ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VFEND 50 mg comprimate filmate

VFEND 200 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine voriconazol 50 sau 200 mg.

Excipient cu efect cunoscut

VFEND 50 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 63,42 mg.

VFEND 200 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat 253,675 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

VFEND 50 mg comprimate filmate
Comprimat rotund, de culoare alba pana la aproape alba, marcat cu “Pfizer” pe una dintre fete si
“VORS50” pe cealalta fatd (comprimate).

VFEND 200 mg comprimate filmate
Comprimat 1n forma de capsuld, de culoare albé pana la aproape alba, marcat cu ”Pfizer” pe una dintre
fete si "VOR200” pe cealalta fata (comprimate).

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

VFEND este un medicament antifungic triazolic cu spectru larg, indicat la adulti, adolescenti si copii
cu vérsta de 2 ani §i peste, In:

Tratamentul aspergilozei invazive.
Tratamentul candidemiei la pacienti fara neutropenie.

Tratamentul candidozelor grave, invazive, rezistente la fluconazol (inclusiv al celor produse de
C. krusei).

Tratamentul infectiilor fungice grave produse de Scedosporium spp. si Fusarium spp.

VFEND este tratamentul de prima intentie al pacientilor cu infectii progresive, care pot pune in pericol
viata.

Profilaxia infectiilor fungice invazive la pacientii cu risc crescut cu transplant alogenic de celule stem
hematopoietice (TCSH).



4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Inaintea initierii si in timpul tratamentului cu voriconazol dezechilibrele electrolitice, cum sunt
hipokaliemia, hipomagneziemia si hipocalcemia trebuie monitorizate si daca este necesar, corectate
(vezi pct. 4.4).

VFEND este disponibil si sub forma de pulbere pentru solutie perfuzabilda 200 mg si pulbere pentru
suspensie orala 40 mg/ml.

Tratament

Adulti

Tratamentul trebuie initiat cu doza de Incarcare specifica administrarii intravenoase sau orale de
VFEND necesara atingerii In prima zi a unor concentratii plasmatice foarte apropiate de concentratia
plasmatica constanta. Deoarece biodisponibilitatea dupa administrare orald este mare (96%; vezi
pct. 5.2), se poate trece de la administrarea intravenoasa la cea orald, atunci cand este indicat clinic.

In tabelul de mai jos sunt prezentate detalii cu privire la recomandarile de dozaj:

Intravenos Oral
Greutate corporala mai | Greutate corporald sub
mare sau egald cu 40 kg 40 kg*
Doza de incircare 6 mg/kg la fiecare 400 mg la fiecare 200 mg la fiecare
(primele 24 de ore) 12 ore 12 ore 12 ore

Doza de intretinere 4 mg/kg de doud ori pe | 200 mg de doud ori pe | 100 mg de doua ori pe
(dupa primele 24 de zi zZi zi
ore)

* De asemenea, aceasta se aplica pacientilor cu varsta de 15 ani si peste

Durata tratamentului

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil, in functie de raspunsul clinic si
micologic al pacientilor. Expunerea pe termen lung la voriconazol, peste 180 de zile (6 luni),
necesita o evaluare atenta a raportului beneficiu-risc (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Ajustarea dozei (Adulfi)

Daca raspunsul la tratament este inadecvat, doza de intretinere in cazul administrarii orale poate fi
crescutd la 300 mg de doua ori pe zi. La pacientii cu greutatea corporala mai micé de 40 kg, doza orala
poate fi crescutd la 150 mg, de doua ori pe zi.

Daca pacientul nu tolereaza tratamentul la o doza mai mare, doza orala de intretinere se reduce treptat
cu cate 50 mg pana la doza de 200 mg de doua ori pe zi (sau la 100 mg de doua ori pe zi, la pacientii
cu greutatea corporald mai mica de 40 kg).

Pentru administrarea profilactica, consultati sectiunile de mai jos.

Copii (cu varsta cuprinsa intre 2 §i <12 ani) §i adolescenti cu greutate corporala mica (cu varsta
cuprinsd intre 12 si 14 ani §i <50 kg)

Voriconazolul trebuie administrat in doze asemanatoare celor pentru copii, deoarece acesti adolescenti
cu greutate corporald mica pot metaboliza voriconazolul intr-un mod similar copiilor, decat adultilor.



Dozele recomandate sunt urmatoarele:

Intravenos Oral
Doza de incircare 9 mg/kg la interval de 12 ore Nu este recomandat
(primele 24 ore)
Doza de intretinere .. . 9 mg/kvg de qouva or pe 21
.. 8 mg/kg de douad ori pe zi (0 dozd maxima de 350 mg de
(dupa primele 24 ore) .. .
douad ori pe zi)

Nota: Pe baza analizei farmacocineticii la o populatie de 112 copii imunocompromisi cu varsta
cuprinsa intre 2 i < 12 ani si 26 adolescenti imunocompromisi cu varsta cuprinsa Intre 12 si
<17 ani.

Se recomanda initierea tratamentului pe cale intravenoasa, iar administrarea orala sa fie luata in
considerare numai dupa o imbunatatite clinica semnificativa. Trebuie sa se ia in considerare faptul ca
administrarea intravenoasa a unei doze de 8 mg/kg va determina o expunere la voriconazol de
aproximativ 2 ori mai mare decat in cazul administrarii orale a unei doze de 9 mg/kg.

Aceste recomandari de administrare pe cale orala la copii se bazeaza pe studii in care voriconazol a
fost administrat sub forma de pulbere pentru suspensie orald. Bioechivalenta intre pulberea pentru
suspensie orald si comprimate nu a fost investigata la copii si adolescenti. Tinand cont de faptul ca
tranzitul gastro-intestinal la pacientii copii si adolescenti are o duratd mica, absorbtia comprimatelor
poate fi diferita la copii si adolescenti fatd de pacientii adulti. De aceea, la copii cu varsta cuprinsa
intre 2 §i < 12 ani este recomandatd utilizarea suspensiei orale.

Toti ceilalfi adolescenti (cu vdrsta cuprinsd intre 12 §i 14 ani si >50 kg, cu vdrsta cuprinsd intre 15 §i
17 ani indiferent de greutatea corporala)
Voriconazolul trebuie administrat in doze asemanatoare celor pentru adulti.

Ajustarea dozei (Copii [cu varsta cuprinsd intre 2 si 12 ani] si adolescenti tineri cu greutate
corporala redusa [cu varsta cuprinsd intre 12 si 14 ani si <50 kg])

Daca raspunsul la tratament este inadecvat, doza poate fi crescuta cu cate 1 mg/kg (sau cu cate S0 mg
daci a fost utilizata initial doza orald maxima de 350 mg). Daca tratamentul nu este tolerat de pacient,
doza trebuie redusa cu cate 1 mg/kg (sau cu cate 50 mg daca a fost utilizatd initial doza orald maxima
de 350 mg).

Utilizarea la pacientii copii si adolescenti cu insuficienta hepatica sau renald, cu varsta cuprinsa Intre
2 si 12 ani, nu a fost studiata (vezi pct. 4.8 si 5.2).

Profilaxia la adulti si copii

Administrarea profilactica trebuie initiatd In ziua transplantului si poate continua pana la 100 de zile.
Administrarea profilactica trebuie sé fie cat mai scurtd posibil, in functie de riscul dezvoltarii
infectiilor fungice invazive (IFI), definit prin neutropenie sau starea de imunosupresie. Numai in cazul
persistentei starii de imunosupresie sau aparitiei bolii grefa contra gazda (vezi pct. 5.1), administrarea
profilactica poate fi continuata timp de cel mult 180 de zile dupa transplant.

Doze
Dozele recomandate pentru administrarea profilactica sunt aceleasi cu cele utilizate In tratament,
pentru grupele de varsta respective. Consultati tabelele cu doze de mai sus.

Durata profilaxiei
Siguranta si eficacitatea utilizarii voriconazol mai mult de 180 de zile nu a fost studiatd adecvat in
studiile clinice.

Administrarea profilactica a voriconazol mai mult de 180 de zile (6 luni) necesitd o evaluare
atentd a raportului beneficiu-risc (vezi pct. 4.4 si 5.1).



Urmatoarele instructiuni se aplica atit pentru tratament cat si pentru profilaxie

Ajustarea dozei

In administrarea profilactici, nu este recomandati ajustarea dozei in cazul ineficacititii tratamentului
sau al aparitiei reactiilor adverse aferente tratamentului. In cazul aparitiei reactiilor adverse aferente
tratamentului trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu voriconazol si administrarea
altor medicamente antifungice (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Ajustarea dozei in cazul administrarii concomitente

Fenitoina poate fi administratd concomitent cu voriconazol daca doza de intretinere a voriconazolului
este crescuta de la 200 mg la 400 mg administrat pe cale orala, de doud ori pe zi (de la 100 mg la

200 mg administrat pe cale orald, de doua ori pe zi la pacientii cu o greutate mai mica de 40 kg), vezi
pct. 4.4 51 4.5.

Trebuie evitata, daca este posibil, administrarea concomitenta a voriconazolului cu rifabutina. Totusi,
daca acest tratament asociat este absolut necesar, doza de intretinere a voriconazolului poate fi
crescutd de la 200 mg la 350 mg administrat pe cale orald, de doua ori pe zi (de la 100 mg la 200 mg
administrat pe cale orala, de doud ori pe zi la pacientii cu o greutate mai micé de 40 kg), vezi pct. 4.4
si4.5.

