| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Voriconazole Accord 50 mg apvalkotas tabletes
Voriconazole Accord 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Voriconazole Accord 50 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 50 mg vorikonazola (voriconazole).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 63 mg laktozes (monohidrata veida).

Voriconazole Accord 200 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 200 mg vorikonazola (voriconazole).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 251 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Voriconazole Accord 50 mg apvalkotas tabletes

Baltas vai gandriz baltas, apalas apvalkotas tabletes, aptuveni 7,0 mm diametera, ar iespiestu uzrakstu
“V50’ viena pusé un gludu otru pusi.

Voriconazole Accord 200 mg apvalkotas tabletes

Baltas vai gandriz baltas, ovalas apvalkotas tabletes, aptuveni 15,6 mm garas un 7,8 mm platas, ar
iespiestu uzrakstu V200’ viena pus€ un gludu otru pusi.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

- —=v

Voriconazole Accord ir plasa spektra triazola atvasinajumu grupas pretsénisu lidzeklis un paredzéts
lietoSanai pieaugusajiem un b&rniem vecuma no 2 gadiem un vecakiem $ados gadijumos:

Invazivas aspergillozes arstéSanai.

Kandidemijas arstéSanai pacientiem bez neitropénijas.

Pret flukonazolu rezistentu, smagi norisosu invazivu Candida (to skaita C. krusei) infekciju arstésanai.
Smagi noriso$u Scedosporium gints un Fusarium gints sénisu ierosinatu infekciju arsté$anai.

Voriconazole Accord galvenokart lietojams pacientiem, kuri slimo ar progres€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 sakSanas un vorikonazola terapijas laika japarbauda un, ja nepiecieSams, jakorige
elektrolitu disbalanss, pieméram, hipokalieémija, hipomagn&mija un hipokalc€mija (skatit
4.4. apakspunktu).

Vorikonazols var biit pieejams ar1 ka pulveris infuziju skiduma pagatavosanai, pulveris un skidinatajs
infiziju Skiduma pagatavosanai un pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, tome&r ne ar
§o zalu nosaukumu.

Terapija

Pieaugusie

Terapija jauzsak piesatinosa devu rezima ar atbilstosu i.v. vai peroralu vorikonazola devu, lai 1. diena
sasniegtu zalu koncentraciju plazma, kas ir tuvu lidzsvara koncentracijai. Ta ka perorala biopieejamiba
ir augsta (96%; skatit 5.2. apak$punktu), tad var pariet no iv ievadisanas uz peroralu dozesanu, ja tas
kltiski nepiecieSams.

Sikaka informacija par ieteicamam devam sniegta tabula:

(pirmas 24 stundas)

Intravenozi Perorali
Pacientiem ar 40 kg un | Pacientiem ar kermena
lielaku kermena masu* masu lidz 40 kg*
PiesatinoSo devu 6 mg/kg ik péc 400 mg ik pec 200 mg ik péc
reZims 12 stundam 12 stundam 12 stundam

Balstdeva
(péc 24 stundam)

4 mg/kg divas reizes
diena

200 mg divas reizes
diena

100 mg divas 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
isakam. Lietojot vorikonazolu ilgtermina, ilgak neka 180 dienas (6 ménesus), ir javeic rapigs
ieguvumu un risku noveértejums (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Devu pielagoSana (pieaugusajiem)

Ja pacienta atbildes reakcija uz terapiju ir nepietickama, balstdevu var palielinat lidz 300 mg divas
reizes diena per 0s. Pacientiem ar kermena masu mazaku par 40 kg, perorali ievadamo devu var
palielinat Iidz 150 mg divas reizes diena.

Ja pacients nepanes arstéSanu ar lielu devu, tad pakapeniski pa 50 mg samazina peroralo devu lidz
balstdevai 200 mg divas reizes diena (vai 100 mg divas reizes diena, ja pacienta kermena masa ir
mazaka par 40 kg).

Lietojot profilaksei, izlasiet informaciju talak teksta.

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

Vorikonazola devas japiem&ro ka bérniem, jo Sie gados jaunakie pusaudzi vorikonazolu var

metabolizet [idzigak berniem nevis picaugusajiem.

Ieteicamas devas ir sekojosas:



Intravenozi Perorali

PiesatinoSo devu reZims 9 mg/kg ik pec 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 farmakokingtisko analizi 112 pediatriskiem pacientiem ar nomaktu
imunitati vecuma no 2 Iidz <12 gadiem un 26 pusaudziem ar nomaktu imunitati vecuma no
12 Iidz <17 gadiem.

Ieteicams terapiju uzsakt ar intravenozu zalu ievadiSanu, un perorala lietoSana jaapsver tikai péc
nozimigas kliniskas uzlabosanas. JapiezZimé, 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 ickskigi
lietojamas suspensijas veida. Bioekvivalence starp iekskigi lietojamu suspensiju un tabletém b&rniem
nav pétita. Nemot véra pienémumu par ierobezoto kunga-zarnu trakta tranzita laiku bérniem, tablesu
absorbcija pediatriskiem pacientiem var atskirties salidzinajuma ar pieaugusSiem pacientiem. Tade|
bérniem vecuma no 2 lidz <12 gadiem ieteicams zales lietot iekskigi lietojamas suspensijas veida.

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

Devu pieldgosana (bérniem [no 2 lidz <12 gadiem] un jaunakiem pusaudziem ar samazindatu kermena
masu /no 12 lidz 14 gadiem un <50 kg])

Ja pacienta atbildes reakcija uz terapiju nav pietieckama, devu var palielinat ar soli 1 mg/kg (vai ar soli
50 mg, ja sakuma tika liectota 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 mazsp&ju nav
pétita (skatit 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Profilakse pieaugusSajiem un bérniem

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

Devas
Profilaksei ieteicamais devu reZims ir tads pats ka arstéSanai 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 izpéetiti.

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 nevelamas
blakusparadibas, devu pielagos$ana nav ieteicama. Ja paradas ar terapiju saistitas nevélamas
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blakusparadibas, ir jaapsver vorikonazola lietoSanas partrauk$ana un alternativu pretsénisu lidzeklu
lietosana (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Devu pielagosana, lietojot kopd ar citam zalém

Fenitoinu vienlaicigi ar vorikonazolu var lietot, vorikonazola balstdevu palielinot no 200 mg lidz
400 mg per os divas reizes diena; un no 100 mg Iidz 200 mg per os divas reizes diena, ja pacienta
kermena masa ir mazaka par 40 kg, skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu.

No rifabutina un vorikonazola vienlaicigas lietoSanas ieteicams izvairities. Tomér gadijumos, kad $1
kombinacija ir absoliti nepiecieSama, vorikonazola balstdevu drikst palielinat no 200 mg Iidz 350 mg
per os divas reizes diena; un no 100 mg lidz 200 mg per os divas reizes diena, ja pacienta kermena
masa ir mazaka par 40 kg, skatit 4.4. un 4.5. apakspunktu.

Efavirenzu vienlaicigi ar vorikonazolu var lietot, vorikonazola balstdevu palielinot lidz 400 mg ik péc
12 stundam, un efavirenza devu samazinot par 50%, t.i., lidz 300 mg vienreiz diena. Kad arstéSana ar
vorikonazolu tiek partraukta, ir jaatjauno efavirenza sakotngja deva (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéeki
Devu pielagosana gados vecakiem pacientiem nav nepieciesama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas traucjumi neietekmé perorali ievadita vorikonazola farmakokingtiku. Tadge]
pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem peroralo devu pielagosana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Hemodializgjot 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 vidgji smagas 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 péc Child-Pugh) nav pétita.

Informacija par vorikonazola lietoSanas drosumu pacientiem, kuru aknu funkcionalo testu raditaji ir
arpus normas robezas (aspartata transaminaze [ASAT], alanina transaminaze [ALAT], sarmaina
fosfataze [SF] vai kopgjais bilirubina limenis > 5 reizes parsniedz normas augs€jo robezu), ir
ierobeZota.

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

Pediatriska populacija
Vorikonazola drosums un efektivitate bérniem Iidz 2 gadu vecumam nav noteikta. Paslaik pieejamie
dati ir aprakstiti 4.8. un 5.1. apakSpunktos, bet ieteikumi devam nav izstradati.

Lieto$anas veids

Voriconazole Accord apvalkotas tabletes jalieto vismaz vienu stundu pirms vai vienu stundu péc
€Sanas.



4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apaks$punkta uzskaititajam paligvielam.

Vienlaikus lietoSana ar CYP3A4 substratu, terfenadinu, astemizolu, cisapridu, pimozidu, hinidinu vai
ivabradinu, jo So Iidzeklu koncentracijas pieaugums plazma var izraisit QTc pagarinaSanos un ret0s
gadijumos— torsades de pointes (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vienlaikus lietoSana ar rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitalu un asinszali (Hypericum
perforatum), jo sagaidams, ka Sie Iidzekli ievérojami samazinas vorikonazola koncentraciju plazma
(skattt 4.5. apakSpunktu).

Vorikonazola standarta devu vienlaikus lietosana ar efavirenzu 400 mg vai liclaka deva vienu reizi
diena ir kontrindic@ta, jo efavirenzs $§adas devas veseliem cilvékiem ievérojami samazina vorikonazola
koncentraciju plazma. Vorikonazols arT ievérojami paaugstina efavirenza koncentraciju plazma (skatit
4.5. apakSpunktu, par mazakam devam skatit 4.4. apakSpunktu).

Vienlaikus lietoSana 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. apakSpunktu).

Vienlaikus liectoSana ar melna rudzu grauda alkaloidiem (ergotaminu, dihidroergotaminu), kas ir
CYP3 A4 substrati, jo to koncentracijas paaugstinaSanas plazma var izraisit ergotismu (skatit

4.5. apakSpunktu).

Vienlaikus lietoSana ar sirolimu, jo vorikonazola klatbiitng sagaidama bitiska 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, tadi ka, vorikonazols,
butiski 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 lietosana ar venetoklaksu arstéSanas sakuma un venetoklaksa devas titréSanas fazg, jo
vorikonazola klatbtitn€ sagaidama biitiska venetoklaksa koncentracijas paaugstinasanas plazma un
palielinats audzgja sabruksanas sindroma risks (skatit 4.5. apaksSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hipersensitivitate

Jabut piesardzigiem, parakstot VVoriconazole Accord pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret citiem
azolu atvasinajumiem (skatt arT 4.8. apakSpunktu).

Kardiovaskulara sistéma

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



. iedzimts vai ieglits 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

lietoSanas laika japarbauda un, ja nepiecieSams, jakorige elektrolitu disbalanss, pieméram,
hipokaliémija, hipomagn@mija un hipokalcemija (skatit 4.2. apakSpunktu). Ar veseliem
brivpratigiem tika veikts p&tijums, lai noskaidrotu vorikonazola ietekmi uz QTc intervalu,
ievadot vienu, atseviSku devu, kas 4 reizes parsniedz parasti lietoto devu. Nevienam no pétijjuma
dalibniekiem QTc intervals nesasniedza potencialo klinisko sliekSna lielumu 500 ms (skatit

5.1. apakspunktu).

Hepatotoksicitate

Kliniskos pétijumos vorikonazola lietosana izraisija smagas hepatotoksiskas reakcijas (to skaita
hepatitu, holestazi un strauji progres€josu aknu mazspgeju, ar1 letalus gadijumus). Toksiska ietekme uz
aknam noverota galvenokart pacientiem ar nopietnam pamatslimibam (parsvara tas bija laundabigas
asins slimibas). ParejoSas hepatotoksiskas reakcijas, ar1 hepatits un dzelte, radas pacientiem, kuriem
nebija identificgjami nekadi citi riska faktori. Aknu disfunkcija parasti bija atgriezeniska— partraucot
terapiju, aknu darbiba normalizgjas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Aknu darbibas uzraudziba

Pacienti, kuri tiek arstéti ar Voriconazole Accord, ir uzmanigi jauzrauga, lai viniem nerastos
hepatotoksicitate. Kliniskaja uzraudziba ir jaieklauj aknu darbibas laboratorisks izvert€jums (seviski
ASAT un ALAT), uzsakot arsté€Sanu ar Voriconazole Accord, un tas ir javeic vismaz reizi nedéla
pirma arstésanas ménesa laika. Terapijas kursam ir jabiit iesp&jami 1sakam, tacu, ja, pamatojoties uz
ieguvumu-riska novértéjumu, arsté$anas tiek turpinata (skatit 4.2. apakSpunktu), uzraudzibas biezumu
var samazinat 1idz vienai reizei ménes, ja nav izmainu aknu funkcionalajos raditajos.

Ja aknu funkcionalie raditaji ieveérojami paaugstinas, Voriconazole Accord lietosana ir japartrauc, ja
vien pacienta arst€Sanas riska—ieguvumu mediciniskais noveértejums neattaisno zalu lietosanas
turpinasanu.

Aknu darbibas uzraudziba javeic gan bérniem, gan pieaugusajiem.

