmiegs, halucinacijas

- Krampji, tremors vai nekontroletas muskulu kustibas, durstosas sajiitas vai izmainijies adas
jutigums, paaugstinats muskulu tonuss, miegainiba, reibonis

- AsinoSana acl

- Sirdsdarbibas traucgjumi, tostarp loti atra sirdsdarbiba, loti Iéna sirdsdarbiba, gibonis

- Zems asinsspiediens, vénu iekaisums (var bt saistits ar trombu veidoSanos)

- Akiita apgriitinata elposana, sapes kriiskurvi, sejas tiska (mutg, uz lapam un ap acim), Skidruma
uzkrasanas plausas

- Aizcietgjums, gremosanas traucgjumi, ltipu iekaisums

- Dzelte, aknu iekaisums un aknu bojajumi

- Adas izsitumi, kas var izraisit nopietnus piisliveida izsitumus un adas lobiSanos, kam raksturigs
lidzens, apsartis, ar maziem sapliduSiem mezgliniem klats adas laukums, adas apsartums

- Nieze

- Matu izkriana

- Sapes mugura

- Nieru mazspgja, asinis urina, izmainas nieru funkcionalajos raditajos

- Saules raditi apdegumi vai nopietna adas reakcija p&c atraSanas saul€ vai gaisma

- Adas vézis

Retak: var rasties retak neka 1 pacientam no 100

- Gripai lidzigi simptomi, kunga-zarnu trakta kairinajums un iekaisums, kunga-zarnu trakta
iekaisums, kas izraisa ar antibiotikam saistitu caureju, limfvadu iekaisums

- Vederpléves iekaisums

- Palielinati limfmezgli (dazreiz sapigi), kaulu smadzenu nomakums, paaugstinats eozinofilu
skaits

- Pavajinata virsnieru dziedzera darbiba, pavajinata vairogdziedzera darbiba

- Izmainas smadzenu darbiba, Parkinsona sindromam lidzigi simptomi, nerva bojajuma izraisits
nejutigums, sapes, durstoSas vai dedzinoS$as sajtitas rokas un kajas

- Koordinacijas vai lidzsvara traucgjumi

- Smadzenu tiiska

- Redzes dubultosanas, nopietni patologiski acs stavokli, ieskaitot acu un plakstinu iekaisumu un
sapes, patologiskas acs kustibas, redzes nerva bojajumu, ka rezultata pasliktinas redze, rodas
redzes nerva diska tiiska

- Samazinata taktila jutiba

- Izmainita garsas sajiita

- Dzirdes traucgjumi, dzinkstéSana ausTs, reibonis

- Noteiktu iek$g€jo organu — aizkunga dziedzera un divpadsmitpirkstu zarnas — iekaisums
méles pietuikums un iekaisums

- Palielinatas aknas, aknu mazspgja, zultspiiSla darbibas traucgjumi, zultsakmeni

- Locttavu iekaisums, zemadas vénu iekaisums (var biit saistits ar asins recekla veidoSanos)

- Nieru iekaisums, olbaltumvielas urina, nieru bojajums

- Loti atra sirdsdarbiba vai izlaisti sirdspuksti, dazkart ar nevienmerigiem elektriskiem impulsiem

- Novirzes elektrokardiogramma (EKG)

- Paaugstinats holesterina ltmenis asinis, paaugstinats urinvielas ITmenis asinis

- Alergiskas adas reakcijas (reizém smagas), ieskaitot dzivibai bistamus adas bojajumus, kas
izraisa sapigas adas un glotadas ¢tlas un jelumus (ipasi mute), adas iekaisums, natrene, adas
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apsartums un kairinajums, adas krasas izmainas (uz sarkanu vai purpursarkanu), ko var izraisit
zems trombocTtu skaits, ekzéma

- Reakcija zalu ievadiSanas vieta

- Alergiska reakcija vai parmériga imiinas atbildes reakcija

- Kaulam apkartesoso audu iekaisums

Reti: var rasties retak neka 1 pacientam no 1000

- Pastiprinata vairogdziedzera darbiba

- Smadzenu darbibas pasliktinasanas, kas ir nopietna aknu slimibas komplikacija

- Lielakas dalas Skiedru zudums redzes nerva, radzenes apdulkosanas, nekontrol&jamas acs
kustibas