Efavirenz poate fi administrat concomitent cu voriconazol daca doza de intretinere a voriconazolului
este crescutd la 400 mg la 12 ore si doza de efavirenz este redusa cu 50%, adica la 300 mg o data pe zi.
La intreruperea tratamentului cu voriconazol, trebuie restabilitd doza initiald de efavirenz (vezi pct. 4.4
si4.5).

Vdarstnici
Nu este necesara reducerea dozelor la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renald

Farmacocinetica voriconazolului administrat pe cale orald nu este modificatd in cazul insuficientei
renale. De aceea, nu este necesara ajustarea dozei orale la pacientii cu insuficienta renala usoara -
severa (vezi pct. 5.2).

Voriconazolul este hemodializabil cu un clearance de 121 ml/min. O sedinta de hemodializa de 4 ore
nu duce la eliminarea voriconazolului intr-o cantitate suficientd pentru a fi necesara ajustarea dozelor.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu ciroza hepatica usoara pana la moderata (Child-Pugh A si B), in cazul tratamentului cu
voriconazol, se recomanda folosirea dozei standard de incarcare, dar doza de intretinere trebuie sa fie
de doud ori mai micé decat doza standard de intretinere (vezi pct. 5.2).

Administrarea voriconazol nu a fost studiata la pacientii cu ciroza hepatica cronica severa
(Child-Pugh C).

Exista date limitate referitoare la siguranta administrarii VFEND la pacientii cu valori modificate ale
testelor functionale hepatice (aspartat transaminaza [AST ], alanin transaminaza [ALT], fosfataza
alcalina [FA] sau bilirubina totala > 5 ori limita superioara a normalului).

Administrarea voriconazol a fost asociata cu cresteri ale valorilor testelor functionale hepatice si
semne clinice de afectare hepatica, cum ar fi icterul si nu trebuie folosit la pacientii cu insuficienta
hepatica severa decat daca beneficiile depasesc riscul potential. Pacientii cu insuficientd hepatica
severa trebuie monitorizati atent pentru toxicitatea medicamentoasa (vezi pct. 4.8).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii VFEND la copii cu varsta mai mica de 2 ani nu au fost stabilite.
Datele disponibile 1n prezent sunt prezentate la pct. 4.8 si 5.1 dar nu se pot face recomandari privind




doza.

Mod de administrare
VFEND comprimate filmate se administreaza cu cel putin o ora inainte de sau dupa masa.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Administrarea concomitenta a voriconazolului este contraindicata cu medicamente care depind in mare
masurd de CYP3A4 pentru metabolizare si pentru care concentratiile plasmatice crescute sunt asociate
cu reactii grave si/sau care pun viata in pericol (vezi pct. 4.5).

Terfenadina, astemizol

Cisaprida

Pimozida, lurasidona

Quinidina

Ivabradina

Alcaloizi de ergot (de exemplu ergotamind, dihidroergotamind)
Sirolimus

Naloxegol

Tolvaptan

Finerenona

Venetoclax: Administrarea concomitenta este contraindicata la initiere si in timpul fazei de
titrare a dozei de venetoclax.

Administrarea concomitentd a voriconazolului este contraindicata cu medicamente care induc
CYP3A4 si reduc semnificativ concentratiile plasmatice ale voriconazolului:

e Administrarea concomitentd cu rifampicind, carbamazepind, barbiturice cu actiune
indelungata, de exemplu, fenobarbital si sundtoare (vezi pct. 4.5).

e Efavirenz:
Administrarea concomitenta a dozelor standard de voriconazol cu doze de efavirenz de
400 mg o data pe zi sau mai mari este contraindicata (vezi pct. 4.5). Pentru informatii despre
administrarea concomitenta a voriconazolului si doze mai mici de efavirenz vezi pct. 4.4.

e Ritonavir:
Administrarea concomitenta cu doze mari de ritonavir (minimum 400 mg, de doua ori pe zi)
este contraindicata (vezi pct. 4.5). Pentru informatii despre administrarea concomitenta cu
doze mai mici de ritonavir vezi pct. 4.4.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Hipersensibilitatea

VFEND trebuie prescris cu prudenta pacientilor cu hipersensibilitate la alti derivati azolici (vezi
pct. 4.8).

Functia cardiovasculara

Voriconazolul a fost asociat cu prelungirea intervalului QTc. Rareori, au fost raportate cazuri de
torsada a varfurilor la pacienti tratati cu voriconazol si care prezentau factori de risc, cum sunt:
antecedente de cardiotoxicitate indusd de chimioterapie, cardiomiopatie, hipokaliemie si administrare
concomitentd de medicamente cu risc potential. Voriconazolul trebuie administrat cu prudenta la
pacientii cu factori de risc in aparitia aritmiilor, cum sunt:




Prelungirea intervalului QTc de natura congenitald sau dobandita.

Cardiomiopatia, in special in prezenta insuficientei cardiace.

Bradicardia sinusala.

Prezenta aritmiilor simptomatice.

Administrarea concomitentd de medicamente care sunt cunoscute a prelungi intervalul QTc.
Inaintea initierii si in timpul tratamentului cu voriconazol dezechilibrele electrolitice, cum sunt
hipokaliemia, hipomagneziemia si hipocalcemia trebuie monitorizate si corectate daca este
necesar (vezi pct. 4.2). S-a efectuat un studiu la voluntari sanatosi care a examinat efectul de
prelungire a intervalului QTc de catre doze unice de voriconazol de pana la 4 ori doza uzuala
zilnica. La niciunul dintre subiecti nu a fost constatata prelungirea intervalului QTc peste
valoarea clinic relevantd de 500 msec (vezi pct. 5.1).

Toxicitatea hepatica

In studiile clinice au fost raportate cazuri de reactii hepatice grave in cursul tratamentului cu
voriconazol (inclusiv hepatitd manifesta clinic, colestaza si insuficienta hepatica fulminanta, chiar
letald). Reactiile hepatice au fost semnalate mai frecvent la pacientii cu afectiuni subiacente grave (mai
ales afectiuni hematologice maligne). La unii pacienti, aparent fara factori de risc, s-au Inregistrat
reactii hepatice tranzitorii, cum ar fi hepatita si icterul. Disfunctiile hepatice au fost de obicei
reversibile la intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Monitorizarea functiei hepatice

Pacientii tratati cu VFEND trebuie monitorizati cu atentie privind toxicitatea hepatica. Monitorizarea
clinica trebuie sa includa evaluarea analizelor de laborator pentru functia hepatica (in special AST si
ALT) la inceputul tratamentului cu VFEND si cel putin saptiméanal in prima lund de tratament. Durata
tratamentului trebuie sa fie cat mai scurtd posibil; cu toate acestea, daca pe baza evaluarii raportului
beneficiu-risc tratamentul este continuat (vezi pct. 4.2), frecventa de monitorizare poate fi redusa la o
data pe luna, daca nu existd modificari ale testelor functionale hepatice.

Dacé valorile testelor functionale hepatice cresc marcat, tratamentul cu VFEND trebuie intrerupt, cu
exceptia cazului in care evaluarea medicala a raportului beneficiu-risc al tratamentului pacientului
justifica continuarea utilizarii.

Monitorizarea functiei hepatice trebuie efectuata atat la copii, cat si la adulti.

Reactii adverse dermatologice grave

e Fototoxicitate
In plus, VFEND a fost asociat cu fototoxicitate, inclusiv cu reactii cum sunt efelidele, lentigo,
keratoza actinica si pseudoporfirie. Exista un risc potential crescut de reactii cutanate/toxicitate
cutanatd asociate cu administrarea concomitenta de agenti fotosensibilizanti (de exemplu,
metotrexat, etc.). Este recomandat ca toti pacientii, inclusiv copiii sd evite expunerea directa la
lumina soarelui, in timpul tratamentului cu VFEND si sa utilizeze masuri de protectie, cum sunt
hainele si produsele cu factor inalt de protectie solard (FPS).

e Carcinomul cu celule scuamoase al pielii (CCS)
Carcinomul cu celule scuamoase al pielii (CCS) (inclusiv CSS cutanat in situ sau boala Bowen)
a fost raportat la anumiti pacienti, dintre care unii au prezentat reactii fototoxice in antecedente.
Daca apar reactii de fototoxicitate, trebuie avut in vedere un consult multidisciplinar, trebuie
luata 1n considerare oprirea tratamentului cu VFEND si administrarea altor medicamente
antifungice si pacientul trebuie indrumat citre un medic dermatolog. In situatia in care
tratamentul cu VFEND este continuat, in pofida aparitiei leziunilor legate de fototoxicitate,
trebuie efectuata o evaluare dermatologica sistematica si regulata, pentru a permite detectarea si
tratamentul precoce al leziunilor premaligne. Tratamentul cu VFEND trebuie intrerupt daca sunt
identificate leziuni cutanate premaligne sau carcinom cu celule scuamoase (vezi mai jos
sectiunea Tratamentul de lunga durata).




e Reactii adverse cutanate severe
La utilizarea voriconazolului au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv
sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) si reactii la medicament
cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale.
Daca un pacient dezvolta eruptii cutanate tranzitorii, trebuie monitorizat cu atentie, iar daca
leziunile se agraveaza, tratamentul cu VFEND trebuie intrerupt.

Evenimente suprarenaliene

Au fost raportate cazuri reversibile de insuficienta suprarenaliana la pacienti carora li se administrau
azoli, inclusiv voriconazol. La pacientii carora li se administrau azoli cu sau fara corticosteroizi in
asociere a fost raportata insuficienta suprarenaliand. La pacientii carora li se administrau azoli fara
corticosteroizi, insuficienta suprarenaliand este legata de inhibarea directa a steroidogenezei de catre
azoli. La pacientii carora li se administrau corticosteroizi, inhibarea CYP3A4 a metabolismului
acestora asociata cu voriconazol poate duce la un exces de corticosteroizi si supresia suprarenalelor
(vezi pct. 4.5). A fost de asemenea raportat sindromul Cushing cu sau fara insuficienta suprarenaliana
ulterioara la pacientii carora li se administra voriconazol concomitent cu corticosteroizi.