Nopietnas dermatologiskas blakusparadibas

o Fototoksicitate

Bez tam Voriconazole Accord lietoSana tiek saistita ar fototoksicitati, tostarp tadam reakcijam ka
vasaras raibumi, pigmentacija, aktiniska keratoze un pseidoporfiriju. Vienlaicigi lietojot
fotosensibilizgjosus Iidzeklus (piem&ram, metotreksatu u. c.), var paaugstinaties adas
reakciju/toksicitates risks. Voriconazole Accord terapijas laika visiem pacientiem, ieskaitot b&rnus,
tiek rekomendgts izvairities no atraSanas tieSos saules staros un izmantot tadus Iidzeklus ka
aizsargajoss apgerbs un saules aizsargkréms ar augstu saules aizsargfaktoru (sun protection factor —
SPF).

. Adas plakansiinu vézis (APV)

Daziem pacientiem, kuriem ieprieks zinots par fototoksiskam reakcijam, zinots par adas plakanstinu
véza (APV) (ieskaitot APV in situ jeb Bouena slimibas) gadijumiem. Ja rodas fototoksiskas reakcijas,
nepiecieSams vairaku specialitasu arstu ieteikums, jaapsver Voriconazole Accord lietoSanas
partraukSana un alternativu pretsénisu lidzeklu lietoSana, un pacients janosiita pie dermatologa. Ja
Voriconazole Accord tomér turpina lietot, sistematiski un regulari ir javeic dermatologiska
izvertésana, lai nodrosinatu pirmsvéza bojajumu agrinu noteik$anu un arst€Sanu. Ja tiek diagnosticéts
pirmsvéza adas bojajums vai plakansiinu vézis, Voriconazole Accord licto$ana ir japartrauc (skatit
zemak “Ilgstosa arst€sana”).



o Smagas nevélamas adas reakcijas

Vorikonazola lietosanas laika tika zinots par tadam smagam nevélamam adas reakcijam (SCAR) ka
Stivensa -Dzonsona sindroms (SJS), toksiska epidermas nekrolize (TEN), ka arT zalu izraisita reakcija
ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem (DRESS), kas var biit dzivibu apdraudosas vai letalas. Ja
pacientam paradas izsitumi, vin$ uzmanigi janovéro, un, ja adas bojajums progresg, VVoriconazole
Accord lietosana japartrauc.

Ar virsnieru dziedzeriem saistitas nevélamas blakusparadibas

Pacientiem, kas sanéma azolu grupas zales, tai skaita vorikonazolu, ir zinots par atgriezeniskiem
virsnieru mazspgjas gadijumiem. Par virsnieru mazspg€jas gadijumiem ir zinots pacientiem, kas san€ma
azolu grupas zales kopa ar kortikosteroidiem vai bez tiem. Pacientiem, kuri sanem azolu grupas zales
bez kortikosteroidiem, virsnieru mazspéja ir saistita ar tieSu azolu izraisitu 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. apakSpunktu). 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 inhalg&jamos
kortikosteroidus, piemeéram, budezonidu un intranazalus kortikosteroidus), ir riipigi janovéro, vai
nerodas virsnieru garozas disfunkcija arst€Sanas laika un pec vorikonazola partraukSanas (skatit

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

IlgstoSa arstéSana

Lietojot ilgtermina (terapijai vai profilaksei), ilgak neka 180 dienas (6 m&nesus), ir javeic ripigs
ieguvumu un risku noveért&jums, un tadél arstiem bitu jaapsver nepieciesamiba ierobezot VVoriconazole
Accord iedarbibu (skatit 4.2. un 5.1. apak$punktu).

Sanemti zinojumi par adas plakansiinu véza (APV) (ieskaitot APV in situ jeb Bouena slimibas)
gadijumiem, kas saistiti ar ilgstosu Voriconazole Accord 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 atrade saistita ar periostitu,
Voriconazole Accord 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 tasku (skatit 4.8. apakS$punktu).

Ar nierém saistitas nevélamas blakusparadibas

Smagi slimiem pacientiem, arstéjoties ar vorikonazolu, noveéroti akiitas nieru mazspéjas gadijumi. Ar
vorikonazolu arstétie pacienti médz vienlaikus sanemt arstésanu ar nefrotoksiskam zalem, turklat

— =

4.8. apakspunktu).

Nieru darbibas uzraudziba

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

Aizkunga dziedzera darbibas uzraudziba




Pacientiem, 1pasi b&rniem, kuriem ir akiita pankreatita riska faktori (piem&ram, nesen veikta
kimijterapija, asinsrades cilmes sanu transplantacija [HSTC (hematopoietic stem cell transplantation)],
Voriconazole Accord terapijas laika ir javeic ripiga kontrole. Saja kliniskaja situacija jaapsver
amilazes un lipazes Iimena noteikSana seruma.

Pediatriska populacija

Vorikonazola lietoSanas droSums un efektivitate berniem, jaunakiem par 2 gadiem, pagaidam nav
pétits (skatit 4.8. un 5.1. apaksSpunktu). Vorikonazols ir indicéts pediatriskiem pacientiem vecuma no
2 gadiem un vecakiem. Pediatriskaja populacija biezak tika noverota aknu enzimu Itmena
paaugstinasanas (skatit 4.8. apakSpunktu). Aknu darbiba ir jauzrauga gan bé&rniem, gan picaugusajiem.
Lietojot iekskigi, biopieejamiba bérniem vecuma no 2 lidz <12 gadiem var biit ierobeZota
malabsorbcijas un vecumam |oti mazas kermena masas dél. Saja gadijuma ieteicams vorikonazolu
lietot intravenozi.

. Nopietnas dermatologiskas blakusparadibas (ieskaitot APV)

Lielaks fototoksicitates reakciju biezums ir pediatriskaja populacija. Ta ka ir zinots par noslieci uz
APV attistibu, Sai pacientu populacijai japieméro nopietnaki fotoaizsardzibas pasakumi. B&rniem,
kuriem ir fotonovecosanas pazimes, pieme&ram, pigmentacijas vai vasaras raibumi, iesaka neuzturéties
saulé un apmeklet dermatologu pat pec terapijas partrauksanas.

Profilakse
Ja paradas ar terapiju saistitas nevélamas blakusparadibas (hepatotoksicitate, nopietnas adas reakcijas,
ieskaitot fototoksicitati un APV, nopietni vai ilgstosi redzes traucg€jumi un periostits), jaapsver

vorikonazola lietoSanas partrauks$ana un alternativu pretsénisu Iidzeklu lietosana.

Fenitoins (CYP2C9 substrats un spécigs CYP450 inducétajs)

Ja fenitoinu lieto vienlaicigi ar vorikonazolu, tad vérigi jaseko fenitoina Iimenim 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 nozimets vienlaicigi ar efavirenzu, tad vorikonazola deva ir japalielina Iidz
400 mg ik p&c 12 stundam, bet efavirenza deva jasamazina Iidz 300 mg ik pec 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 iespgjams izvairities, ir ieteicams veikt biezu EKG noverosanu.

Tirozina kinazes inhibitori (CYP3A4 substrats)

Ir sagaidams, ka vienlaiciga vorikonazola un CYP3 A4 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 rupiga klmiska stavokla noverosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Rifabutins (spécigs CYP450 inducétajs)

Ja vienlaicigi ar vorikonazolu lieto rifabutinu, riipigi jaseko asins ainai un iespgjamam 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
diena), ja vien nav pamatota vorikonazola lictoSana, izvert&jot pacienta ieguvuma/riska attiecibu
(skatit 4.3. un 4.5. apakSpunktu).

Everolims (CYP3A4 substrats, P-gp substrats)

Vienlaiciga vorikonazola un everolima noziméSana nav ieteicama, jo sagaidams, ka vorikonazols
ievérojami paaugstinas everolima koncentraciju. Sobrid nav pietickamu datu par ieteicamam devam So
zalu vienlaicigas lietoSanas gadijuma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Metadons (CYP3A4 substrats)

Lietojot vienlaikus vorikonazolu, ieteicams patstavigi sekot ar metadonu saistitajam blakusparadibam
un toksicitatei, ieskaitot QTc pagarinasanos, jo péc vorikonazola vienlaicigas lietosanas uzsakSanas
paaugstinas metadona Itmenis. Var biit nepiecieSama metadona devas samazinasana (skattt

4.5. apakSpunktu).

Isas darbibas opiati (CYP3A4 substrats)

Lietojot vienlaikus vorikonazolu, jaapsver alfentanila, fentanila un citu isas darbibas opiatu ar
alfentanilam Iidzigu strukttru, un kuri tiek metabolizéti ar CYP3A4 (pieméram, sufentanils), devas
samazina$ana (skatit 4.5. apakSpunktu). Ta ka lietojot alfentanilu vienlaicigi ar vorikonazolu,
alfentanila eliminacijas pusperiods pagarinas 4 reizes, un neatkariga publicéta p&tijuma vorikonazola
un fentanila vienlaikus lietoSanas rezultata palielinajas fentanila vidgjais AUCo-, var biit nepiecieSama
regulara ar opiatu lietosanu saistito blakusparadibu (ieskaitot ilgaku elpoSanas sist€émas uzraudzibas
periodu) uzraudziba.

IlgstoSas darbibas opiati (CYP3A4 substrats)

Lietojot vienlaicigi ar vorikonazolu, jaapsver oksikodona un citu ilgsto$as darbibas opiatu, kuri tiek
metabolizéti ar CYP3A4 (pieméram, hidrokodona), devas samazinasana. Var bit nepiecieSama
regulara ar opiatu lieto$anu saistito blakusparadibu uzraudziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Flukonazols (CYP2C9, CYP2C19 un CYP3A4 inhibitors)

Veseliem subjektiem vienlaikus perorala vorikonazola un perorala flukonazola lieto$ana ievérojami
paaugstinaja vorikonazola Cmax un AUCt. VVorikonazola un flukonazola devas un/vai lietosanas
bieZzuma 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

Laktoze

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

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete. Pacienti, kuriem ir di€ta ar zemu natrija
daudzumu, ir jainformg, ka §1s zales butiba ir “na

natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
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Vorikonazols metaboliz&jas ar citohroma P450 izoenzimu CYP2C19, CYP2C9 un CYP3A4
starpniecibu un inhibg to aktivitati. So izoenzimu induktori vai inhibitori var paaugstinat vai
pazeminat vorikonazola plazmas koncentraciju, bet vorikonazols savukart var paaugstinat plazmas
koncentraciju substancé€m, kuras metabolizg $ie CYP450 izoenzimi, it Ipasi vielas, kuras metabolize
CYP3AA4, jo vorikonazols ir specigs CYP3A4 inhibitors, tomér AUC palielinasanas ir atkariga no
substrata (skatit tabulu zemak).

Ja vien nav noradits citadi, zalu mijiedarbibas pétijumi tika veikti picaugusiem veseliem virieSu
dzimuma brivpratigajiem, izmantojot atkartotas perorali lietojama vorikonazola devas pa 200 mg
divreiz diena, I1dz tika sasniegta lidzsvara koncentracija. Rezultati attiecinami ar uz citam
populacijam un citiem ievadiSanas veidiem.

Vorikonazols ar piesardzibu jalieto pacientiem, kuri vienlaikus lieto zales, kas pagarina QTc
intervalu. Ja pastav iespgja, ka vorikonazols varétu paaugstinat plazmas koncentraciju substancém,
kas metabolizgjas ar CYP3A4 izoenzimu starpniecibu (noteikti prethistamina Iidzekli, hinidins,
cisaprids, pimozids un ivabradins), vienlaikus lietosana ir kontrindicéta (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% robezas («»), zem §Tm robezam () vai virs tam (7).
Zvaigznite (*) norada uz divpusgju mijiedarbibu. AUC;, AUC; un AUC,., atspogulo zemliknes
laukumu dozgSanas intervala ietvaros, no laika punkta 0 11dz laika punktam ar nosakamu mérjjumu
rezultatu un attiecigi no 0 [idz bezgalibai.

Mijiedarbiba tabula atspogulota $ada seciba: kontrindikacijas, nepiecieSsama devas pielagoSana un
rpiga kliniska un/vai biologiska uzraudziba un, visbeidzot, nav nozimigas farmakoking&tiskas
mijiedarbibas, bet vargtu bit kliniska interese $aja terapijas joma.

[CYP3A4 substrati]

intervala pagarinasanos un
retos gadijumos torsades de
pointes.

Zales Mijiedarbiba leteikumi par vienlaikus
[Mijiedarbibas mehanisms] Vidgjas geometriskas lietoSanu
izmainas (%)
Astemizols, cisaprids, Kaut arT petijumi nav veikti,
pimozids, hinidins, paaugstinata $o zalu plazmas
terfenadins un ivabradins koncentracija var izraisit QTc | Kontrindicéts

(skatit 4.3. apaksSpunktu).

Karbamazepins un ilgstoSas
iedarbibas barbiturati (taja
skaitd, bet ne tikai: pieméram,
fenobarbitals, mefobarbitals)
[spécigs CYP450 inducétdjs]

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 inducetajs;, CYP3A4
inhibitors un substrats]

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

Efavirenzs Cmax T 38%
Efavirenzs AUCt T 44%
Vorikonazols Cuax ¥ 61%
Vorikonazols AUCt { 77%

Salidzinot ar efavirenzu
600 mg vienreiz diena,

Vorikonazola standarta devas
lietoSana ar efavirenza devu
400 mg vienreiz diena vai
augstaku ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apaksSpunktu).