- Bulloza fotosensitivitate

- Slimiba, kas izpauzas ka organisma imiinsistémas kait&jums periferas nervu sisteémas dalai

- Sirdsdarbibas ritma vai sirds parvades traucgumi (reiz€ém dzivibai bistami)

- Dzivibai bistama alergiska reakcija

- Traucgjumi asins rec€Sanas sistema

- Alergiskas adas reakcijas (reiz€m smagas), ieskaitot strauju dermas, zemadas audu, glotadas un
zemglotadas uztikumu (tiisku), niezo$i vai jeli biezas, sarkanas adas apgabali ar sudrabkrasas
pleksném, adas un glotadas kairinajums, dzivibai bistamas adas problémas, kas izraisa
epidermas (adas argja slana) atdaliSanos no zemadas slaniem plaSos adas laukumos.

- Nelieli sausi, pleksnaini adas apgabali, var buit ar asumiem un izaugumiem

Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams:
- Vasaras raibumi un pigmentacijas plankumi

Citas butiskas blakusparadibas, kuru sastopamibas biezums nav zinams, tacu par tam nekavgjoties ir
jazino arstam:

- Sarkani, pleksnaini vai aplveida adas bojajumi, kas var biit autoimiinas slimibas (sarkanas
vilkeédes) simptomi

Zinams, ka VFEND var ietekm@t aknu un nieru darbibu, tade] arstam jaseko Jisu aknu un nieru
stavoklim, veicot asins analizes. Ludzu, konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas sapes védera vai mainas
izkarnijumu konsistence.

Ir bijusi zinojumi par adas véza gadijumiem pacientiem, kuri VFEND lietoja ilgstosi.

Saules izraistti apdegumi vai nopietnas adas reakcijas péc uzturé$anas saulé vai gaisma biezak bija
sastopamas bérniem. Ja Jums vai Jisu b&rnam paradas adas bojajumi, arsts var nozimét apmeklgjumu
pie dermatologa, kurs$ pec konsultacijas izlems, vai Jums vai Jisu be€rnam ir svarigi vinu apmekI&t
regulari. Beérniem biezak tika noverota art aknu enzimu Iimena paaugstinasanas.

Ja kada no blakusparadibam nepariet vai stipri traucg, pastastiet par to savam arstam.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro§inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5.  Ka uzglabat VFEND
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma pec “EXP”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai: pirms izSkidinaSanas uzglabat ledusskapi
2°C - 8°C.

Pagatavota suspensija:

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.

Neatdzes&t un nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma.

Uzglabat ciesi noslégta iepakojuma.

14 dienas p&c atSkaidiSanas jebkura suspensijas atlikusT dala ir jaiznicina.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko VFEND satur:

- Aktiva viela ir vorikonazols. Katra pudele satur 45 g pulvera, ko atSkaidot ar tideni ka
rekomendgts, ieglist 70 ml suspensijas. Viens mililitrs pagatavotas suspensijas satur 40 mg
vorikonazola. (Skatit 3. punktu ,,Ka lietot VFEND”).

- Pargjas sastavdalas ir saharoze, koloidalais beztidens silicija dioksids, titana dioksids, ksantana
sveki, natrija citrats, natrija benzoats, citronskabe, dabigs apelsinu aromats (skatit 2. punktu,
VFEND 40 mg/ml pulveris iekskigas suspensijas pagatavoSanai satur saharozi, benzoata sali
(natrija benzoatu) un natriju).

VFEND aréjais izskats un iepakojums
VFEND ir balts vai gandriz balts pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai, to atSkaidot ar
tdeni iegust baltu vai gandriz baltu suspensiju ar apelsinu aromatu.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgija.

Razotajs

Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié /Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer NV/SA Filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
buarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapuss ~ Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s.r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420-283-004-111 Tel : +356 21344610
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Danmark
Pfizer ApS TIf:
+4544 2011 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAMada
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H. Tel:
+43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 214 235 500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizac¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5505 2000

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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