Pacientii care se afla 1n tratament de lunga durata cu voriconazol si corticosteroizi (inclusiv
corticosteroizi inhalatori, de exemplu budesonid si corticosteroizi intranazali) trebuie sa fie
monitorizati atent pentru disfunctie corticosuprarenaliana atat in timpul tratamentului, cat si atunci
cand voriconazolul este Intrerupt (vezi pct. 4.5). Pacientii trebuie sa fie instruiti sa solicite imediat
ingrijiri medicale dacd dezvolta semne si simptome de sindrom Cushing sau de insuficienta
suprarenaliana.

Tratamentul de lunga durata

Expunerea de lunga durata (tratament sau profilaxie), mai mult de 180 de zile (6 Iuni), necesita o
evaluare atentd a raportului beneficiu-risc si, de aceea, medicii trebuie sa ia In considerare necesitatea
de a limita expunerea la VFEND (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Carcinomul cu celule scuamoase al pielii (CCS) (inclusiv CSS cutanat in situ sau boala Bowen) a fost
raportat in relatie cu tratamentul pe termen lung cu VFEND (vezi pct. 4.8).

Periostita neinfectioasa cu concentratii crescute de fluor si fosfataza alcalina a fost raportata la
pacientii la care s-a efectuat un transplant . Daca un pacient dezvoltd durere osoasd si semne
radiologice sugestive de periostita, trebuie luata in considerare oprirea tratamentului cu VFEND, dupa
consultul multidisciplinar (vezi pct. 4.8).

Reactii adverse vizuale
Au fost raportate cazuri de reactii adverse vizuale prelungite, care au inclus vedere incetosata, nevrita
opticd si edem papilar (vezi pct. 4.8).

Reactii adverse renale

Insuficienta renala acuta a fost observata la pacientii cu afectiuni severe, tratati cu VFEND. Este
posibil ca pacientii tratati cu voriconazol sa fie tratati concomitent si cu alte medicamente cu potential
nefrotoxic si sd prezinte afectiuni concomitente care sa duca la diminuarea functiei renale (vezi

pct. 4.8).

Monitorizarea functiei renale
Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste afectarea functiei renale. Aceasta include evaluari de
laborator, indeosebi ale creatininemiei.

Monitorizarea functiei pancreatice
Pacientii, in special copii, cu factori de risc pentru pancreatita acuta (de exemplu, chimioterapie
recentd, transplant de celule stem hematopoietice [THSC]) trebuie sa fie monitorizati cu atentie n




timpul tratamentului cu VFEND. In aceasta situatie clinica, poate fi luatd in considerare monitorizarea
amilazei sau lipazei serice.

Copii si adolescenti

La copiii cu vérsta sub 2 ani, siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite (vezi pct. 4.8 si 5.1).
Voriconazolul este indicat la copii cu varsta de 2 ani si peste. La copii si adolescenti s-a observat o
incidenta mai mare a cresterilor concentratiei enzimelor hepatice (vezi pct. 4.8). Functia hepatica
trebuie monitorizata atat la copii, cat si la adulti. Biodisponibilitatea orald poate fi limitata in cazul
copiilor cu varsta cuprinsa intre 2 si < 12 ani suferind de malabsorbtie si cu greutatea corporala mult
mai micd decat cea corespunzitoare varstei. In aceasta situatie, se recomanda administrarea
intravenoasa a voriconazolului.

e Reactii adverse dermatologice grave (inclusiv CCS)
Frecventa reactiilor de fototoxicitate este mai mare la copii si adolescenti. Deoarece a fost
raportata evolutia catre CCS, la aceste grupe de pacienti se justificd adoptarea unor masuri
stricte de fotoprotectie. La copiii la care apar leziuni de imbatranire fotoindusa, precum lentigo
sau efelide, este recomandatd evitarea expunerii la soare $i monitorizarea dermatologicd, chiar si
dupa Intreruperea tratamentului.

Profilaxie

In cazul aparitiei reactiilor adverse aferente tratamentului (hepatotoxicitate, reactii cutanate severe
inclusiv fototoxicitate si CCS, tulburari vizuale severe sau prelungite si periostitd), trebuie luata in
considerare oprirea tratamentului cu voriconazol si administrarea altor medicamente antifungice.

Fenitoina (substrat al CYP2C9 si inductor puternic al CYP450)

Se recomanda monitorizarea atenta a concentratiilor de fenitoina in cursul tratamentului concomitent
cu voriconazol. Trebuie evitatd administrarea concomitenta de voriconazol si fenitoind, cu exceptia
situatiilor in care beneficiile depasesc riscurile (vezi pct. 4.5).

Efavirenz (inductor al CYP450; inhibitor si substrat al CYP3A4)
Atunci cand voriconazolul se administreaza concomitent cu efavirenz, doza de voriconazol trebuie

crescutd la 400 mg la fiecare 12 ore, iar doza de efavirenz trebuie redusa la 300 mg la fiecare 24 ore
(vezipct. 4.2,4.3 514.5).

Glasdegib (substrat al CYP3A4)

Este de asteptat ca administrarea concomitenta de voriconazol sa determine cresterea concentratiilor
plasmatice ale glasdegib si cresterea riscului de prelungire a intervalului QTc¢ (vezi pct. 4.5). Dacad nu
poate fi evitata utilizarea concomitentd, se recomandd monitorizarea frecventa a ECG.

Inhibitori de tirozin kinaza (substrat al CYP3A4)

Este de asteptat ca administrarea concomitenta de voriconazol cu inhibitori de tirozon kinaza
metabolizati de CYP3A4 sa determine cresterea concentratiilor plasmatice ale inhibitorului de tirozin
kinaza si a riscului de reactii adverse. Daca nu poate fi evitata utilizarea concomitentd, se recomanda
reducerea dozei de inhibitor de tirozin kinaza si monitorizarea clinicd atenta (vezi pct. 4.5).

Rifabutina (inductor puternic al CYP450)

Se recomanda monitorizarea atentd a hemoleucogramei, precum si a reactiilor adverse la rifabutina (de
exemplu, uveita), atunci cand rifabutina se administreaza concomitent cu voriconazolul. Trebuie
evitatd administrarea concomitentd de voriconazol si rifabutind, cu exceptia situatiilor in care
beneficiile depasesc riscurile (vezi pct. 4.5).

Ritonavir (inductor puternic al CYP450; inhibitor si substrat al CYP3A4)

Administrarea concomitentd de voriconazol si doza mica de ritonavir (100 mg de doud ori pe zi)
trebuie evitatd, cu exceptia situatiei in care analizarea raportului beneficiu/risc pentru pacient justifica
administrarea de voriconazol (vezi pct. 4.3si 4.5).




Everolimus (substrat CYP3A4, substrat al glicoproteinei P)

Administrarea concomitenta de voriconazol si everolimus nu este recomandata deoarece este de
asteptat ca voriconazolul si mireascd semnificativ concentratiile plasmatice ale everolimusului. In
prezent nu sunt disponibile date suficiente pentru a face recomandari privind dozele in aceasta situatie
(vezi pct. 4.5).

Metadona (substrat al CYP3A4)

Se recomanda monitorizarea atenta a reactiilor adverse si toxicitatii asociate metadonei, inclusiv a
prelungirii intervalului QTc, atunci cand aceasta se administreaza concomitent cu voriconazolul,
deoarece in cazul administrarii concomitente s-a demonstrat o crestere a concentratiilor de metadona.
Poate fi necesara reducerea dozei de metadona (vezi pct. 4.5).

Opioide cu duratd scurta de actiune (substrat CYP3A4)

In cazul administrarii in asociere cu voriconazol trebuie luati in considerare reducerea dozei de
alfentanil, fentanil si a altor opioide cu durata scurta de actiune cu structura similara cu alfentanilul si
metabolizati de catre citocromul CYP3A4 (de exemplu, sufentanil) (vezi pct. 4.5). Deoarece timpul de
injumatatire a alfentanilului este prelungit de 4 ori in cazul administrarii In asociere cu voriconazol, si
intr-un studiu publicat independent, utilizarea concomitentd de voriconazol si fentanil a determinat o
crestere a valorii medii a ASCo-, pentru fentanil, poate fi necesard monitorizarea frecventa a reactiilor
adverse asociate opioidelor (incluzand o perioada mai lunga de monitorizare a functiei respiratorii).

Opioide cu duratd lunga de actiune (substrat CYP3A4)

Trebuie luata in considerare reducerea dozei de oxicodona si a altor opioide cu durata lunga de actiune
metabolizati pe calea izoenzimei CYP3A4 (de exemplu hidrocodond) in cazul administrarii
concomitente cu voriconazol. Poate fi necesara monitorizarea frecventa a reactiilor adverse asociate
opioide (vezi pct. 4.5).