Vorikonazolu drikst lietot
vienlaikus ar efavirenzu, ja
vorikonazola balstdevu palielina
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Efavirenzs 300 mg vienreiz
diena, vienlaikus ar
vorikonazolu 400 mg divreiz
diena”

Efavirenzs Cmax <
Efavirenzs AUCt T 17%

Salidzinot ar vorikonazolu
200 mg divreiz diena,

Vorikonazols Cmax T 23%
Vorikonazols AUCt { 7%

11dz 400 mg divreiz diena, bet
efavirenza devu samazina lidz
300 mg vienreiz diena. P&c
vorikonazola partrauksanas
jaatsak lietot efavirenza
sakotng&ja devu (skatit 4.2.un
4.4, apakspunktu).

Ergotamina alkaloidi (taja
skaita, bet ne tikai: pieméram,
ergotamins un

Kaut ar7 petijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat
ergotamina alkaloidu plazmas

Kontrindicéts
(skattt 4.3. apakSpunktu).

dihidroergotamins) koncentraciju un izraisit

[CYP3A4 substrats] ergotismu.

Lurazidons [CYP3A4 Kaut arT petijumi nav veikti, Kontrindicéts (skatit 4.3.
substrats] vorikonazols var biitiski apakspunktu).

paaugstinat lurazidona
koncentraciju plazma.

Naloksegols [CYP3A4

Kaut ar7 petijumi nav veikti,

Kontrindicets (skatit 4.3.

substrats] vorikonazols var biitiski apakspunktu).
paaugstinat naloksegola
koncentraciju plazma.
Rifabutins Jaizvairas no vorikonazola un

[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
400 mg divreiz diena)”

Vorikonazols Crax + 69%
Vorikonazols AUCt 4 78%

Salidzinot ar vorikonazolu
200 mg divreiz diena,
Vorikonazols Cuax ¥ 4%
Vorikonazols AUCt | 32%

Rifabutins Cmax T 195%
Rifabutins AUCt T 331%

Salidzinot ar vorikonazolu
200 mg divreiz diena,
Vorikonazols Crax T 104%
Vorikonazols AUCt T 87%

rifabutina vienlaikus lietoSanas,
ja vien ieguvums neatsver risku.
Vorikonazola balstdevu var
palielinat Iidz 5 mg/kg
intravenozi divas reizes diena
vai no 200 mg lidz 350 mg
perorali divas reizes diena (no
100 mg lidz 200 mg iekskigi
divreiz diena pacientiem ar
svaru Iidz 40 kg) (skatit

4.2. apakspunktu). Rifabutina un
vorikonazola vienlaikus
lietoSanas gadijuma ieteicams
veikt riipigu pilnas asinsainas
kontroli un rifabutina izraisito
blakusparadibu (piem&ram,
uveTta) uzraudzibu.

Rifampicins (600 mg vienreiz
diena)
[spécigs CYP450 inducétajs]

Vorikonazols Cmax + 93%
Vorikonazols AUCTt 4 96%

Kontrindicets
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Ritonavirs (proteazes
inhibitors)

[spécigs CYP450 inducétajs,
CYP3A4 inhibitors un
substrats]

Augsta deva
(400 mg divreiz diena)

Zema deva
(100 mg divreiz diena) *

Ritonavirs Cmax Un AUCT <
Vorikonazols Cmax ¥ 66%
Vorikonazols AUCt 4 82%

Ritonavirs Cmax v 25%
Ritonavirs AUCt +13%
Vorikonazols Crax ¥ 24%
Vorikonazols AUCt { 39%

Vorikonazola un augstas devas
ritonavira (400 mg un augstak
divreiz diena) vienlaikus
lietosana ir kontrindicéta
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Jaizvairas no vorikonazola un
zemas devas ritonavira (100 mg
divreiz diena) vienlaikus
lietoSanas, ja vien sagaidamais
ieguvuma un riska izvertéjums
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neapstiprina vorikonazola
lietosanas lietderibu.

Asinszale

[CYP450 inducétajs,

P-gp inducetajs]

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

Neatkariga publicéta petijuma,
Vorikonazols AUCo...  59%

Kontrindicéts
(skattt 4.3. apakSpunktu).

Tolvaptans [CYP3A
substrats]

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

Kontrindicéts (skatit 4.3.
apakspunktu).

Venetoklakss
[CYP3A substrats]

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

Vienlaiciga vorikonazola
lietosana ir kontrindicéta
venetoklaksa lietosanas sakuma
un devas titréSanas fazg (skatit
4.3. apakspunktu). Stabilas
dienas devas lietoSanas faze
jasamazina venetoklaksa deva
saskana ar noradijumiem
venetoklaksa zalu informacija;
ieteicams rupigi noverot
iesp&jamas

toksicitates pazimes.

Flukonazols (200 mg vienreiz
diena)

[CYP2C9, CYP2C19 un
CYP3A4 inhibitors]

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

Flukonazols AUCt nav
noteikts.

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

Fenitoins
[CYP2C9 substrats un
specigs CYP450 inducétajs]

300 mg vienreiz diena

300 mg vienreiz diena

Vorikonazols Cmax ¥ 49%
Vorikonazols AUCt { 69%

Fenitoins Cmax T 67%

Jaizvairas no vorikonazola un
fenitoina vienlaikus lietoSanas,
ja vien sagaidamais ieguvums
neatsver risku. leteicama riipiga
fenitotna plazmas limena
uzraudziba.

Fenitoinu var lietot vienlaikus ar

(vienlaikus ar vorikonazolu Fenitoins AUCt181% vorikonazolu, ja vorikonazola
400 mg divreiz diena) * balstdeva tiek palielinata lidz
Salidzinot ar vorikonazolu 5 mg/kg IV divreiz diena vai no
200 mg divreiz diena, 200 mg I1dz 400 mg iekskigi
Vorikonazols Coa 134% 1c{livreiz diena (Pacientileim, kuru
: 0 kermena masa ir mazaka par
Vorikonazols AUCtT 39% 40 kg - 100 mg Tidz 200 mg
iekskigi divreiz diena) (skatit
4.2. apakSpunktu).
Letermovirs Vorikonazols Cmax | 39% Ja nevar izvairities no
[CYP2C9 un CYP2C19 Vorikonazols AUCo.12> | 44% | vienlaicigas vorikonazola un
inducétajs| Vorikonazols C12 | 51% letermovira lietoSanas,

noveérot, vai netiek zaudéta
vorikonazola efektivitate.
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Glasdegibs [CYP3A4
substrats]

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

Ja no vienlaicigas lietoSanas nav
iesp€jams izvairities, ir
ieteicams veikt biezu EKG
noverosanu (skatit 4.4.
apakspunktu).

Tirozina kinazes inhibitori
(taja skaita, bet ne tikai:
piemé&ram, aksitinibs,
bosutinibs, kabozantinibs,
ceritinibs, kobimetinibs,
dabrafenibs, dasatinibs,
nilotinibs, sunitinibs,
ibrutinibs, ribociklibs)
[CYP3A4 substrati]

Lai gan pétijumi 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 kontroli
(skattt 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:
pieméram, fenprokumons,
acenokumarols)

[CYP2C9 un CYP3A4

Protrombina laiks maksimali
palielinajas apm&ram 2 reizes.

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

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

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

ivakaftora plazmas
koncentraciju, radot lielaku
nevélamo blakusparadibu
risku.

Benzodiazepini [CYP3A4
substrats]
Midazolams (0,05 mg/kg
vienreizgja i.v. deva)

Midazolams (7,5 mg
vienreizgja iekskigi
lietojama deva)

Citi benzodiazepini

(taja skaita, bet ne tikai:
piem&ram, triazolams,

Neatkariga publicéta petijuma
midazolama AUCgy-o0 T 3,7
reizes

Neatkariga publiceta petijuma
midazolama Crmax T 3,8 reizes
midazolama AUCgy-o0 T 10,3
reizes.

Kaut arT kliniski petijumi nav
veikti, vorikonazols var
paaugstinat citu ar CYP3A4

Jaapsver benzodiazepinu devas
samazinasana.

alprazolams) starpniecibu metabolizétu
benzodiazepinu plazmas
koncentraciju un izraisit
ilgstoSu sedativu efektu.
Imtnsupresanti
[CYP3A4 substrats]

Sirolims (viena 2 mg deva)

Neatkariga publicéta peétijuma,
Sirolims Cax T 6,6 — kartigi
Sirolims AUCo... T 11— kartigi

Vorikonazola un sirolima
vienlaikus lietoSana ir
kontrindicéta

(skatit 4.3. apaksSpunktu).
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Everolims [ari P-gP
substrats]

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

Takrolims (viena 0,1 mg/kg
deva)

Kaut ar7 petijumi nav veikti,
vorikonazols var butiski
paaugstinat everolima
koncentraciju plazma.

Ciklosporins Crmax T 13%
Ciklosporins AUCt T 70%

Takrolims Cmax T 117%
Takrolims AUC; T 221%

Vorikonazola un everolima
vienlaiciga lietoSana nav
ieteicama, jo sagaidams, ka
vorikonazols biitiski paaugstinas
everolima koncentraciju (skatit
4.4, apakspunktu).

Pacientiem, kas jau lieto
ciklosporinu, uzsakot
vorikonazola lietoSanu,
ieteicams ciklosporina devu
samazinat uz pusi un rapigi
kontrolét ciklosporina plazmas
limeni. 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 l1dz treSdalai no
originalas devas un ripigi
kontrolét takrolima plazmas
limeni. Paaugstinats takrolima
limenis ir saistits ar
nefrotoksicitati. Partraucot
vorikonazola lieto$anu,
takrolima limenis rapigi
jakontrol€ un japaaugstina deva,
ja nepiecieSams.

Ilgstosas darbibas opiati
[CYP3A4 substrats]

Oksikodons (viena 10 mg
deva)

Neatkariga publiceta petijuma,
Oksikodons CraxT1,7- kartigi
Oksikodons AUCo-. T

3,6- kartigi

Jaapsver oksikodona un citu
ilgstoSas darbibas opiatu, kas
tiek metabolizeti ar CYP3A4
starpniecibu (piemé&ram,
hidrokodons) devas
samazinasana. Var bt
nepiecieSama bieza ar opiatiem
saistito blakusparadibu kontrole.

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

R- metadons (aktivs) Crmax T
31%

R- metadons (aktivs) AUCt T
47%

S- metadons Cimax T 65%

S- metadons AUCt T 103%

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

Nesteroidie pretiekaisuma
lidzekli (NSPIL)
[CYP2C9 substrats]

Ibuprofens (viena 400 mg
deva)

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

Ieteicama bieza ar NSPIL
saistTtu blakusparadibu un
toksicitates kontrole. Var but
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Diklofenaks (viena 50 mg
deva)

Diklofenaks Cmax T 114%
Diklofenaks AUCq... T 78%

nepiecieSams samazinat NSPIL
devu.

Omeprazols (40 mg vienreiz
diena)”

[CYP2C19 inhibitors;
CYP2C19 un CYP3A4
substrats]

Omeprazols Crax T 116%
Omeprazols AUCt T 280%
Vorikonazols Crax T 15%
Vorikonazols AUCt T 41%

Vorikonazols var inhibét citus
protonu stikna inhibitorus, kas
ir CYP2C19 substrati, var
paaugstinaties o 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
lidzekli”

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

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

Papildus ar vorikonazolu saistto
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 publicéta petijuma,
Alfentanils AUCo... T
6- kartigi

Neatkariga publicéta petijuma,
Fentanils AUCo.. T
1,34- kartigi

Jaapsver alfentanila, fentanila un
citu alfentanilam péc struktiiras
lidzigu Tsas darbibas opiatu, kas
metaboliz&jas ar CYP3A4
starpniecibu (piemeram,
sufentanils), devas
samazina$ana. leteicama plasaka
un biezaka elposanas nomakuma
un citu, ar opioidu lietoSanu
saistitu, blakusparadibu
uzraudziba.

Statini (piemé&ram,

Kaut arT pétijumi nav veikti,

Ja nevar izvairities no

lovastatins) vorikonazols var paaugstinat vienlaicigas vorikonazola un

[CYP3A4 substrats] ar CYP3 A4 starpniecibu CYP3 A4 metabolizetu statinu
metaboliz&tu statinu plazmas lietosanas, jaapsver statinu
koncentraciju un izraisit devas samazinaSana.
rabdomiolizi.

Sulfonilurinvielas Kaut arT petijumi nav veikti, Ieteicama riipiga glikozes

atvasinajumi (taja skaita, bet
ne tikai: piem&ram,
tolbutamids, glipizids,
gliburids)

[CYP2CO substrats]

vorikonazols var paaugstinat
sulfonilurinvielas
atvasinajumu plazmas
koncentraciju un izraisit
hipoglikeémiju.

koncentracijas kontrole asinis.
Jaapsver sulfonilurinvielas
atvasinajumu devas
samazinasana.

Vinca alkaloidi (taja skaita,
bet ne tikai: pieméram,
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:
piem&ram, sahinavirs,
amprenavirs un nelfinavirs)”
[CYP3A4 substrats un
inhibitors]

Kliski pétijumi nav veikti.
P&tijumi in vitro liecina, ka
vorikonazols var inhib&t HIV
proteazes inhibitoru
metabolismu, savukart HIV
proteazes inhibitori var inhib&t
vorikonazola metabolismu.