Fluconazol (inhibitor al CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4)

Administrarea concomitenta a voriconazolului pe cale orala si a fluconazolului pe cale orala a
determinat o crestere semnificativa a Cmax $1 ASC; a voriconazolului la subiecti sdnitosi. Nu s-a stabilit
daca prin reducerea dozei si/sau a frecventei administrarii voriconazolului si fluconazolului se poate
elimina acest efect. Monitorizarea reactiilor adverse asociate voriconazolului este recomandata daca
voriconazolul este administrat dupa fluconazol (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Voriconazol este metabolizat de catre izoenzimele citocromului P450 CYP2C19, CYP2C9 si
CYP3A4, inhiband activitatea acestora. Inhibitorii sau inductorii acestor enzime pot creste,

respectiv scadea concentratiile plasmatice ale voriconazolului, existand si posibilitatea ca
voriconazolul sa creasca concentratiile plasmatice ale substantelor metabolizate de catre aceste
izoenzime ale CYP450, in special pentru substantele metabolizate de catre CYP3A4, deoarece
voriconazolul este un inhibitor puternic al CYP3 A4, desi cresterea ASC este dependenta de substrat
(vezi tabelul de mai jos).

Cu unele exceptii ce vor fi specificate, interactiunile medicamentoase au fost studiate pe subiecti adulti
sanatosi, de sex masculin, cu doze multiple, la starea de echilibru, utilizind voriconazol 200 mg de
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doua ori pe zi (BID), administrat oral. Aceste rezultate sunt relevante si pentru alte grupe de pacienti,
precum si pentru alte cai de administrare.

Se recomanda prudenta in cazul administrarii concomitente de voriconazol si medicamente care
prelungesc intervalul QTc¢. Administrarea concomitenta este contraindicata atunci cand exista si
posibilitatea ca voriconazolul sa creasca concentratiile plasmatice ale substantelor metabolizate de
catre izoenzimele CYP3A4 (anumite medicamente antihistaminice, chinidina, cisaprida, pimozida
si ivabradind) (vezi mai jos si pct. 4.3).

Tabel privind interactiunile

In tabelul de mai jos sunt prezentate interactiunile dintre voriconazol si alte medicamente (o dati pe
zi, notata “QD”, de doud ori pe zi, notatd “BID”, de trei ori pe zi, notatd “TID” si nedeterminata,
notatd “ND”) ordonate dupa clasa terapeutica. Directia sigetii pentru fiecare parametru
farmacocinetic are la baza valoarea 90% a intervalului de incredere a mediei geometrice, situdndu-
se intre (<), sub () sau peste (1) intervalul 80-125%. Asterixul (*) indica interactiune reciproca.
ASC,, ASC; si ASCy.» reprezintd aria de sub curba corespunzitoare intervalului dozei, de la
momentul 0 pana la momentul la care determinarea este detectabil, respectiv de la momentul 0 la

infinit.
Medicament Modificarile mediei Recomandari privind
geometrice a interactiunii (%) administrarea concomitenta
Antiacide
Cimetidina (400 mg BID) Voriconazol Cax T 18% Nu este necesara ajustarea
[inhibitor nespecific al Voriconazol ASC. T 23% dozelor
CYP450 si creste pH-ul
gastric]
Omeprazol (40 mg QD)* Omeprazol Cax T 116% Nu sunt recomandate ajustari ale
[inhibitor al CYP2C19; Omeprazol ASC. T 280% dozei de voriconazol.
substrat al CYP2C19 si Voriconazol Cpax T 15%
CYP3A44] Voriconazol ASC, T 41% La initierea administrarii
voriconazolului la pacientii
Alti inhibitori de pompa de carora li se administreaza deja
protoni care sunt substraturi ale doze de omeprazol de 40 mg sau
CYP2C19 pot fi, de asemenea, mai mari, se recomanda
inhibati de voriconazol, ceea ce injumatatirea dozei de
poate duce la cresteri ale omeprazol.
concentratiilor plasmatice ale
acestor medicamente.
Ranitidina (150 mg BID) Voriconazol Cpax $i ASC; <> Nu este necesara ajustarea
[creste pH-ul gastric] dozelor
Antiaritmice
Digoxina (0,25 mg QD) Digoxind Cpax <> Nu este necesara ajustarea
[substrat al gp P] Digoxind ASC: <> dozelor
Chinidina Cu toate ca nu au fost studiate, Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A44] concentratiile plasmatice crescute
de chinidina pot duce la
prelungirea intervalului QTc si
evenimente rare de torsada a
varfurilor.
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Antibacteriene

Flucloxacilina
[inductor al CYP450]

S-au raportat concentratii
plasmatice de voriconazol
semnificativ scazute.

Daca nu poate fi evitata
administrarea concomitenta a
voriconazolului cu flucloxacilina,
pacientii trebuie monitorizati din
punct de vedere al pierderii
posibile a eficacitatii
voriconazolului (de exemplu prin
monitorizarea terapeutica a
medicamentului); poate fi
necesara cresterea dozei de
voriconazol.

Antibiotice macrolide

Nu este necesara ajustarea
dozelor

Azitromicina (500 mg QD) Voriconazol Cpax $1 ASC; <
Eritromicind (1 g BID) Voriconazol Cpax si ASC; <>
[inhibitor al CYP3A4]
Nu se cunoaste efectul
voriconazolului asupra
eritromicinei sau azitromicinei.
Rifabutina Administrarea concomitenta a

[inductor puternic al CYP450]

300 mg QD

300 mg QD (administrata
concomitent cu voriconazol
350 mg BID)"

300 mg QD (administrata
concomitent cu voriconazol
400 mg BID)*

Voriconazol Cuax ¥ 69%
Voriconazol ASC: 4 78%

Comparativ cu voriconazol 200 mg
BID,

Voriconazol Cimax ¥ 4%
Voriconazol ASC: ¥ 32%

Rifabutind Cpax T 195%
Rifabutind ASC. T 331%
Comparativ cu voriconazol 200 mg
BID,

Voriconazol Cpax T 104%
Voriconazol ASC; T 87%

voriconazolului cu rifabutina
trebuie evitata, cu exceptia
cazului in care beneficiile
depasesc riscurile.

Doza de intretinere de
voriconazol poate fi crescutd la
5 mg/kg intravenos BID sau de la
200 mg la 350 mg pe care orala
BID (de la 100 mg la 200 mg pe
cale orala BID la pacientii cu
greutatea mai mica de 40 kg)
(vezi pct. 4.2).

In cazul administrarii
concomitente a rifabutinei cu
voriconazol, se recomanda
monitorizarea atenta a
hemogramei complete si a
reactiilor adverse la rifabutina
(de exemplu uveita).

Rifampicina (600 mg QD)
[inductor puternic al CYP450]

Voriconazol Cuax ¥+ 93%
Voriconazol ASC: { 96%

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

Medicamente antineoplazice

Glasdegib
[substrat al CYP3A4]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de glasdegib si cresterea
riscului de prelungire a intervalului

QTc.

Daca nu poate fi evitata
administrarea concomitenta, se
recomanda monitorizarea
frecventd a ECG (vezi pct. 4.4).
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Tretinoin
[substrat al CYP3A4]

Cu toate ca nu au fost studiate,
voriconazolul poate determina
cresterea concentratiilor de
tretinoin si cresterea riscului de
reactii adverse (pseudotumor
cerebri, hipercalcemie).

Se recomanda ajustarea dozei de
tretinoin in timpul tratamentului
cu voriconazol si dupa oprirea
acestuia.

Inhibitori de tirozin-kinaza
(incluzand, fara limitare:
axitinibul, bosutinibul,
cabozantinibul, ceritinibul,
cobimetinibul, dabrafenibul,
dasatinibul, nilotinibul,
sunitinibul, ibrutinibul,
ribociclibul)

[substraturi ale CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate,
voriconazolul poate determina
cresterea concentratiilor plasmatice
de inhibitori de tirozin-kinaza
metabolizati prin intermediul
CYP3A4.

Daca nu se poate evita
administrarea concomitenta, se
recomanda reducerea dozei de
inhibitor de tirozin-kinaza si
monitorizarea clinicd atenta (vezi
pct. 4.4).

Venetoclax
[substrat al CYP3A]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
venetoclax.

Administrarea concomitenta a
voriconazolului este
contraindicati la initierea
administrarii si in timpul fazei de
titrare a dozei de venetoclax
(vezi pct. 4.3). Este necesara
reducerea dozei de venetoclax,
conform instructiunilor din
informatiile privind prescrierea
venetoclaxului in timpul
administrarii zilnice constante; se
recomanda monitorizarea atenta
a eventualelor semne de
toxicitate.

Alcaloizi de vinca (incluzand,
fara limitare: vincristina si
vinblastina)

[substraturi ale CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de alcaloizi de vinca si
sa ducd la neurotoxicitate.

Trebuie luatd in considerare
reducerea dozei de alcaloizi de
vinca.

Anticoagulante

Warfarina (doza unica de

30 mg, administrata
concomitent cu 300 mg BID de
voriconazol)

[substrat al CYP2C9]

Alte cumarinice orale
(incluzand, fara limitare:

Cresterea maxima a timpului de
protrombina a fost de aproximativ
2 ori.

Cu toate ca nu au fost studiate,
voriconazolul poate determina

Se recomanda monitorizarea
atenta a timpului de protrombina
sau a altor teste adecvate de
anticoagulare, iar doza de
anticoagulante trebuie ajustata in
consecinta.

fenprocumona, cresterea concentratiilor plasmatice
acenocumarolul) de cumarinice, ceea ce poate
[substraturi ale CYP2C9 si determina o crestere a timpului de
CYP344] protrombina.

Anticonvulsivante

Carbamazepina si barbiturice
cu durata lunga de actiune
(incluzand, fara limitare:
fenobarbitalul, mefobarbitalul)
[inductori puternici ai
CYP450]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca barbituricele cu durata
lunga de actiune si carbamazepina
sa determine scaderea
semnificativa a concentratiilor
plasmatice de voriconazol.

Contraindicata (vezi pct. 4.3)
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Fenitoina
[substrat al CYP2C9 si
inductor puternic al CYP450]

300 mg QD
300 mg QD (administrata

concomitent cu voriconazol
400 mg BID)*

Voriconazol Cuax ¥ 49%
Voriconazol ASC: { 69%

Fenitoind Cuax T 67%
Fenitoind ASC. T 81%

Comparativ cu voriconazol 200 mg

BID,
Voriconazol Cuax T 34%
Voriconazol ASC: T 39%

Administrarea concomitentd a
voriconazolului cu fenitoina
trebuie evitata, cu exceptia
cazului in care beneficiile
depasesc riscurile. Se recomanda
monitorizarea atenta a nivelurilor
plasmatice de fenitoina.

Fenitoina poate fi administrata
concomitent cu voriconazol, daca
doza de intretinere de
voriconazol este crescuta la

5 mg/kg i.v. BID sau de la

200 mg la 400 mg pe cale orala
BID (de la 100 mg la 200 mg pe
cale orala BID la pacientii cu
greutatea mai mica de 40 kg)
(vezi pct. 4.2).

Antidiabetice

Sulfoniluree (incluzand, fara
limitare: tolbutamida,
glipizida, gliburida)
[substraturi ale CYP2C9]

Cu toate ca nu au fost studiate, este

probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de sulfoniluree si sa
ducd la hipoglicemie.

Se recomanda monitorizarea
atentd a glicemiei. Trebuie luata
in considerare reducerea dozei de
sulfoniluree.

Antifungice
Fluconazol (200 mg QD) Voriconazol Cuax T 57% Nu au fost stabilite doza si/sau
[inhibitor al CYP2C9, Voriconazol ASC. T 79% frecventa redusd de administrare

CYP2C19 si CYP3A44]

Fluconazol Cpax ND
Fluconazol ASC; ND

a voriconazolului si a
fluconazolului care ar elimina
acest efect. Se recomanda
monitorizarea reactiilor adverse
asociate voriconazolului, daca
voriconazolul este utilizat
secvential dupa fluconazol.

Antihistaminice
Astemizol Cu toate ca nu au fost studiate, Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] concentratiile plasmatice crescute

de astemizol pot duce la

prelungirea intervalului QTc si

evenimente rare de torsada a

varfurilor.
Terfenadina Cu toate ca nu au fost studiate, Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] concentratiile plasmatice crescute

de terfenadina pot duce la
prelungirea intervalului QTc si
evenimente rare de torsada a
varfurilor.

Medicamente anti-HIV

Indinavir (800 mg TID)
[inhibitor si substrat al
CYP3A44]

Indinavir Cpax <>
Indinavir ASC; <
Voriconazol Cpax <>
Voriconazol ASC; <

Nu este necesard ajustarea
dozelor
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Ritonavir (inhibitor de
proteaza)

[inductor puternic al CYP450;
inhibitor si substrat al
CYP3A44]

Doza crescutd (400 mg BID)

Doza scazuta (100 mg BID)*

Ritonavir Cmax 1 ASCt >
Voriconazol Cpax ¥ 66%
Voriconazol ASC: { 82%

Ritonavir Cpax ¥ 25%
Ritonavir ASC: 413%
Voriconazol Cuax ¥ 24%
Voriconazol ASC: 4 39%

Administrarea concomitenta de
voriconazol cu doze crescute de
ritonavir (400 mg si peste BID)
este contraindicata (vezi

pct. 4.3).

Administrarea concomitenta de
voriconazol si ritonavir in doza
scazuta (100 mg BID) trebuie
evitatd, cu exceptia cazului in
care o evaluare a raportului
beneficii/riscuri justifica
utilizarea voriconazolului.

Alti inhibitori de proteaza HIV
(incluzand, fara limitare:
saquinavirul, amprenavirul si
nelfinavirul)*

[substraturi si inhibitori ai
CYP3A44]

Nu s-au efectuat studii clinice in
acest sens. Studiile in vitro au
aratat ca voriconazolul poate inhiba
metabolizarea inhibitorilor
proteazei HIV, iar metabolizarea
voriconazolului poate fi inhibata, la
randul ei, de inhibitorii de proteaza
HIV.

Poate fi necesara monitorizarea
atentd a oricaror evenimente de
toxicitate medicamentoasa si/sau
lipsd a eficacitatii si poate fi
necesara ajustarea dozei.

Efavirenz (un inhibitor non-
nucleozidic de revers
transcriptaza, (INNRT))
[inductor al CYP450, inhibitor
si substrat al CYP3A44]

Efavirenz 400 mg QD,
administrat concomitent cu
voriconazol 200 mg BID®

Efavirenz 300 mg QD,
administrat concomitent cu
voriconazol 400 mg BID*

Efavirenz Cumax T 38%
Efavirenz ASC. T 44%
Voriconazol Cuax ¥ 61%
Voriconazol ASC: ¥ 77%

Comparativ cu efavirenz 600 mg
QD,

Efavirenz Cpax <

Efavirenz ASC: T 17%

Comparativ cu voriconazol 200 mg
BID,

Voriconazol Cmax T 23%
Voriconazol ASC: ¥ 7%

Utilizarea dozelor standard de
voriconazol cu doze de efavirenz
de 400 mg QD sau mai mari este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Voriconazolul poate fi
administrat concomitent cu
efavirenz daca doza de
intretinere de voriconazol este
crescutd la 400 mg BID, iar doza
de efavirenz este scdzuta la

300 mg QD. Atunci cand este
oprit tratamentul cu voriconazol,
trebuie sa se revina la doza
initiald de efavirenz (vezi pct. 4.2
si4.4).
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Alti inhibitori non-nucleozidici
de revers transcriptaza
(INNRT) (incluzand, fara
limitare: delavirdina,
nevirapina)*

[substraturi, inhibitori ai
CYP3A44 sau inductori ai
CYP450]

Nu s-au efectuat studii clinice in
acest sens. Studiile in vitro arata ca
metabolizarea voriconazolului
poate fi inhibatd de INNRT iar
voriconazolul poate inhiba
metabolizarea INNRT.
Constatarile privind efectul
efavirenzului asupra
voriconazolului sugereaza ca
metabolizarea voriconazolului
poate fi indusd de un INNRT.

Poate fi necesara monitorizarea
atentd a oricaror evenimente de
toxicitate medicamentoasa si/sau
lipsd a eficacitatii si poate fi
necesara ajustarea dozei.

Antipsihotice
Lurasidona Cu toate ca nu au fost studiate, Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] este probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
lurasidona.
Pimozida Cu toate ca nu au fost studiate, Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] concentratiile plasmatice crescute
de pimozida pot duce la
prelungirea intervalului QTc si
evenimente rare de torsada a
varfurilor.
Antivirale
Letermovir Voriconazol Ciax | 39% Dacé nu poate fi evitata
[inductor al CYP2C9 si Voriconazol ASCo.12 | 44% administrarea concomitenta a
CYP2C19] Voriconazol Ciz | 51% Vori.con.:allzolulu.i cu le‘Ferrr.lovi.r,
pacientii trebuie monitorizati
pentru a depista eventuala
pierdere a eficacitatii
voriconazolului.
Benzodiazepine

[substraturi ale CYP3A4]
Midazolam (doza unica de
0,05 mg/kg i.v.)

Midazolam (doza unica de
7,5 mg pe cale orald)

Alte benzodiazepine
(incluzand, fara limitare:
triazolam, alprazolam)

Intr-un studiu independent publicat,
Midazolam ASCo.. T 3,7 ori

Intr-un studiu independent publicat,
Midazolam Cpax T 3,8 ori
Midazolam ASCo. T 10,3 ori

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice ale altor benzodiazepine
care sunt metabolizate prin
intermediul CYP3A4 si sa duca la
prelungirea efectului de sedare.

Trebuie luata in considerare
reducerea dozei de
benzodiazepine.

Medicamente cardiovasculare

Ivabradina
[substraturi ale CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate,
concentratiile plasmatice crescute
de ivabradina pot duce la
prelungirea intervalului QTc si
evenimente rare de torsada a
varfurilor.

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

Potentiatori ai regulatorului de conductanti transmembranard in fibroza chisticd
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Ivacaftor
[substrat al CYP3A4]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de ivacaftor, cu risc de
reactii adverse crescute.

Se recomanda reducerea dozei de
ivacaftor.

Derivati de ergot

Alcaloizi de ergot (incluzand,
fara limitare: ergotamina si
dihidroergotamina)
[substraturi ale CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de alcaloizi de ergot si
sa duca la ergotism.

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

Medicamente pentru motilitatea GI

Cisaprida
[substrat al CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate,
concentratiile plasmatice crescute
de cisaprida pot duce la prelungirea
intervalului QTc si evenimente rare
de torsada a varfurilor.

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

Medicamente din plante

Sunatoare

[inductor al CYP450; inductor
al gp P]

300 mg TID (administrata
concomitent cu o doza unica
de voriconazol 400 mg)

Intr-un studiu independent publicat,
Voriconazol ASCo... 4 59%

Contraindicata (vezi pct. 4.3)
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Imunosupresoare

[substraturi ale CYP3A44]

Ciclosporina (la beneficiarii de
transplant renal stabili carora li
se administreaza tratament cu
ciclosporina)

Everolimus
[si substrat al gp P]

Sirolimus (doza unica de 2 mg)

Tacrolimus (doza unica de
0,1 mg/kg)

Ciclosporind Cpax T 13%
Ciclosporina ASC. T 70%

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
everolimus.