NepiecieSama ripiga
noverosana attieciba uz jebkadu
iesp&jamu zalu toksicitati un/vai
efektivitates trukumu,
iesp&jams, ka biis nepiecieSams
pielagot devu.
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Citi nenukleozidu reversas
transkriptazes inhibitori
(NNRTI) (taja skaita, bet ne
tikai: piem&ram, delavirdins,
nevirapins)”

[CYP3A4 substrats, inhibitors
vai CYP450 inducetajs]

Kliiski petijumi nav veikti.
Petijumi in vitro liecina, ka
NNRTI var inhibét
vorikonazola metabolismu, bet
vorikonazols var inhibé&t
NNRTI metabolismu.
Konstatéta efavirenza ietekme
uz vorikonazolu liek domat,
ka

NNRTI var ierosinat
vorikonazola metabolismu.

NepiecieSsama ripiga
noveéroSana attieciba uz jebkadu
iesp&jamu zalu toksicitati un/vai
efektivitates truokumu,
iesp€jams, ka biis nepiecieSams
pielagot devu.

Tretinoins [CYP3A4
substrats]

Lai gan pétijumi nav veikti,
vorikonazols var paaugstinat
tretinotna koncentraciju un
palielinat nevélamo
blakusparadibu risku (viltus
smadzenu audzgjs (idiopatiska
intrakraniala hipertensija),
hiperkalciémija).

Vorikonazola terapijas laika un
péc tas partrauksanas ir
ieteicams pielagot tretinoina
devu.

Cimetidins (400 mg divreiz
diena)

[nespecifisks CYP450
inhibitors un paaugstina
kunga pH|

Vorikonazols Cmax T 18%
Vorikonazols AUCt T 23%

Devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Digoksins (0,25 mg vienreiz
diena)
[P-gp substrats]

Digoksins Cpax <>
Digoksins AUCt «+»

Devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Indinavirs (800 mg trisreiz
diena)

[CYP3A4 inhibitors un
substrats]

Indinavirs Chmax <>
Indinavirs AUCt <>
Vorikonazols Crax <>
Vorikonazols AUCt <

Devas pielagoS$ana nav
nepiecieSama.

Makrolidu grupas antibiotikas

Eritromicins (1 g divreiz
diena)
[CYP3A4 inhibitors]

Azitromicins (500 mg
vienreiz diena)

Vorikonazols Cmax Un AUCt

<>

Vorikonazols Cnax un AUCt

<«

Vorikonazola ietekme uz
eritromicinu vai azitromicinu
nav zinama.

Devas pielago$ana nav
nepiecieSama.

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

Mikofenolskﬁbe Cmax >
Mikofenolskabe AUC; <

Devas pielago$ana nav
nepiecieSama

Kortikosteroidi

Prednizolons (viena 60 mg
deva)
[CYP3A4 substrats]

Prednizolons Cmax T 11%
Prednizolons AUCo.. T 34%

Devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Pacienti ar ilgtermina
vorikonazola un kortikosteroidu
(ieskaitot inhal&jamos
kortikosteroidus, pieméram,
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budezonidu un intranazalus
kortikosteroidus) terapiju ir
ripigi janovero, vai nerodas
virsnieru disfunkcija
vorikonazola terapijas laika un
péc tas partraukSanas (skatit
4.4. apakspunktu).

Ranitidins (150 mg divreiz Vorikonazols Cmax Un AUCT Devas pielagoSana nav
diena) - nepiecieSama.
[paaugstina kunga pH]
Flukloksacilins Ir zinots par ieveérojami Ja nevar izvairities no
[CYP450 inducétajs] samazinatu vorikonazola vienlaicigas vorikonazola un
koncentraciju plazma. flukloksacilina lietoSanas,

jauzrauga iesp&jamais
vorikonazola efektivitates
zudums (piemé&ram, veicot
terapeitisko zalu kontroli); var
biit nepiecieSama vorikonazola
devas palielinaSana.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un zidiSanas periods
Griitnieciba
Atbilstosi dati par vorikonazola lietosanas drosumu griitniec€m nav pieejami.

P&tfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu). Potencialais risks
cilvékam nav zinams.

Grutniecibas laika nedrikst lietot Voriconazole Accord, iznemot gadijumus, kad ieguvums matei
neparprotami atsver potencialo risku auglim.

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietém reproduktiva vecuma arstéSanas laika vienmér jalieto efektiva kontracepcijas metode.

BaroSana ar kraiti

Vorikonazola ekskrécija mates piena nav pétita. Sakot arstésanu ar Voriconazole Accord, matei
japartrauc bérna baroSana ar krati.

Fertilitate

P&tfjuma ar dzivniekiem Zzurku matit€m un téviniem fertilitates traucéjumi netika konstateti (skatit
5.3. apakspunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Voriconazole Accord méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tas var
radit parejoSus un atgriezeniskus redzes trauc€jumus, to skaita att€la izpliSanu, mainitu/paasinatu

redzes uztveri un/vai fotofobiju. So simptomu gadijuma pacientam jaizvairas no tadam potenciali
riskantam darbibam ka transportlidzekla vadiSana un mehanismu apkalpoSana.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Vorikonazola lietosanas droSuma profils pieaugusajiem pamatojas uz integrétu droSuma datu bazi,
kura apkopota informacija par vairak neka 2000 subjektiem (ieskaitot 1603 pieaugusos, Kuri novéroti
terapeitiskos pétijumos) un vél 270 pieaugusajiem, kuri novéroti profilakses pétijumos. Ta ir
heterogéna populacija, kas ietver pacientus ar laundabigam asins slimibam, HIV infic&tus pacientus ar
baribas vada kandidozi un refraktaram séniSinfekcijam, pacientus bez neitropenijas, kuriem konstatéta
kandidémija vai aspergilloze, un veselus brivpratigos.

Visbiezak zinotas blakusparadibas bija redzes traucg€jumi, drudzis, izsitumi, vemsana, slikta dasa,
caureja, galvassapes, perifera tiiska, izmainas aknu funkcionalajos raditajos, respiratorais distress un

sapes vedera.

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

Blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Ta ka lielaka dala petijumu tika veikti atklati, tad tabula ieklautas visas blakusparadibas, kuram var&tu
bt kada céloniska saistiba ar terapiju un kas noverotas kopuma 1873 pieaugusajiem terapeitiskos
(1603) un profilakses (270) p&tijumos, un to biezuma kategorijas. Blakusparadibas ir klasificétas p&c
organu sistémam.

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

Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Vorikonazola lietosanas laika registrétas nevélamas blakusparadibas:

Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistému >1/10 >1/100 >1/1 000 Iidz < >1/10 000 lidz zinams
klasifikacija lidz < 1/10 1/100 < (nevar
1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un sinusits pseidomembranozs
infestacijas kolits
Labdabigi, adas plakanstinu
laundabigi un vezis (ieskaitot
neprecizeti APV in situ jeb
audzgji Bouena slimibu)*,
(ieskaitot *x
cistas un
polipus)
Asins un agranulocitoze?, kaulu smadzenu disemingta
limfatiskas pancitopénija, nomakums, intravazala
sistémas trombocitopénija®, | limfadenopatija, koagulacija
traucgjumi leikopenija, eozinofilija
anémija
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistému >1/10 >1/100 >1/1 000 Iidz < >1/10 000 lidz zinams
Klasifikacija lidz < 1/10 1/100 < (nevar
1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
Imiinas paaugstinata jutiba | anafilaktoidas
sistémas reakcijas
traucgjumi
Endokrinas virsnieru mazspéja, | hipertireoze
sistémas hipotireoze
traucgjumi
Vielmainas un | perifera tiiska hipoglikémija,
uztures hipokaliemija,
traucgjumi hiponatriémija
Psihiskie depresija,
traucgjumi halucinacijas,
nemiers, bezmiegs,
trauksmainiba,
apjukums
Nervu galvassapes konvulsijas, smadzenu tiska, aknu
sistémas sinkope, trice, encefalopatija®, encefalopatija,
trauc&jumi hipertonija®, ekstrapiramidalie Guillan-Barré
parestézija, traucg&jumi®, sindroms,
miegainiba, periféra neiropatija, | nistagms
reibonis ataksija,
hipoestezija,
disgeizija
Acu bojajumi | redzes hemoragija tiklené | redzes nerva redzes nerva
traucg&jumi® bojajums’, redzes | atrofija,
nerva diska tiiska®, | radzenes
okulogiriska krize, | apdulkojumi

diplopija, sklerits,
blefarits

Ausu un hipoakiizija,

labirinta reibonis, tinnits

bojajumi

Sirds supraventrikulara ventrikulara Torsades de

funkcijas aritmija, fibrillacija, pointes, pilna

traucgjumi 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,

sisteémas limfangits

trauc&jumi

ElpoSanas respirators akts respiratora

sistémas distress® distresa sindroms,

traucgjumi, plausu tiiska
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistému >1/10 >1/100 >1/1 000 Iidz < >1/10 000 lidz zinams
Klasifikacija lidz < 1/10 1/100 < (nevar
1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
kriisu kurvja
un videnes
slimibas
Kunga un caureja, heilits, dispepsija, | peritonits,
zarnu trakta vemsana, sapes | aizcietgjums, pankreatits, méles
trauc&jumi veéderd, slikta gingivits tiiska, duodentits,
dasa gastroenterfts,
glosits
Aknu un zults | izmainiti aknu | dzelte, holestatiska | aknu mazspéja,
izvades funkcionalie dzelte, hepatits® hepatomegalija,
sistémas raditaji holecistits,
traucgjumi holelitiaze
Adas un izsitumi eksfoliativs Stivensa-Dzonsona | toksiska adas sarkana
zemadas audu dermatits, sindroms®, purpura, | epidermas vilkéde*,
bojajumi alopecija, natrene, alergiskais | nekrolize, vasaras
makulopapulozi dermatits, papulozi | angioedéma, raibumi*,
izsitumi, nieze, izsitumi, makulozi | aktiniska pigmentacija
eritéma, izsitumi, ekzéma keratoze*, *
fototoksicitate*™* pseidoporfirija,
daudzformu
eritéma,
psoriaze, zalu
izraistti
izsitumi, zalu
lietoSanas
reakcija ar
eozinofiliju un
sist€miskiem
simptomiem
(DRESS)
Skeleta,musku muguras sapes Acrtrits,
luun periostits™, **
saistaudu
sisteémas
bojajumi
Nieru un akiita nieru nieru tubulara
urinizvades mazspéja, nekroze,
sisteémas hematiirija proteintrija, nefrits
traucgjumi
Vispargji drudzis sapes kraskurvi, reakcija
trauc€jumi un sejas tiiska®?, ievadilanas vieta,
reakcijas asténija, drebuli gripai lidzigi
ievadisanas simptomi
vieta
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Organu Loti biezi Biezi Retak Reti BieZums nav
sistému >1/10 >1/100 >1/1 000 Iidz < >1/10 000 Iidz zinams
Klasifikacija lidz < 1/10 1/100 < (nevar
1/1000 noteikt péc
pieejamiem
datiem)
[zmeklgjumi kreatinina limena urinvielas [imena
paaugstinasanas paaugstinasanas
asinis asinis, holesterina
Iimena
paaugstinasanas
asinis

*Nevélamas blakusparadibas identificétas pécregistracijas perioda

** Biezuma kategorija ir balstita uz noverosanas petijumu, kura izmantoti realos apstaklos iegiiti dati
no sekundariem datu avotiem Zviedrija* Ietver febrilo neitrop&niju un neitropéniju.

2 Jetver imiintrombocitopénisku purpuru.

3 Jetver sprandas stivumu un tetaniju.

4 Tetver hipoksisku i8€misku encefalopatiju un metabolisko encefalopatiju.

® Jetver akatiziju un parkinsonismu.

® Skatit 4.8. apakSpunkta sadalu “Redzes traucgjumi”.

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

& Skatit 4.4. apakSpunktu.

® Jetver aizdusu un aizdusu slodzes laika.

10 Jetver zalu izraisitus aknu bojajumus, toksisko hepatitu, hepatocelularus bojajumus un hepatotoksicitati.
1 Jetver periorbitalo tiisku, lipu tisku un mutes tisku.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Redzes traucejumi

Kliniskajos p&tijumos ar vorikonazola terapiju saistitie redzes traucgjumi (tostarp neskaidra redze,
fotofobija, hloropsija, hromatopsija, daltonisms, cianopsija, acu bojajumi, Skietami tumsi oreoli, nakts
aklums, oscilopsija, fotopsija, nirbosa skotoma, samazinats redzes asums, gaismas uzplaiksnijumi,
redzes lauka defekti, izgulsn&jumi stiklveida kermeni un ksantopsija) tika novéroti loti bieZi. Sie
redzes trauc&umi bija parejosi un pilniba atgriezeniski, vairakuma gadijumu tie spontani izzuda

60 mindsu laika un netika novérota ilgtermina kliniski nozimiga ietekme uz redzi. Nov&rots, ka péc
atkartotam vorikonazola devam traucgjumi kluva mazak izteikti. Redzes trauc€&jumi parasti bija viegli,
to de] reti tika partraukta arst€Sanas, un tie neatstaja ilgstosas seku paradibas. Redzes traucgjumu
iestasanas var bt saistita ar paaugstinatu koncentraciju plazma un/vai lielakam devam.