Intr-un studiu independent publicat,
Sirolimus Cax T 6,6 ori
Sirolimus ASCo. T 11 ori

Tacrolimus Cpax T 117%
Tacrolimus ASC; T 221%

La initierea administrarii
voriconazolului la pacienti carora
li se administreaza deja
ciclosporina, se recomanda ca
doza de ciclosporina sa fie
injumatatita, iar nivelul de
ciclosporina sa fie monitorizat cu
atentie. Nivelurile crescute de
ciclosporina s-au asociat cu
nefrotoxicitate. La oprirea
administrarii voriconazolului,
nivelurile de ciclosporina trebuie
monitorizate cu atentie, iar doza
trebuie crescutd dupa cum este
necesar.

Nu se recomanda administrarea
concomitenta a voriconazolului
cu everolimus, deoarece se
preconizeaza ca voriconazolul va
determina cresterea semnificativa
a concentratiilor de everolimus
(vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitenta a
voriconazolului cu sirolimus este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

La initierea administrarii
voriconazolului la pacienti carora
li se administreaza deja
tacrolimus, se recomanda ca doza
de tacrolimus sa fie redusa la o
treime din doza initiala, iar
nivelul de tacrolimus sa fie
monitorizat cu atentie. Nivelurile
crescute de tacrolimus s-au
asociat cu nefrotoxicitate. La
oprirea administrarii
voriconazolului, nivelurile de
tacrolimus trebuie monitorizate
cu atentie, iar doza trebuie
crescutd dupa cum este necesar.

Acid micofenolic (doza unica
delg)

[substrat al UDP-glucuronil
transferazei]

Acid micofenolic Cpax <>
Acid micofenolic ASC; <

Nu este necesara ajustarea
dozelor

Medicamente de reducere a lipidelov/inhibitori ai HMG-CoA reductazei
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Statine (de exemplu, Cu toate ca nu au fost studiate, este | Dacad nu poate fi evitata
lovastatind) probabil ca voriconazolul sa administrarea concomitentd a
[substraturi ale CYP3A44] determine cresterea concentratiilor |voriconazolului cu statine
plasmatice ale statinelor care sunt | metabolizate prin intermediul
metabolizate prin intermediul CYP3A4, trebuie luata in
CYP3A4 si sa ducid la considerare reducerea dozei de
rabdomioliza. statin.
Antagonisti nesteroidieni selectivi ai receptorilor de mineralocorticoizi (RM)
Finerenona Cu toate ca nu au fost studiate, este | Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] probabil ca voriconazolul s
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
finerenona.
Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
[substraturi ale CYP2C9] Se recomanda monitorizarea
S-ibuprofen Cumax T 20% frecventa a reactiilor adverse si a
Ibuprofen (doza unica de S-ibuprofen ASCo T 100% toxicitatii asociate AINS. Poate fi
400 mg) necesara reducerea dozei de
Diclofenac Cumax T 114% AINS.
Diclofenac (doza unicd de Diclofenac ASCo.. T 78%
50 mg)
Opioide
Opioide cu durata lunga de Intr-un studiu independent publicat, | Trebuie luati in considerare
actiune Oxicodond Cpax T 1,7 ori reducerea dozei de oxicodona si
[substraturi ale CYP3A4] Oxicodond ASCo.. T 3.6 ori alte opioide cu durata lunga de
actiune, metabolizate prin
Oxicodona (doza unica de intermediul CYP3A4 (de
10 mg) exemplu hidrocodona). Poate fi
necesarda monitorizarea frecventa
a reactiilor adverse asociate
opioidelor.
Metadona (32-100 mg QD) R-metadona (activd) Cmax T 31% | Se recomanda monitorizarea
[substrat al CYP3A4] R-metadoni (activd) ASC, T 479% |frecventa a reactiilor adverse si a
S-metadoni Cpax T 65% toxicitdtii asociate metadonet,
S-metadoni ASC, T 103% incluzénd prelungirea QTc. Poate
fi necesara reducerea dozei de
metadona.
Opioide cu durata scurta de Trebuie luata in considerare
actiune reducerea dozei de alfentanil,
[substraturi ale CYP3A44] fentanil si alte opioide cu durata
Intr-un studiu independent publicat, | scurta de actiune, similare ca
Alfentanil (doza unica de Alfentanil ASCo... T 6 ori structura cu alfentanilul si
20 ug/kg cu naloxona metabolizate prin intermediul
administratd concomitent) CYP3A4 (de exemplu
Intr-un studiu independent publicat, | sufentanil). Se recomanda
Fentanil (doza unica de Fentanil ASCo.o T 1,34 ori monitorizarea prelungita si
5 ng/kg) frecventa pentru depistarea
eventualei detrese respiratorii i a
altor reactii adverse asociate
opioidelor.
Antagonisti ai receptorilor de opioide
Naloxegol Cu toate ca nu au fost studiate, este | Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
naloxegol.

Contraceptive orale
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Contraceptive orale* Etinilestradiol Cimax T 36% Se recomanda monitorizarea
Y

[substrat al CYP3A4; inhibitor |Etinilestradiol ASC. T 61% reactiilor adverse asociate
al CYP2C19] Noretisteroni Cax T 15% contraceptivelor orale, 1n plus
Noretisterond/etinilestradiol Noretisterond ASC: T 53% fagé de cele legate de
(1 mg/0,035 mg QD) Voriconazol Coax T 14% voriconazol.
Voriconazol ASC: T 46%
Steroizi
Corticosteroizi
Prednisolon (doza unica de Prednisolon Cmax T 11% Nu este necesara ajustarea
60 mg) Prednisolon ASCo-. T 34% dozelor
[substrat al CYP3A4]

Pacientii aflati sub tratament pe
termen lung cu voriconazol si
corticosteroizi (inclusiv
corticosteroizi inhalatori, de
exemplu, budesonida, si
corticosteroizi intranazali)
trebuie monitorizati cu atentie
pentru a depista eventuala
disfunctie a cortexului
suprarenal, atat in timpul
tratamentului cat si dupa oprirea
administrarii voriconazolului
(vezi pct. 4.4).

Antagonisti ai receptorilor de vasopresina

Tolvaptan Cu toate ca nu au fost studiate, este | Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A] probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
tolvaptan.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu exista date adecvate disponibile privind administrarea de VFEND la gravide.

Studiile la animale de laborator au demonstrat fenomene de toxicitate asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul potential pentru om.

VFEND nu trebuie administrat in cursul sarcinii, decat daca beneficiul pentru mama depaseste In mod
cert riscul potential pentru fat.

Femei aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila trebuie intotdeauna sa utilizeze mijloace eficace de contraceptie In
timpul tratamentului.

Alaptarea
Excretia voriconazolului in laptele matern nu a fost studiata. La initierea tratamentului cu VFEND,
alaptarea trebuie intrerupta.

Fertilitatea

In studiul efectuat la animale nu s-a demonstrat modificarea fertilitatii la sobolani masculi si femele
(vezi pct. 5.3).
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

VFEND are influentd moderata asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Poate
determina tulburari tranzitorii si reversibile ale vederii, incluzand vedere incetosata, cresterea sau
diminuarea perceptiei vizuale si/sau fotofobie. In cazul aparitiei acestor manifestiri, pacientii trebuie
sd evite activitdtile care implica un risc potential, cum ar fi conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul de siguranta al voriconazolului la adulti rezulta dintr-o baza de date de siguranta ce cuprinde
peste 2000 de subiecti (incluzand 1603 pacienti adulti inrolati in studii terapeutice) si Inca 270 de
adulti in studii de profilaxie. Acestia reprezinta o populatie heterogena de pacienti cu afectiuni
hematologice maligne, infectii cu HIV asociate cu candidoze esofagiene si infectii fungice refractare,
pacienti non-neutropenici cu candidemie sau aspergiloza si voluntari sanatosi.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost tulburari vizuale, febra, eruptii cutanate tranzitorii,
varsaturi, greatd, diaree, cefalee, edeme periferice, modificarea analizelor de laborator pentru functia
hepatica, insuficienta respiratorie si dureri abdominale.

Intensitatea reactiilor adverse a fost, in general, usoara pana la moderatd. Nu au fost inregistrate
diferente semnificative clinic in functie de varsta, rasa sau sex.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

In tabelul de mai jos, deoarece majoritatea studiilor au fost deschise, sunt prezentate toate reactiile
adverse de cauzalitate si categoriile de frecventa ale acestora la 1873 adulti din cadrul studiilor
terapeutice (1603) si de profilaxie (270) cumulate, clasificate pe sisteme si organe.