Rasanas mehanisms nav zinams, tacu jadoma, ka o blakusparadibu rasanas vieta ir tiklene.
P&tfjuma 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 p&tijumos pacientiem, kas sanéma vorikonazolu, loti bieZi novérotas adas reakcijas, tacu Sie
pacienti slimoja ar smagam pamatslimibam un vienlaikus sanéma daudzas zales. Lielakoties izsitumi
bija viegli vai m&reni izteikti. Pacientiem, arstgjoties ar vorikonazolu, attistijas tadas smagas
nevélamas adas reakcijas(SCAR), ka Stivensa-Dzonsona sindroms (SJS) (retak), toksiska epidermas
nekrolize (TEN) (reti), zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sist€miskiem simptomiem (DRESS)
(reti) vai daudzformu eritéma (reti) (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Paradoties izsitumiem, pacients uzmanigi janovero, un, ja izsitumi progrese, japartrauc Voriconazole
Accord lietoSana. Sanemti zinojumi par fotosensibilizacijas reakcijam, piem&ram, vasaras raibumiem,
pigmentaciju un aktiisko 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 Voriconazole Accord sanéma ilgstosi; raSanas mehanisms nav noteikts (skatit 4.4. apaks$punktu).

AKnu funkcionalie raditaji

Vorikonazola kliniskas programmas ietvaros transaminazu Iimena paaugstinasanas >3 X ANR (ne
vienmér ka nev€lama blakusparadiba) kopuma registrétas 18,0% (319/1768) picauguso un 25,8%
(73/283) pediatrisko pacientu, kas sanéma vorikonazolu apkopotas terapeitiskas un profilakses
arstésanas ietvaros. Patologiskas novirzes aknu funkcionalajos testos var biit sakara ar paaugstinatu
koncentraciju plazma un/vai lielakam devam.

Vairakuma gadijumu aknu testi normaliz€jas vai nu turpinot terapiju bez devu pielagosanas, vai ar1
p&c devu pielagosanas, ieskaitot terapijas partrauksanu.

Saistiba ar vorikonazolu noverots 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 (skattt 4.4. apakSpunktu).

Profilakse

Atklata, salidzino$a daudzcentru p&tijuma, salidzinot vorikonazolu ar itrakonazolu ka primaras
profilakses zales pieauguSiem un pusaudzu alogénu HSCT sanéméjiem bez ieprieks€ji pieraditas vai
iesp&jamas ISI, zalu lietoSanas pilniga partrauksana nevélamu blakusparadibu dél ir zinota 39,3%
subjektu vorikonazola grupa, salidzinot ar 39,6% subjektu itrakonazola grupa. Terapijas laika
paradijusos aknu darbibu ietekm&joso nevélamo blakusparadibu dél 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.

Pediatriskd populacija

Vorikonazola drosums tika pétits 288 pediatriskiem pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem (169) un
no 12 Iidz <18 gadiem (119), kuri kliniskajos p&tijumos sané€ma vorikonazolu profilakses (183) un
terapeitiskas (105) arsté$anas ietvaros. Vorikonazola droSums tika arT pétits vél 158 pediatriskiem
pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem Iidzcietigas zalu lietoSanas programmu ietvaros. Kopuma
vorikonazola droSuma profils pediatriskaja populacija bija Iidzigs drosuma profilam pieauguso
populacija. Tomer kliniskajos p&tijumos pediatriskajiem pacientiem salidzinajuma ar piecaugusajiem
tika noverota aknu enzimu Iimena 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 pediatriska populacija biezak neka
pieaugusajiem iesp&jamas adas reakcijas (1pasi eriteéma). 22 pacienti jaunaki par 2 gadiem saneéma
vorikonazolu lidzcietigas zalu lietoSanas programma un tika zinots par sekojosam blakusparadibam
(kuru saistiba ar vorikonazolu nevar tikt izsleégta): fotosensitivitates reakcija (1), aritmija (1),
pankreatits (1), paaugstinats bilirubina [imenis asinis (1), paaugstinati aknu enzimi (1), izsitumi (1) un
redzes nerva diska taiska (1). PEcregistracijas uzraudzibas laika zinots par pankreatita gadijumiem
pediatriskiem pacientiem.

Zino$ana 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 lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozesana

Kliniskos p&tijumos notikusi 3 nejausas pardozesanas gadijumi. Tie visi gadijusies pediatrijas praksg,

kad bérni 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&Sanas gadijuma var izmantot

hemodializi, lai paatrinatu vorikonazola izdaliSanos no organisma.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretsénisu lidzekli sistemiskai lietosanai, triazola un tetrazola
atvasinajumi,

ATK kods: JO2A C03

Darbibas mehanisms

Vorikonazols ir triazolu grupas pretsénisu lidzeklis. Vorikonazola primarais darbibas mehanisms ir
sénisu citohroma P450 medi&ta 14 alfa-lanosterola demetilacijas inhibicija. Tas ir nozimigs sénisu
ergosterola biosintézes posms. 14 alfa-metilsterolu akumulacija korel€ ar sekojosu ergosterola zudumu
sénisu §tinu membranas un, iespejams, nodrosina vorikonazola pretséniSu iedarbibu. Vorikonazols
izradijies daudz selektivaks pret séniSu citohroma P450 enzimiem, neka pret vairakam ziditaju
citohroma P450 enzimu sistemam.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

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

Klmisko petijumu datu farmakokingtiska-farmakodinamiska analize tika identificéta pozitiva
korelacija starp vorikonazola plazmas koncentraciju un aknu funkcijas testu raditajiem, un

vizualiem trauc€jumiem. Devu pielagosana profilakses pétijjumos nav pétita.

Kliniska efektivitate un droSums

- =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 patogénam sénitém, ieskaitot
Scedosporium vai Fusarium, kuram ir ierobeZota jutiba pret eksist&josiem pretsénisu lidzekliem.

Kliniski konstatéta efektivitate definéta ka dal&js vai pilnigs 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 arstétas sénisinfekcijas (bieZi ar dalgju vai pilnigu efektu) aptver §adu sénisinfekciju atseviskus
gadijumus: Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium
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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 novérota 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 lidz 2 pg/ml.

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

Robezkoncentrdcijas

Pirms terapijas japanem paraugi séniskultiram 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 pec rezultatu
sanemsSanas 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/L.

Tomer 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. Tadel ikviens izm&ginajums javeic, nosakot
Candida sugas Iimeni. Ja ir iesp&jama pretsénisu jutiguma noteikSana, MIK rezultatus var interpretét,
izmantojot Eiropas Antibakterialas uznémibas testéSanas komitejas (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)) izstradatas robezkoncentracijas.

Jutibas parbaudes robeZkoncentracijas
MIC (minimala inhibg&josa koncentracija) interpretacijas krit€rijus uznémibas test€Sanai ir noteikusi
Eiropas Antimikrobu uznémibas testéSanas komiteja (EUCAST) attieciba uz Voriconazole Accord, un
tie ir uzskaititi Seit: <https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-
mic-breakpoints_en.xlsx>
Kliniskie péetijumi

Saja sadala veiksmigs iznakums definéts ka pilnigs vai dalgjs efekts.

Asperaillus 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 akiitas
invazivas aspergillozes primarai terapijai pieradita atklata, randomizgeta, vairakcentru pétijuma, kura
gaita 12 ned¢las ilgu terapiju sanéma 277 pacienti ar nomaktu imunitati.

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

Apmierinoss kopgjais efekts (visu sakumstavokli konstatgto, ar aspergillozi saistito simptomu,
pazimju, RTG/bronhoskopiskas patologijas pilniga vai dalgja izzuSana) novérots 53% ar vorikonazolu
arstéto pacientu, kamér kontrolgrupa — 31% pacientu. 84 dienas izdzivojuSo skaits vorikonazola grupa
bija statistiski parliecinosi augstaks neka kontrolgrupa, turklat gan péc dzives ilguma, gan péc laika
intervala I1dz terapijas partraukSanai toksicitates d&] vorikonazola terapijai ka kltniski, ta statistiski bija
labaki rezultati.
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Sis petijums apstiprina rezultatus, kas iegiiti agrak veikta prospektiva pétijuma, kura noveérots pozitivs
iznakums pacientiem ar sliktas prognozes riska faktoriem, to skaita ar transplantata reakciju pret
saimnieku (graft versus host disease) un, jo Tpasi, ar cerebralu infekciju (kas parasti saistita ar gandriz
100% mirstibu).

P&tfjumos noveroti pacienti p&c kaulu smadzenu vai iek$€jo organu transplantacijas, ka art laundabigu
asins slimibu, véza un AIDS slimnieki ar cerebralas, sinusalas, pulmonalas un diseminétas

aspergillozes formam.

Kandidémija pacientiem bez neitropénijas

Atklata salidzinosa p&tijuma tika noverota vorikonazola efektivitate kandidémijas primara terapija
salidzinajuma ar reZimu, kur péc amfotericina B lietoja flukonazolu. Petijuma tika ieklauti tris simti
septindesmit pacienti bez neitropénijas (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
mazspéju no petijuma tika izslégti. ArstéSanas ilguma mediana abas grupas bija 15 dienas. Primarajas
analiz&s, veiksmiga atbildes reakcija péc Datu Izvertésanas Komitejas (Data Review Committee-
(DRC)) novertgjuma tika noteikta ka izarstésanas/uzlabosanas visam kliniskajam infekcijas pazimém
un simptomiem, ar Candida iznidésanu asinis un dzilo audu infekcijas skartajas vietas 12 nedélas péc
terapijas beigam. Pacienti, kuriem netika veikts novertg§jums 12 nedglas pec terapijas beigam, tika
uzskatiti ka nesekmigi. Saja analizé veiksmiga atbildes reakcija tika sasniegta 41% pacientu abas
terapijas grupas.

Sekundaraja analizg, kas tika vertéta pec DRC noveértejuma pedeja 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 reakcijas raditaji bija attiecigi 65% un 71%.

P&tnieku novertgjuma veiksmigais iznakums katra no Siem laika punktiem att€lots sekojosa tabula.

Laika punkts Vorikonazols amfotericins B —

(N=248) flukonazols
(N=122)

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

2 nedglas péc 125 (50%) 62 (51%)

terapijas beigam

6 nedglas pec 104 (42%) 55 (45%)

terapijas

beigam

12 nedglas péc 104 (42%) 51 (42%)

terapijas

beigam

Smagas refraktaras Candida infekcijas

Pétijuma ar 55 pacientiem, kuriem bija smagas refraktaras sistémiskas Candida infekcijas (to skaita
kandideémija, diseminé&ta un cita veida invaziva kandidoze), kas Iidz tam nepadevas terapijai ar
flukonazolu, pozitiva atbildes reakcija uz arstéSanu bija 24 pacientiem (15 gadijumos pilniga un 9 —
dal&ja atbildes reakcija). 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, 1 gadijuma
dal&ja atbildes reakcija uz terapiju). Kliniskas efektivitates datus pa dalai apstiprina mikrobiologiskas
jutibas dati.

Scedosporium un Fusarium infekcijas
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Vorikonazolam konstatéts iedarbigums pret sekojoSiem retiem séniSu patogéniem.

Scedosporium spp.

Veiksmiga atbildes reakcija uz vorikonazola terapiju iegiita 16 no 28 pacientiem ar S. apiospermum
(6 gadijumos pilniga, 10 — dal&ja atbildes reakcija) un 2 no 7 pacientiem ar S. prolificans infekciju
(abos gadijumos dal&ja atbildes reakcija). Bez tam veiksmiga atbildes reakcija novérota 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 dal&ju atbildes reakciju).
No siem 7 pacientiem 3 bija acu, 1 — sinusu un 3 — diseminéta infekcija. Citiem Cetriem pacientiem ar
fuzariozi bija vairaku mikroorganismu ierosinata infekcija; 2 no viniem bija veiksmigs iznakums.

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 sanémeéjiem bez ieprieks pieraditas

val iespéjamas ISI

Vorikonazols tika salidzinats ar itrakonazolu ka primaras profilakses zales atverta, salidzinosa
daudzcentru pétijuma pieaugusiem un pusaudzu alogénu HSCT sanémgjiem bez ieprieks pieraditas vai
iesp&jamas ISI. Par veiksmigu iznakumu noteica sp&ju turpinat pétijuma zalu lietosanu profilaksei

100 dienas pec HSCT (bez partraukuma, kas ilgst >14 dienas) un izdzivosanu 180 dienas pec HSCT
bez pieraditas vai iesp&jamas ISI. Modificéta arstésanai paredz&tas populacijas grupa (modified-intent-
to-treat — MITT) ieklava 465 alogénu HSCT sanémgjus, no kuriem 45% bija akiita mieloleikoze
(AML). 58% pacientu no visiem ieveroja mieloablativas terapijas shémas. Profilakse ar petijuma
zalém tika uzsakta uzreiz peéc HSCT: 224 pacienti sanéma vorikonazolu un 241 pacients sanéma
itrakonazolu. MITT grupa medianais pétijuma zalu lietosanas ilgums profilaksei bija 96 dienas
vorikonazolam un 68 dienas itrakonazolam.