Categoriile de frecventa sunt exprimate astfel: Foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Reactii adverse raportate la pacientii tratati cu voriconazol:

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu
sisteme si frecvente >1/100 >1/1000 si >1/10000 si frecventa
organe =>1/10 si <1/10 <1/100 <1/1000 necunoscuta
(care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Infectii si sinuzita colita
infestari pseudomembranoasd
Tumori carcinom cu celule
benigne, scuamoase
maligne si (inclusiv CSS
nespecificate cutanat in situ sau
(incluzand boala Bowen)*,**
chisturi si
polipi)
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Aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu
sisteme si frecvente >1/100 >1/1000 si >1/10000 si frecventa
organe >1/10 si <1/10 <1/100 <1/1000 necunoscuta
(care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Tulburari agranulocitoza!, supresie medulara, coagulare
hematologice pancitopenie, limfadenopatie, intravasculara
si limfatice trombocitopenie?, | eozinofilie diseminata
leucopenie, anemie
Tulburéri ale hipersensibilitate reactii
sistemului anafilactoide
imunitar
Tulburari insuficienta hipertiroidie
endocrine corticosuprarenaliand,
hipotiroidie
Tulburari edem hipoglicemie,
metabolice §i | periferic hipokaliemie,
de nutritie hiponatremie
Tulburari depresie,
psihice halucinatii,
anxietate,
insomnie, agitatie,
confuzie
Tulburari ale | cefalee convulsii, sincopa, | edem cerebral, encefalopatie
sistemului tremor, encefalopatie®, hepatica,
nervos hipertonie?, tulburdri sindrom
parestezie, extrapiramidale’, Guillain-Barre,
somnolenta, neuropatie perifericd, | nistagmus
ameteli ataxie, hipoestezie,
disgeuzie
Tulburari tulburari hemoragie afectarea nervului atrofie optica,
oculare vizuale® retiniand optic’, edem papilar®, | opacifiere
crize oculogire, corneand
diplopie, sclerita,
blefarita
Tulburari hipoacuzie, vertij,
acustice si tinitus
vestibulare
Tulburari aritmie fibrilatie ventriculard, | torsada
cardiace supraventricularda, | extrasistole varfurilor, bloc
tahicardie, ventriculare, atrioventricular
bradicardie tahicardie complet, bloc de
ventriculara, ramura, ritm
prelungirea nodal
intervalului QT pe
electrocardiograma,
tahicardie
supraventriculara
Tulburari hipotensiune tromboflebita,
vasculare arteriald, flebitd limfangita
Tulburari insuficienta sindrom de detresa
respiratorii, respiratorie’ | respiratorie acut,
toracice §i edem pulmonar
mediastinale
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Aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu
sisteme si frecvente >1/100 >1/1000 si >1/10000 si frecventa
organe >1/10 si <1/10 <1/100 <1/1000 necunoscuta
(care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Tulburari diaree, cheilita, dispepsie, | peritonita,
gastro- varsaturi, constipatie, pancreatitd, edem
intestinale durere gingivita lingual, duodenita,
abdominala, gastroenterita, glosita
greatd
Tulburari anormalitati icter, icter insuficienta hepatica,
hepatobiliare | ale valorilor | colestatic, hepatomegalie,
testelor hepatita'’ colecistita, colelitiaza
functionale
hepatice
Afectiuni eruptie dermatita sindrom Stevens- necroliza lupus
cutanate si ale | cutanata exfoliativa, Johnson®, purpura, epidermica eritematos
tesutului tranzitorie alopecie, eruptii urticarie, dermatita toxica®, reactii cutanat*®,
subcutanat maculo-papulare, | alergica, eruptii la medicament efelide*,
prurit, eritem, papulare, eruptii cu eozinofilie si | lentigo™
fototoxicitate™* maculare, eczema simptome
sistemice
(DRESS)?,
angioedem,
keratoza
actinica*,
pseudoporfirie,
eritem polimorf,
psoriazis,
eruptie
medicamentoasa
Tulburari dureri de spate artritd, periostita* **
musculo-
scheletice si
ale tesutului
conjunctiv
Tulburari insuficienta renald | necroza tubulara
renale si ale acuta, hematurie renald, proteinurie,
cailor urinare nefritd
Tulburari febra dureri toracice, reactie la nivelul
generale si la edem facial'!, locului de
nivelul astenie, frisoane administrare, sindrom
locului de pseudogripal
administrare
Investigatii hipercreatininemie | hiperuremie,
diagnostice hipercolesterolemie

*RA identificate dupa punerea pe piata

**Categoria de frecventa se bazeaza pe un studiu observational care foloseste date reale din surse de date
secundare din Suedia

! Include neutropenie febrild si neutropenie.

2 Include purpuri trombocitopenicd imuna.

3 Include rigiditate nucal si tetanie.

4 Include encefalopatie hipoxic-ischemica si encefalopatie metabolica.

5 Include acatizie si parkinsonism.

23



¢ Vezi paragraful ,,Tulburiri vizuale” de la pct. 4.8.

7 Nevrita optica prelungitd a fost raportati dupd punerea pe piatd. Vezi pct. 4.4.

8 Vezi pct. 4.4.

% Include dispnee si dispnee la efort.

10 Include toxicitate hepatica indusd medicamentos, hepatitd toxica, toxicitate hepatocelulara si hepatotoxicitate.
' Include edem periorbital, edem labial si edem bucal.

Descrierea reactiilor adverse selectionate

Tulburari vizuale

in cadrul studiilor clinice, tulburarile vizuale (incluzand vedere incetosata, fotofobie, cloropsie,
cromatopsie, daltonism, cianopsie, tulburare oculara, vedere cu halouri, hemeralopie nocturna,
oscilopsie, fotopsie, scotom scintilant, reducerea acuitatii vizuale, stralucire vizuala, defect de camp
vizual, corpuri flotante in vitros si xantopsie) legate de tratamentul cu voriconazol au fost foarte
frecvente. Aceste tulburari vizuale au fost tranzitorii si complet reversibile, majoritatea cu remisie
spontand in 60 de minute, pe termen lung nefiind observate efecte vizuale clinic semnificative. Au
existat dovezi privind atenuarea acestora pe masura administrarii repetate de voriconazol. Tulburérile
vizuale au fost in general usoare, rareori au impus intreruperea tratamentului si nu au fost asociate cu
sechele persistente. Tulburarile vizuale pot fi asociate cu concentratii plasmatice si/sau doze mari.

Cu toate ca mecanismul de actiune este necunoscut, se presupune ca actiunea este localizata la nivelul
retinei. Intr-un studiu pe voluntari sanatosi cu investigarea impactului voriconazolului asupra functiilor
retiniene, voriconazolul a determinat diminuarea amplitudinii undelor electroretinogramei (ERG).
ERG masoara curentii electrici de la nivelul retinei. Modificarile ERG nu au evoluat dupa 29 de zile
de tratament si au fost total reversibile dupa Intreruperea tratamentului cu voriconazol.

Dupa punerea pe piata au fost raportate evenimente adverse vizuale prelungite (vezi pct. 4.4).

Reactii dermatologice

Reactiile dermatologice la pacientii tratati cu voriconazol in cadrul studiilor clinice au fost foarte
frecvente, dar pacientii respectivi aveau afectiuni subiacente grave si li s-au administrat concomitent
multe medicamente. Majoritatea eruptiilor cutanate au fost de intensitate usoara sau moderata. in
cursul tratamentului cu VFEND, pacientii au dezvoltat reactii adverse cutanate severe (RACS),
incluzand sindrom Stevens-Johnson (SSJ) (mai putin frecvent), necroliza epidermica toxica (NET)
(rard), reactii la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) (rare) si eritem polimorf
(rar) (vezi pct. 4.4).

In cazul aparitiei eruptiei cutanate tranzitorii, pacientii trebuie atent monitorizati, iar daca leziunile
evolueaza, tratamentul cu VFEND trebuie intrerupt. In special in cursul tratamentului de lunga durata
au fost raportate reactii de fotosensibilitate, cum sunt efelidele, lentigo si keratoza actinica (vezi

pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de carcinom cu celule scuamoase (inclusiv CSS cutanat in situ sau boala
Bowen) la pacientii tratati cu VFEND timp indelungat; mecanismul nu a fost stabilit (vezi pct. 4.4).

Teste functionale hepatice

Incidenta generala a cresterilor transaminazelor >3 x LSN (fara a cuprinde in mod necesar un
eveniment advers) in cadrul programului terapeutic cu voriconazol a fost de 18% (319/1768) din
adultii si de 25,8% (73/283) din subiectii copii si adolescenti carora li s-a administrat voriconazol
pentru utilizarea combinatd, in scop terapeutic si de profilaxie. Afectarea testelor functionale hepatice
poate fi asociatd concentratiilor plasmatice crescute si/sau dozelor mari. Majoritatea testelor
functionale hepatice au revenit la valori normale fie in cursul tratamentului cu voriconazol fara
modificarea dozelor, fie dupd ajustarea dozelor, inclusiv intreruperea tratamentului.
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Voriconazolul a fost asociat cu cazuri de hepatotoxicitate grava la pacienti cu alte afectiuni subiacente
grave. Acestea includ cazuri de icter, de hepatita si insuficientd hepatica care au dus deces (vezi
pct. 4.4).

Profilaxie

Intr-un studiu deschis, comparativ, multicentric, care a comparat tratamentele cu voriconazol si
itraconazol ca profilaxie primara la pacientii adulti si adolescenti cu transplant alogenic de celule stem
hematopoietice fara IFI anterior dovedite sau probabile, la 39,3% dintre subiecti a fost raportata
intreruperea definitiva a administrarii voriconazolului din cauza reactiilor adverse, comparativ cu
39,6% dintre subiectii din grupul de tratament cu itraconazol. Reactiile adverse hepatice cauzate de
tratament au determinat intreruperea definitiva a administrarii medicamentelor de studiu in cazul a

50 (21,4%) dintre subiectii tratati cu voriconazol si in cazul a 18 (7,1%) dintre subiectii tratati cu
itraconazol.