Veiksmiga iznakuma raditaji un citi sekundarie galauzstadijumi ir uzskaititi tabula.

attistiba p&tijuma
zalu lietoSanas laika

Pétijuma gala Vorikonazols | Itrakonazols Attiecibu P vértiba
radrtaji N=224 N=241 atSkiriba un

95% ticamibas

intervals (TI)
Veiksmigs iznakums | 109 (48,7%) 80 (33,2%) 16,4 (7,7%; 0,0002**
180. diena* 25,1%)**
Veiksmigs iznakums | 121 (54,0%) 96 (39,8%) 15,4% (6,6%; 0,0006**
100. diena 24,2%)**
Pétijuma zales 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6 (5,6%; 0,0015
lietotas profilaksei 23,5%)
vismaz 100 dienas
Izdzivojusie 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
iespgjamas ISI 1,6%)
attistiba Iidz
180. dienai
Pieraditas vai 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8 (-2,8%j; 0,4589
iespgjamas ISI 1,3%)
attistiba lidz
100. dienai
Pieraditas vai 0 3(1,2%) -1,2% (-2,6; 0,0813
iespgjamas ISI 0,2%)
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* Primarais pétijuma galauzstadijums
** Attiecibu atSkiriba, 95% TI un p vertibas, kas iegiitas p&c pielagosanas randomizacijai.

P&c zalu ievadisanas attistijusas ISI raditajs lidz 180. dienai un primarais p&tjjuma galauzstadijums,
kas ir veiksmigs iznakums 180. diena pacientiem ar AML un attiecigi mieloablativas terapijas
shemam, ir uzskaititi tabula.

AML
Pétijuma Vorikonazols (N=98) | Itrakonazols (N=109) | Attiecibu atskiriba
galauzstadijums 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
Veiksmigs iznakums 55 (56,1%) 45 (41,3%) 14,7% (1,7%;
180. diena* 27,7%)***
* Primarais pétijuma galauzstadijums
** Jzmantojot 5% robezu, neparadas mazaka efektivitate.
*** Attiecibu atSkiriba, 95% TI, kas iegiita péc pielagoSanas randomizacijai.
Mieloablativas terapijas shémas
Pétijuma Vorikonazols Itrakonazols (N=143) | Attiecibu atskiriba
galauzstadijums (N=125) un 95% ticamibas
intervals (TI)
P&c zalu ievadiSanas 2 (1,6%) 3(2,1%) -0,5 (-3,7%; 2,7%)**
attistijusies ISI —
180. diena
Veiksmigs iznakums 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%;
180. diena* 31,7%)***

* Primarais p&tijuma galauzstadijums
** Jzmantojot 5% robezu, neparadas mazaka efektivitate.
*** Attiecibu atskiriba, 95% TI, kas iegiita péc pielagosanas randomizacijai.

Sekundara ISI profilakse — efektivitate HSCT sanémeéjiem ar ieprieks$ pieraditu vai iespéjamu ISI

Vorikonazols ka sekundaras profilakses Iidzeklis ir izpetits atklata, nesalidzinosa daudzcentru
petijuma pieaugusiem alogéna HSCT sanéméjiem ar ieprieks pieraditu vai iesp&jamu ISI. Primarais
galauzstadijums bija pieraditas vai iesp&jamas ISI sastopamibas biezums pirma gada laika péc HSCT.
MITT grupa ieklava 40 pacientus ar ieprieksgju ISI, no kuriem 31 — ar aspergillozi, 5 — ar kandidozi un
4 — ar citam ISI. MITT grupa pétijuma zalu lietosanas ilguma mediana profilaksei bija 95,5 dienas.

Pirma gada laika peéc HSCT pieradita vai iesp&jama ISI attistijas 7,5% (3/40) pacientu, ieskaitot vienu
kandideémijas, 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

Kliniskos pé&tijumos 705 pacienti sanéma vorikonazola terapiju ilgak par 12 ned€lam, bet 164 no
viniem — ilgak par 6 meneSiem.

Pediatriska populacija

Piecdesmit tris pediatriskie pacienti vecuma no 2 Iidz <18 gadiem san€ma vorikonazolu divos
prospektivos, atklatos, nesalidzinoSos daudzcentru kliniskajos p&tijumos. Viena p&tijuma piedalijas
31 pacients ar iesp&jamu, pieraditu vai varbiitéju invazivo aspergilozi (IA), no kuriem 14 pacientiem
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bija pieradita vai varbiitéja TA, un $ie pacienti tika ietverti MITT efektivitates analizg. Otraja pétijuma
piedalijas 22 pacienti ar invazivu kandidozi, tostarp kandidémiju (ICC) un baribas vada kandidozi
(EC), kam bija nepiecieSama primara vai glabjosa terapija, un 17 no $iem pacientiem tika ietverti
MITT efektivitates analizé. Pacientiem ar A kopgjas atbildes reakcijas visparigie raditaji 6. nedéla
bija 64,3% (9/14), kopgjais atbildes reakcijas raditajs pacientiem vecuma no 2 Iidz <12 gadiem bija
40% (2/5), savukart pacientiem vecuma no 12 lidz <18 gadiem — 77,8% (7/9). Pacientiem ar ICC
kopgjas atbildes reakcijas raditajs terapijas beigas bija 85,7% (6/7), bet pacientiem ar EC kopgjas
atbildes reakcijas raditajs terapijas beigas bija 70% (7/10). Atbildes reakcijas visparigie raditaji (ICC
un EC kopa) pacientiem vecuma no 2 lidz <12 gadiem bija 88,9% (8/9), savukart pacientiem vecuma
no 12 1idz <18 gadiem — 62,5% (5/8).

Kliniskie petijumi QTC intervala novertéSanai

Placebo kontroléts, randomizets, atsevisku devu krustots petijums noliika noskaidrot ietekmi uz QTc
intervalu veseliem brivpratigiem veikts ar trim vorikonazola devam un vienu ketokonazola devu per
0s. Pret placebo attiecinatais maksimalais QTc pagarinajums salidzinajuma ar sakumstavokli p&c
800 mg, 1200 mg un1600 mg vorikonazola bija attiecigi 5,1 ms, 4,8 ms un 8,2 ms, bet p&c 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 1pasibas

Visparejais farmakokinétiskais raksturojums

Vorikonazola farmakokingétika pétita veseliem cilvékiem, Tpasas populacijas un slimniekiem.
Pacientiem ar aspergillozes risku (tie galvenokart bija pacienti ar limfatisko vai hemopogtisko audu
laundabigam neoplazmam), 14 dienas lietojot 200 mg vai 300 mg divas reizes diena per 0S, novérotie
farmakokingtiskie raksturlielumi, proti, straujas un pastavigas absorbcijas, akumulacijas un nelinearas
farmakokingtikas raditaji saskangja ar veseliem cilvékiem konstatetiem lielumiem.

Vorikonazola farmakokinétika ir nelineara ta metabolisma piesatinasanas dél. Devu paaugstinot,
iedarbibas picaugums parsniedz proporcionala picauguma lielumu. Noskaidrots, ka, peroralo devu
paaugstinot no 200 mg divas reizes diena Iidz 300 mg divas reizes diend, iedarbiba (AUCrt) pieaug

2,5 reizes. 200 mg perorala uzturo$a deva (vai 100 mg pacientiem ar svaru, mazaku par 40 kg)
nodrosindja vorikonazola iedarbibu, kas atbilst intravenozai devai 3 mg/kg. 300 mg perorala uzturosa
deva (vai 150 mg pacientiem ar kermena masu mazaku par 40 kg) nodrosinaja vorikonazola iedarbibu,
kas atbilst intravenozai devai 4 mg/kg. 1zmantojot ieteicamo iv vai peroralo piesatinagjuma devu
reZimu, Iidzsvara 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 0s, strauji un gandriz pilniba uzsiicas, maksimalo koncentraciju plazma
(Cmax) sasniedzot 1-2 stundas p&c 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 neietekmé vorikonazola uzstiksanos.

Izkliede

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

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

In vitro pétjjumi liecina, ka vorikonazolu metabolizé aknu citohroma P450 izoenzimi CYP2C19,
CYP2C9 un CYP3A4.

Vorikonazola farmakokinétikai 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 metabolizetaji varétu but 3—5%. Pétijumos ar veseliem
baltas rases un japanu izcelsmes individiemkonstatéts, ka cilveéki ar vaju sp&ju metabolizet
vorikonazolu paklauti caurméra Cetras reizes lielakai iedarbibai (AUCt) neka vinu tautiesi homozigoti,
kuri metabolize intensivi. Cilvékiem, 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 iezim&tiem, plazma cirkulgjoSiem
metabolitiem. Tam piemit nieciga antimikotiska aktivitate, kam vorikonazola iedarbiba nav nozimes.

Eliminacija

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

Ja izmanto iezZim&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 farmakokinétikas d€| terminalas eliminacijas pusperiodu nevar

izmantot, lai prognozgtu vorikonazola akumulaciju vai eliminaciju.

Farmakokinétika atsevi$kas pacientu grupas

Dzimums

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

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

Gados vecaki cilveki

Multiplu peroralu devu pétijuma Cmax Un AUCT veseliem gados vecakiem (> 65 gadi) virieSiem bija
attiecigi par 61% un 86% lielaks neka jauniem (18—45 gadus veciem) veseliem virieSiem. Nozimigas
Cmax un AUCr atskiribas starp veselam gados vecakam (> 65 gadi) sievietem un jaunam (18-45 gadus
vecam) veselam sievietém netika noverotas.

Saja kliniskaja p&tfjuma devas atkariba no pacientu dzimuma netika pielagotas. Novérota sakariba
starp koncentracijam plazma un vecumu. Jauniem un gados vecakiem pacientiem bija Iidzigs
vorikonazola droSuma profils, tad€] gados vecakiem cilvékiem nav nepiecieSama devas pielagoSana
(skattt 4.2. apakSpunktu).
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Pediatriska populdcija

Ieteicamas devas bérniem un pusaudziem ir balstitas uz populacijas farmakokingétisko 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 farmakokinétikas
pétijumos 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 lictojamas suspensijas pagatavosanai)
lietosana pa 4 mg/kg, 6 mg/kg un 200 mg divas reizes diena. Viena farmakokingtikas p&tjjuma
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 novérotas
pediatriskiem pacientiem salidzinajuma ar pieaugusajiem.

Farmakokinétisko datu salidzinajums pediatriska un pieauguso populacija liecina, ka prognozéta
kopgja iedarbiba (AUC -) bérniem p&c intravenozas piesatinajuma devas 9 mg/kg ievadiSanas bija
lidziga ka intravenozas piesatinagjuma devas 6 mg/kg ievadiSanas picauguSajiem. Prognozéta kopgja
iedarbiba bérniem péc 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.
Prognozéta kopgja iedarbiba bérniem péc iekskigas balstdevas lietosanas pa 9 mg/kg (maksimali

350 mg) divas reizes diena bija lidziga ka picaugusajiem p&c 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 picaugusajiem, atspogulo
augstaku eliminacijas kapacitati pediatriskiem pacientiem, kas ir saistita ar lielaku aknu masas un
kermena masas attiecibu. Lietojot iekskigi, biopieejamiba berniem tomér 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. Tomér vajaka vorikonazola iedarbiba tika novérota
daziem gados jaunakiem pusaudziem ar mazu kermena masu, salidzinot ar pieaugusajiem. Iesp&jams,
ka $iem pacientiem vorikonazols metabolizgjas lidzigak bérniem neka pieaugusajiem. Pamatojoties uz
populacijas farmakokinétikas analizi, 12 1idz 14 gadus veciem pusaudZziem ar kermena masu lidz

50 kg, jalieto bérnu devas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Atseviskas peroralas (200 mg) devas petijuma, kas aptveéra pacientus ar normalu nieru darbibu un
pacientus ar nieru darbibas traucgjumiem no vieglas (kreatinina klirenss 41-60 ml/min) lidz smagai
pakapei (kreatinina klirenss <20 ml/min), nieru darbibas traucgjumi biitiski neietekm@ja vorikonazola
farmakokingtiku. Pacientiem ar dazadam nieru darbibas traucgjumu pakapem vorikonazola saistiSanas
ar olbaltumvielam bija lidziga (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

P&c vienas atseviskas devas (200 mg) per os pacientiem ar vieglas vai vidgji smagas pakapes aknu
cirozi (A un B klase péc Child-Pugh) AUCt bija par 233% lielaks neka pacientiem ar normalu aknu
darbibu. Aknu darbibas traucgjumi neietekméja vorikonazola saistiSanos ar proteiniem.

Multiplu peroralu devu pétijuma pacientiem ar vidgji smagu aknu cirozi (B klase p&c Child-Pugh),
kuriem balstdeva bija 100 mg divas reizes diena, AUCr bija tads pats ka pacientiem ar normalu aknu
darbibu, 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. apak$punktu).
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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 sasniegta ar terapeitiskam devam cilvékam,
lietojot citus biezi lietotus antimikotiskiem Iidzek]us. Zurkam, pelém un suniem vorikonazols izraisija
arl minimalas parmainas virsnieres. Prekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko
drosumu, genotoksicitati un iespgjamu kancerogenitati neliecina par Ipasu risku cilvekam.

Reprodukcijas petijumos konstatéts, ka vorikonazols ir teratogéns zurkam un embriotoksisks trusiem
sistemiskas iedarbibas apstaklos, kas atbilst iedarbibai cilvekam, lietojot terapeitiskas devas.
Prenatalas un postnatalas attistibas petijumos 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 [tmena kritumu, un tie neatskiras no efektiem, kas noverojami citiem azolgrupas
antimikotiskajiem lidzekliem. Vorikonazola lietoSana neietekm@ja Zurku t&€vinu vai matisu auglibu pie
iedarbibas, kas Iidziga, lietojot to cilvekiem terapeitiskas devas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats

PreZelatinizéta ciete

Natrija kroskarmeloze

Povidons
Magnija stearats

Apvalks:

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)

Laktozes monohidrats

Triacetins

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/ aluminija folijas blisteri kartona kastités ar 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 vai 100 apvalkotam
tabletém vai vienas devas PVH /aluminija blisteros - iepakojumos, kas satur 10x1, 14x1, 28x1, 30x1,
56x1 vai 100x1 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

32



6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Voriconazole Accord 50 mg apvalkotas tabletes

EU/1/13/835/001-009,
EU/1/13/835/019-024

Voriconazole Accord 200 mg apvalkotas tabletes

EU/1/13/835/010-018,
EU/1/13/835/025-030

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums 2013. gada 16. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 8. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), 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.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polija

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Niderlande

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada 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

o Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas 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 agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas sikak aprakstiti

registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos turpmakajos atjaunotajos

apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances

vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Riska mazinaSanas papildu pasakumi
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e Zalu droSuma informacijas kartite pacientiem par fototoksicitati un APV:

- atgadina pacientiem par fototoksicitates un APV risku arstéSanas ar vorikonazolu laika;

- atgadina pacientiem, kad un ka zinot par biitiskam fototoksicitates un adas véza pazim&€m un
simptomiem;

- atgadina pacientiem rikoties atbilstosi, lai arst€Sanas ar vorikonazolu laika samazinatu adas
reakciju un APV risku (neuzturéties tieSos saules staros, izmantot saules aizsargkrémus un
aizsargapgerbu), un informét VAS, ja vini cie$ no bitiskiem adas bojajumiem.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (blisteru iepakojumi 50 mg apvalkotam tabletem — 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56,
100 tablesu iepakojumi

| 1.  ZALUNOSAUKUMS

Voriconazole Accord 50 mg apvalkotas tabletes
Voriconazole

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 50 mg vorikonazola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu. Papildus 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
10x1 apvalkotas tabletes
14x1 apvalkotas tabletes
28x1 apvalkotas tabletes
30x1 apvalkotas tabletes
56x1 apvalkotas tabletes
100x1 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

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

Der. lidz

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(-])

EU/1/13/835/001 2 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/002 10 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/003 14 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/004 20 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/005 28 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/006 30 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/007 50 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/008 56 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/009 100 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/019 10x1 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/020 14x1 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/021 28x1 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/022 30x1 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/023 56x1 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/024 100x1 apvalkotas tabletes

[ 13.  SERIJAS NUMURS

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Voriconazole Accord #50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
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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

Blisters (blistera folija 50 mg apvalkotam tabletém (visiem blisteru iepakojumiem))

1. ZALU NOSAUKUMS

Voriconazole Accord 50 mg apvalkotas tabletes
Voriconazole

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5.

CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (blisteru iepakojumi 200 mg apvalkotam tabletem — 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56,
100 table$u iepakojumi)

| 1.  ZALUNOSAUKUMS

Voriconazole Accord 200 mg apvalkotas tabletes
Voriconazole

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 200 mg vorikonazola.

3. PALIGVIELU SATURS

Satur laktozes monohidratu. Papildus 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
10x1 apvalkotas tabletes
14x1 apvalkotas tabletes
28x1 apvalkotas tabletes
30x1 apvalkotas tabletes
56x1 apvalkotas tabletes
100x1 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

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

Der. lidz

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(-])

EU/1/13/835/010 2 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/011 10 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/012 14 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/013 20 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/014 28 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/015 30 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/016 50 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/017 56 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/018 100 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/025 10x1 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/026 14x1 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/027 28x1 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/028 30x1 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/029 56x1 apvalkotas tabletes
EU/1/13/835/030 100x1 apvalkotas tabletes

[ 13.  SERIJAS NUMURS

Sér.

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Voriconazole Accord #200 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

Blisters (blistera folija 200 mg apvalkotam tabletém (visiem blisteru iepakojumiem))

1. ZALU NOSAUKUMS

Voriconazole Accord 200 mg apvalkotas tabletes
Voriconazole

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5.

CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Voriconazole Accord 50 mg apvalkotas tabletes
Voriconazole Accord 200 mg apvalkotas tabletes

Voriconazole

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties, arstu vai farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Voriconazole Accord un kadam noltukam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Voriconazole Accord lietosanas
Ka lietot Voriconazole Accord

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Voriconazole Accord

lepakojuma saturs un cita informacija

RS NS

1. Kas ir Voriconazole Accord un kadam nolakam tas lieto

Voriconazole Accord satur aktivo vielu vorikonazolu. VVoriconazole Accord ir pretsénisu Iidzeklis. Tas
iedarbojas tadejadi, ka infekciju izraisijusas senites tiek iznicinatas vai to augsana tiek partraukta.

Tas tiek izmantots, lai arstétu pacientus (pieaugusos un bérnus vecuma no 2 gadiem) ar:

o invazivu aspergilozi (Aspergillus gints sénisu izraisita séniSu infekcija),

o kandideémiju (cits séniSu infekcijas veids, ko ierosina Candida ginsu sénites) pacientiem bez
neitrop€nijas (pacientiem, kuriem nav samazinats balto asinskermeniSu skaits),

o nopietnam invazivam Candida gints sénisu izraisitam infekcijam gadijumos, kad sénites ir
rezistentas pret flukonazolu (citu pretsénisu lidzekli),

o nopietnam sénisu infekcijam, ko izraisa Scedosporium vai Fusarium gintis (divi citi sénisu
veidi).

Voriconazole Accord ir paredzgts lietoSanai pacientiem ar progres&josam, potenciali dzivibai
bistamam sénisu infekcijam.

Seéntsu infekceiju profilaksei paaugstinata riska grupas kaulu smadzenu transplantata saneméjiem.

Sis zales drikst lietot tikai arsta uzraudziba.

2. Kas Jums jazina pirms Voriconazole Accord lietoSanas

Nelietojiet Voriconazole Accord $ados gadijumos
Ja Jums ir alergija pret vorikonazolu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Loti svarigi pastastit arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai esat lietojusi, art tam,
kas iegadatas bez receptes, ka arT arstniecibas augu lidzekliem.

Sis zales nedrikst lietot laika, kad arstgjaties ar Voriconazole Accord:

. terfenadins (lieto alergijas arsté$anai),
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astemizols (lieto alergijas arstéSanai),

cisaprids (lieto kunga darbibas trauc&jumu novérsanai),

pimozids (lieto garigu slimibu arsteésanai),

hinidins (lieto sirds aritmijas arstéSanai),

ivabradins (lieto hroniskas sirds mazspgjas simptomu arsteésanai),

rifampicins (lieto tuberkulozes arsteésSanai),

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 (ka ergotamins, dihidroergotamins; lieto migrénas arstésanai),
sirolims (lieto p&c organu transplantacijas),

ritonavirs (lieto HIV arsté$anai) devas 400 mg un vairak divas reizes diena,

asinszale (Hypericum perforatum) (arstniecibas augs),

naloksegols (lieto, lai arstetu aizcietgjumus, ko izraisa pretsapju zales — opioidi (piem., morfins,
oksikodons, fentanils, tramadols, kodeins)),

tolvaptans (lieto hiponatrieémijas (zemas natrija koncentracijas asinis) arst€Sanai vai lai
aizkavetu nieru darbibas pasliktinasanos pacientiem ar policistisko nieru slimibu),
lurazidons (lieto depresijas arsteésanai),

venetoklakss (lieto, lai arstétu pacientus ar hronisku limfoleikozi — HLL).

Bridinajumi un piesardziba lietosana
Pirms Voriconazole Accord lietosanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

Jums bijusi alergiska reakcija pret citiem azolu grupas lidzekliem;

Jums ir vai kadreiz bijusi aknu slimiba. Ja Jums ir aknu slimiba, arsts, iesp&jams, parakstis
mazaku Voriconazole Accord devu. Bez tam arsts sekos Jasu aknu darbibai, kamér arstéjaties ar
Voriconazole Accord, 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 Jums 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 ari
citas zales, kas paaugstina adas jutibu pret saules gaismu, piem&ram, metotreksats. ST piesardziba
lietoSana ir jaieveéro art bérniem.

Voriconazole Accord lietoSanas laika:

nekavgjoties inform&jiet arstu, ja Jums rodas:

o saules apdegums
o izteikti izsitumi vai paislisi uz adas
o kaulu sapes

Ja Jums rodas augstak aprakstitie adas bojajumi, arsts var nozimét dermatologa konsultaciju, kurs péc
konsultacijas var izlemt, ka Jums blis nepiecieSama regulara noveroSana. Pastav neliela iespgja, ka,
lietojot Voriconazole Accord ilgstosi, var attistities adas vezis.

Ja Jums rodas “virsnieru mazsp&jas” pazimes, kad virsnieru dziedzeri nerazo pietickamu daudzumu
noteiktu steroido hormonu, piem&ram, kortizolu, kas var izraisit tadus simptomus ka hronisks vai ilgstoss
nogurums, muskulu vajums, &stgribas zudums, kermena masas zudums, sapes védera, liidzu, pastastiet
arstam.

Ja Jums rodas Ku$inga sindroma pazimes, kura gadfjuma organisms razo parak daudz hormona
kortizola, kas var izraisit tadus simptomus ka kermena masas pieaugums, tauku kupris starp pleciem,
apala seja, tum8aka ada uz veédera, augsstilbiem, kriitim un rokam, planaka ada, viegli rodas zilumi,
augsts cukura [imenis asinis, parmerigs apmatojums, parmeériga svisana, liidzu, pastastiet arstam.

Arstam jaseko Jiisu aknu un nieru darbibai, veicot asins analizes.
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Bérni un pusaudzi
Voriconazole Accord nedrikst nozimét bérniem lidz 2 gadu vecumam.

Citas zales un Voriconazole Accord
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes.

Dazas zales, lietotas vienlaikus ar VVoriconazole Accord, var ietekmét Voriconazole Accord iedarbibu
vai ar1 Voriconazole Accord var mainit So zalu darbibu.

Pastastiet arstam, ja lietojat sekojosas zales, jo, ja iesp&jams, butu jaizvairas no So zalu vienlaicigas
lietosanas ar Voriconazole Accord:

o ritonavirs (lieto HIV arstésanai) devas 100 mg divas reizes diena,
o glasdegibs (lieto véza arst€Sanai) — ja Jums ir jalieto abas zales, arsts bieZi uzraudzis Jsu sirds
ritmu.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadu no sekojosam zaleém, jo tad, ja iesp&jams, jaizvairas vienlaikus
arsteties ar Voriconazole Accord vai jaapsver nepiecieSamiba pielagot vorikonazola devu:

o rifabutins (lieto tuberkulozes arsteésanai). Ja Jus jau lietojat rifabutinu, jakontrol€ asinskermenisu
skaits un javeic rifabutina izraistto blakusparadibu uzraudziba;

o fenitoins (lieto epilepsijas arstéSanai). Ja Jus jau lietojat fenitoinu, Voriconazole Accord
terapijas laika jakontrol€ 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 rupiga novérosana noliika parliecinaties, ka zalém un/ vai Voriconazole Accord
saglabajas velamais efekts:

o varfarins un citi antikoagulanti (piem., fenprokumons, acenokumarols; lieto, lai paléninatu asins
recéSanu),

o ciklosporins (lieto péc organu transplantacijas),

o takrolims (lieto péc organu transplantacijas),

o sulfonilurinvielas atvasinajumi (pieméram, tolbutamids, glipizids un gliburids) (licto diab&ta
kontrolei),

. Statini (piemeram, atorvastatins, simvastatins) (lieto holesterina ITmena pazeminasanai),

. benzodiazepini (pieméram, midazolams, triazolams) (lieto izteikta bezmiega un spriedzes
novérsanai),

o omeprazols (lieto ¢ulu arstéSanai gastroenterologija),

o pretapauglosanas tabletes (ja Jus lietojat VVoriconazole Accord pretapauglosanas tablesu
lietoSanas laika, Jums var paradities tadas blakusparadibas ka slikta diSa un menstruala cikla
trauc&jumi),

. Vinca alkaloidi (piem&ram, vinkristins un vinblastins) (lieto véza arstéSanai),

° tirozina kinazes inhibitori (piem&ram, aksitinibs, bosutinibs, kabozantinibs, ceritinibs,
kobimetinibs, dabrafenibs, dasatinibs, nilotinibs, sunitinibs, ibrutinibs, ribociklibs) (licto véza
arstesanai),

o tretinoins (lieto leikozes arst€sanai),

o indinavirs un citi HIV proteazu inhibitori (lieto HIV arsté$anai),

. nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (pieméram, efavirenzs, delavirdins, nevirapins)
(lieto HIV arstesanai) (dazas efavirenza devas NEDRIKST lietot vienlaikus ar Voriconazole
Accord),

o metadons (lieto heroina atkaribas arstéSanai),

o alfentanils un fentanils, un citi Tsas darbibas opiati, tadi ka sufentanils (pretsapju lidzekli, ko

lieto kirurgiskas procediiras),
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o oksikodons un citi ilgstosas darbibas opiati, tadi ka hidrokodons (vid&ji specigu un specigu
sapju arstésanai),

o nesteroidie pretieckaisuma lidzekli (piem., ibuproféns, diklofenaks) (lieto sapju un iekaisuma
arstesanai),

. flukonazols (séniSu infekciju arstéSanai),

. everolims (licto progresgjosa nieru véza arsté€Sanai un pacientiem p&c transplantacijas),

. letermovirs (lieto citomegalovirusa (CMV) slimibas profilaksei péc kaulu

smadzenu transplantéSanas),

. ivakaftors (lieto cistiskas fibrozes arstésanai),

. flukloksacilins (antibiotika, ko lieto pret bakterialam infekcijam).

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Voriconazole Accord nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien arsts nav ieteicis to darit. Sievietém
reproduktiva vecuma jalieto droSa kontracepcijas metode. Ja Voriconazole Accord lieto$anas laika
Jums iestajas gritnieciba, nekavejoties sazinieties ar savu arstu.

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Voriconazole Accord var izraisit neskaidru redzi vai radit nepatikami saasinatu jutigumu pret gaismu.
Tados brizos nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet nekadas ierices vai mehanismus. Ja rodas
redzes traucgjumi, sazinieties ar arstu.

Voriconazole Accord satur laktozi

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms Voriconazole Accord lietoSanas
konsultgjieties ar arstu.

Voriconazole Accord satur natriju

Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 50 mg tablete, — biitiba tas ir “natriju

nesaturosas’.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 200 mg tabletg, — butiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot \Voriconazole Accord

Vienmér lietojiet $is zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Arsts izvElesies vajadzigo devu atkariba no Jisu kermena svara un infekcijas veida.

Ieteicama deva pieaugusiem (ar1 gados vecakiem pacientiem) ir $ada:

Tabletes
Pacientiem ar 40 kg un lielaku | Pacientiem ar kermena masu lidz
kermena masu 40 kg
Deva pirmajas 400 mg ik péc 12 stundam 200 mg ik péc 12 stundam
24 stundas pirmajas 24 stundas pirmajas 24 stundas
(piesatinosa deva)
Péc 24 stundam 200 mg divas reizes diena 100 mg divas reizes diena
(balstdeva)
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Arsts var palielinat dienas devu lidz 300 mg divas reizes diena, atkariba no Jiisu atbildes reakcijas uz

arstéSanu.

Arsts var izlemt samazinat devu, ja Jums ir viegla Iidz vid&ji smaga ciroze.

LietoSana bérniem un pusaudziem

leteicama deva bérniem un pusaudziem ir sekojosa:

Tabletes

Bérni vecuma no 2 lidz
<12 gadiem un pusaudzi
vecuma no 12 lidz

14 gadiem ar kermena
masu lidz 50 kg.

Pusaudzi vecuma no 12
lidz 14 gadiem ar
kermena masu 50 kg vai
vairak; visi pusaudzi
vecuma no 14 gadiem

Deva pirmajas
24 stundas

Jusu arstéSana tiks
uzsakta ar infiizijam

400 mg ik pec
12 stundam pirmo

(piesatinosa deva) 24 stundu laika

9 mg/kg divas reizes
diena (maksimala devair | 200 mg divas reizes

350 mg divas reizes diena
diena)

Pec 24 stundam
(balstdeva)

Arsts var palielinat vai samazinat dienas devu atkariba no Jiisu atbildes reakcijas uz arste$anu.
o Tabletes dod tikai tadiem berniem, kuri spgj norit veselu tableti.

Tablete jalieto vai nu stundu pirms &8anas, vai stundu péc &anas. Tablete janorij vesela, uzdzerot
tdeni.

Ja Jus vai Jaisu bérns lieto Voriconazole Accord séniSu infekciju profilaksei, arsts var likt partraukt
Voriconazole Accord lietoSanu, ja Jums vai Jisu b&rnam paradas ar terapiju saistitas blakusparadibas.

Ja esat lietojis Voriconazole Accord vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak tablesu neka Jums parakstits (vai kads cits lietojis Jisu zales), nekavéjoties
sazinieties ar savu arstu vai dodieties uz tuvakas slimnicas uznemsanas nodalu. Panemiet l1dzi kastiti
ar savam Voriconazole Accord tabletém. Jiis varat izjust patologisku gaismas nepanesibu, ko izraisa
Voriconazole Accord lietosana lielakas devas neka rekomendéts.

Ja esat aizmirsis lietot VVoriconazole Accord

Loti svarigi regulari lietot Voriconazole Accord tabletes katru dienu viena un taja pasa laika. Ja Jus
aizmirstat iedzert vienu devu, iedzeriet nakamo devu kartgja lietoSanas reizé. Nelietojiet dubultu devu,
lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot VVoriconazole Accord

Pieradits, ka tad, ja visas devas lieto paredzetaja laika, Jusu zales iedarbojas daudz efektivak. Tadel
svarigi Voriconazole Accord lietot pareizi— ka Saja instrukcija ieprieks aprakstits, ja vien Jisu arsts
Jums nav ieteicis partraukt arstésanu.

Turpiniet lietot Voriconazole Accord tik ilgi, kamér arsts liek Jums beigt arstésanos. Nepartrauciet
arstéSanos atrak, jo Jisu infekcija var nebiit pilniba izarsteta. Pacientiem ar novajinatu imiino sist€emu
vai pacientiem ar graiti arst€§jamam infekcijam var bt nepieciesama ilgstosa zalu lietosana, lai
novérstu infekcijas atkartosanos.

Kad péc arsta noradijuma arstésanu ar Voriconazole Accord beigsiet, Jus nekadas parmainas
nesajutisiet.

52



Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lictoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Ja blakusparadibas rodas, tas parasti ir vieglas un parejosas. Tomer dazas var biit nopietnas, un tad
vajadziga mediciniska palidziba.

Nopietnas blakusparadibas - partrauciet VVoriconazole Accord 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 traucgjumi (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, $kietami punkti acu prieksa)

- Drudzis

- Izsitumi

- Slikta dusa, vemsana, caureja

- Galvassapes

- Ekstremitasu tiska

- Sapes vedera

- Apgriitinata elposana
Paaugstinats aknu enzimu [imenis

Biezi: var rasties retak neka 1 pacientam no 10

- Deguna blakusdobumu iekaisums, smaganu iekaisums, drebuli, nespeks

- Zems dazu veidu, tostarp izteikts, sarkano (var biit saistits ar imunitati) un/vai balto (var bt
vienlaikus ar drudzi) asins $tinu skaits, zems trombocTtu (palidz asinim sarec@t) skaits

- Zems cukura Iimenis asints, zems kalija [imenis asinis, zems natrija Itmenis 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 act

- Sirds ritma traucg&jumi, tostarp loti atra sirdsdarbiba, loti 1€na sirdsdarbiba, gibonis, zems
asinsspiediens, vénu iekaisums (kas var bt saistits ar trombu veidoSanos)

- Akiita apgriitinata elposana, sapes kriiskurvi, sejas tiska (mutg, uz ltipam un ap acim), Skidruma
uzkrasanas plausas

- Aizcietejums, gremosanas traucgjumi, lipu iekaisums

- Dzelte, aknu iekaisums un aknu bojajumi

- Adas izsitumi, kas var izraisit nopietnus puslisveida izsitumus un adas lobisanos, kam raksturigs
lidzens, apsartis, ar maziem sapliidusSiem 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
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- Adas vezis

Retak: var rasties retak neka 1 pacientam no 100

- Gripai lidzigi simptomi, kunga-zarnu trakta kairinagjums 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 Iidzigi simptomi, nerva bojajuma izraisits
nejutigums, sapes, durstosas vai dedzinosas sajutas rokas un kajas

- Koordinacijas vai Iidzsvara 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 trauc€jumi, dzinksteésana ausTs, reibonis

- Noteiktu iek$&jo organu — aizkunga dziedzera un divpadsmitpirkstu zarnas — iekaisums, méles
pietikums un iekaisums

- Palielinatas aknas, aknu mazspgja, zultspusla darbibas traucgjumi, zultsakmeni

- Locitavu iekaisums, zemadas vénu iekaisums (var bit saistits ar asins recekla veidoSanos)

- Nieru iekaisums, olbaltumvielas urina, nieru bojajums

- Loti atra sirdsdarbiba vai izlaisti sirdspuksti, dazkart ar nevienmérigiem elektriskiem impulsiem

- Novirzes elektrokardiogramma (EKG)

- Paaugstinats holesterina limenis asinis, paaugstinats urinvielas ITmenis asinis

- Alergiskas adas reakcijas (reiz€ém smagas), ieskaitot dzivibai bistamus adas bojajumus, kas
izraisa sapigas adas un glotadas ¢ulas un jelumus (it Tpasi mut€), adas iekaisums, natrene, adas
apsartums un kairinajums, adas krasas izmainas (uz sarkanu vai purpursarkanu), ko var izraistt
zems trombocitu skaits, ekzéma

- Reakcija zalu ievadiSanas vieta

- Alergiska reakcija vai parmériga imiinas atbildes reakcija

- Kaulam apkarteso$o 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 sist€émas dalai

- Sirds ritma vai sirds parvades trauc&jumi (reiz€m dzivibai bistami)
Dzivibai bistama alergiska reakcija

- Trauc€jumi asins rec€Sanas sistema

- Alergiskas adas reakcijas (reizém smagas), ieskaitot strauju adas, zemadas audu, glotadas un
zemglotadas uztukumu (tiisku), 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, kas var biit ar asumiem un izaugumiem

Blakusparadibas, kuru bieZums nav zinams
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- Vasaras raibumi un pigmentacijas plankumi

Citas biitiskas 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

Zinams, ka Voriconazole Accord var ietekm&t aknu un nieru darbibu, tad€] arstam jaseko Jusu aknu un
nieru stavoklim, veicot asins analizes. Liidzu, konsult&jieties ar arstu, ja Jums rodas sapes veédera vai
mainas izkarnijumu konsistence.

Ir bijusi zinojumi par adas v&za gadijumiem pacientiem, kuri Voriconazole Accord lietoja ilgstosi.

Saules izraisiti apdegumi vai nopietnas adas reakcijas pé€c uzturéSanas saul€ vai gaisma biezak bija
sastopamas beérniem. Ja Jums vai Jisu beérnam paradas adas bojajumi, arsts var nozimé&t apmekl&umu
pie dermatologa, kurs§ pec konsultacijas izlems, vai Jums vai Jisu b&rnam ir svarigi vinu apmekI&t
regulari. Berniem biezak tika noveérota ar1 aknu enzZimu [imena paaugstinasanas.

Ja kada no blakusparadibam nepariet vai stipri traucg, pastastiet par to savam arstam.

Zinosana par iespéjamam nevelamam blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespejamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat VVoriconazole Accord
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pe&dejo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSsami Ipasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Voriconazole Accord satur

o Aktiva viela ir vorikonazols. Katra tablete satur 50 mg vorikonazola (Voriconazole Accord
50 mg apvalkotas tabletes) vai 200 mg vorikonazola (Voriconazole Accord 200 mg apvalkotas
tabletes).

o Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, prezelatiniz&ta ciete, natrija kroskarmeloze, povidons,
magnija stearats (tabletes kodola) un hipromeloze, titana dioksids (E171), laktozes monohidrats,
triacetins (tabletes apvalka) (skatit 2. punktu, Voriconazole Accord 50 mg apvalkotas tabletes
vai Voriconazole Accord 200 mg apvalkotas tabletes satur laktozi un natriju).
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Voriconazole Accord aréjais izskats un iepakojums
Voriconazole Accord 50 mg apvalkotas tabletes ir baltas vai gandriz baltas, apalas apvalkotas tabletes
ar iespiestu uzrakstu ‘“V50’ viena pus€ un gludu otru pusi.

Voriconazole Accord 200 mg apvalkotas tabletes ir baltas vai gandriz baltas, ovalas apvalkotas
tabletes aptuveni 15,6 mm garas un 7,8 mm platas, ar iespiestu uzrakstu ‘V200’ viena pusé€ un gludu
otru pusi..

Voriconazole Accord 50 mg apvalkotas tabletes un 200 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas
iepakojumos pa 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 un 100 tabletem vai vienas devas blisteru iepakojumos
(PVH /aluminija), kas satur 10x1, 14x1, 28x1, 30x1, 56x1 vai 100x1 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas ipaSnieks

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

RazZotajs

Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola, PLA 3000

Malta

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polija

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Niderlande

Lai sanemtu jebkadu informaciju par §im zalém, liidzu, sazinieties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu.

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/NL/
NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/ES

Accord Healthcare S.L.U.

Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {(MM/GGGG}.

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