Copii si adolescenti

Siguranta voriconazolului a fost investigata la 288 copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si
<12 ani (169) si intre 12 si < 18 ani (119), carora li s-a administrat voriconazol in scop profilactic
(183) si terapeutic (105) in cadrul studiilor clinice. Siguranta voriconazolului a fost, de asemenea,
investigatd suplimentar, la 158 pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si <12 ani, in
cadrul unor programe de continuare a tratamentului dupa incheierea studiului clinic (compassionate
use programmes). in ansamblu, profilul de siguranti a voriconazolului la copii si adolescenti a fost
similar celui observat la adulti. Cu toate acestea, in cadrul studiilor clinice s-a observat o tendinta spre
o incidenta mai mare a cresterilor concentratiilor enzimelor hepatice raportate ca evenimente adverse
la copii si adolescenti comparativ cu adultii (14,2% cazuri de crestere a transaminazelor la copii si
adolescenti comparativ cu 5,3% la adulti). Datele obtinute dupd punerea pe piata sugereaza ca poate fi
o0 aparitie mai frecventa a reactiilor cutanate (in special eritem) la copii si adolescenti comparativ cu
adultii. La 22 de pacienti cu véarsta sub 2 ani si carora li s-a administrat voriconazol 1n cadrul unor
programe de continuare a tratamentului dupa incheierea studiului clinic (compassionate use
programmes) au fost raportate urmatoarele reactii adverse (pentru care asocierea cu voriconazolul nu
poate fi exclusd): reactii de fotosensibilitate (1), aritmie (1), pancreatita (1), hiperbilirubinemie (1),
cresterea concentratiei de enzime hepatice (1), eruptii tranzitorii (1) si edem papilar (1). In perioada de
supraveghere dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri de pancreatita la copii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice au fost inregistrate 3 cazuri de supradozaj accidental. Toate au fost
inregistrate la copii, care au primit o doza de voriconazol de pana la 5 ori mai mare decét doza
intravenoasa recomandata. A fost raportat o singura reactie adversa de fotofobie cu durata de
10 minute.

Nu se cunoaste niciun antidot pentru voriconazol.

Voriconazolul este hemodializabil, cu un clearance de 121 ml/min. In cazul supradozajului,
hemodializa poate fi eficientd pentru eliminarea voriconazolului din organism.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: antimicotice de uz sistemic — derivati de triazol, codul ATC: JO2ACO03.

Mecanism de actiune

Voriconazol este un medicament antifungic cu structura triazolica. Modul sau principal de actiune este
reprezentat de inhibarea 14-demetilarii alfa-lanosterolului mediaté de citocromul P 450 din fungi, o
etapa esentiald In biosinteza ergosterolului fungic. Acumularea de 14 alfa-metil-steroli se coreleazé cu
pierderea ulterioara de ergosterol in membrana celulei fungice si poate fi responsabild pentru
activitatea antifungica a voriconazolului. S-a dovedit ca voriconazolul prezinta selectivitate mai mare
pentru enzimele citocromului P 450 din fungi decat pentru diversele sisteme enzimatice ale
citocromului P 450 de la mamifere.

Relatie farmacocinetica/farmacodinamica

In cadrul a 10 studii terapeutice, media concentratiilor plasmatice medii si maxime la subiecti a fost de
2425 ng/ml (interval intercuartil 1193-4380 ng/ml), respectiv 3742 ng/ml (interval intercuartil 2027-
6302 ng/ml). Aceste studii nu au relevat posibilitatea unei asocieri pozitive intre concentratia
plasmatica medie, maxima sau minima si eficacitatea voriconazolului i aceasta relatie nu a fost
cercetatd in studiile de profilaxie.

Analize farmacocinetice-farmacodinamice in cadrul studiilor clinice au relevat asocieri pozitive intre
concentratiile plasmatice de voriconazol, pe de o parte, si tulburarile hepatice functionale si cele de
vedere, pe de alti parte. In studiile de profilaxie nu a fost cercetata ajustarea dozei.

Eficacitate si siguranti clinica

In vitro, voriconazolul exercitd activitate antifungica cu spectru larg, cu potenta antifungica
asupra speciilor Candida (inclusiv asupra C. krusei rezistenta la fluconazol si asupra tulpinilor
rezistente de C. glabrata si C. albicans) si activitate fungicida asupra tuturor speciilor testate de
Aspergillus. Suplimentar voriconazolul prezinta activitate fungicida in vitro asupra agentilor
patogeni fungici emergenti, precum Scedosporium sau Fusarium care au sensibilitate scazuta la
agentii antifungici cunoscuti.

Eficacitatea clinica (definitd ca raspuns partial sau complet) a fost demonstrata pentru Aspergillus spp.,
incluzand A. flavus, A. fumigatus, A.terreus, A.niger, A. nidulans; Candida spp., incluzand C.

albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis $i un numar limitat de C. dubliniensis,
C. inconspicua si C. guilliermondii, Scedospium spp., incluzand S. apiospermum, S. prolificans; si
Fusarium spp.

Alte infectii fungice tratate (frecvent cu raspuns partial sau complet) au inclus cazuri izolate de
Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp.,
Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum,
Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus,
Penicillium spp., incluzand P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis si
Trichosporon spp., incluzand infectii cu 7. beigelii.

Activitatea in vitro fata de cazuri clinice izolate a fost observata in cazul Acremonium spp., Alternaria
spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp. si Histoplasma capsulatum, majoritatea tulpinilor fiind
inhibate de voriconazol in concentratii de 0,05-2 pg/ml.

Fata de urmatorii agenti patogeni a fost demonstrata o activitate in vitro, dar cu semnificatie clinica
necunoscuta: Curvularia spp. si Sporothrix spp.

Valori prag
Inaintea initierii tratamentului trebuie efectuate culturi fungice si alte analize de laborator relevante

(serologice, histopatologice) pentru izolarea si identificarea microorganismelor implicate. Tratamentul
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trebuie initiat inaintea obtinerii rezultatelor culturilor sau ale altor analize de laborator; totusi, imediat
ce aceste rezultate devin disponibile, tratamentul antiinfectios trebuie adaptat corespunzétor.

Speciile care determind cel mai frecvent infectii la om includ C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. glabrata si C. krusei, toate manifestand concentratii minime inhibitorii (CMI) mai
mici de 1 mg/l pentru voriconazol.

Totusi, activitatea in vitro a voriconazolului impotriva speciilor Candida nu este uniforma. in mod
specific, pentru C. glabrata, CMI ale voriconazolului pentru tulpinile izolate rezistente la fluconazol
sunt proportional mai mari decat pentru izolatele sensibile la fluconazol. Din aceasta cauza, trebuie

Valorile prag EUCAST
Speciile de Candida si Aspergillus Valoarea prag a Concentratiei Minime Inhibatoare
(CMI)(mg/l)
< S (Sensibild) > R (Rezistenta)
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata Date insuficiente (DI) DI
Candida krusei DI DI
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ DI DI
Valori prag pentru alte specii DI DI
Candida®
Aspergillus fumigatus’ 1 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus DI DI
Aspergillus niger DI DI°
Aspergillus terreus DI DI°
Valori prag pentru alte specii® DI DI

! Tulpinile care prezintda CMI mai mari dect valoarea prag Sensibil /IntermediarS/I sunt rare sau nu
au fost Inca raportate. Testele de identificare si sensibilitate antifungica, in oricare dintre aceste
cazuri, trebuie repetate, iar daca rezultatul este confirmat, tulpina izolata se trimite la un laborator
de referinta. Pana cand nu exista dovezi cu privire la raspunsul clinic pentru tulpinile izolate
confirmate cu CMI peste valoarea prag curenta de rezistentd, acestea trebuie raportate ca rezistente.
A fost obtinut un raspuns clinic de 76% in infectii provocate de speciile enumerate mai jos, atunci
cand valorile CMI au fost mai joase sau egale cu limita epidemiologica. Prin urmare, populatiile de
tip salbatic de C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis si C. tropicalis sunt considerate
sensibile.

2 Valorile limita epidemiologice (ECOFF) pentru aceste specii sunt in general mai mari decat pentru
C. albicans.

3 Valorile prag pentru alte specii au fost stabilite in principal pe baza datelor de FC/FD si sunt
independente de distributiile CMI ale speciilor specifice de Candida. Acestea sunt utilizate numai
pentru microorganisme care nu au valori prag specifice.

4 Zona de incertitudine tehnica (ATU) este 2. Raportati ca R cu urmitorul comentariu: ,,In unele
situatii clinice (unele forme de infectii neinvazive), voriconazolul poate fi utilizat cu conditia
asigurdrii unei expuneri suficiente”.

3 Valorile ECOFF pentru aceste specii sunt in general cu o dilutie de doud ori mai mare decét pentru
A. fumigatus.

®Nu au fost stabilite valorile prag pentru alte specii.
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Experienta clinica
Succesul terapeutic este considerat in continuare ca raspuns complet sau partial.

Infectiile cu Aspergillus — eficacitatea fata de aspergiloza la pacientii cu prognostic nefavorabil

In vitro, voriconazolul are actiune fungicida fata de Aspergillus spp. Eficacitatea si rata de
supravietuire in cazul voriconazolului fata de cele ale amfotericinei B conventionale, utilizate in
tratamentul primar al aspergilozei acute invazive, au fost demonstrate intr-un studiu deschis,
randomizat, multicentric, cu 277 pacienti imunocompromisi tratati timp de 12 saptamani.
Voriconazolul a fost administrat pe cale intravenoasa in doza de incarcare de 6 mg/kg la fiecare 12 ore
in primele 24 de ore, urmat de o doza de intretinere de 4 mg/kg administrata la fiecare 12 ore timp de
cel putin 7 zile. Tratamentul a putut fi apoi schimbat cu forme farmaceutice orale administrate in doza
de 200 mg la fiecare 12 ore. Durata medie a tratamentului cu voriconazol administrat pe cale
intravenoasa a fost de 10 zile (limite cuprinse intre 2 si 85 zile). Dupa tratamentul cu voriconazol
administrat pe cale intravenoasa, durata medie a tratamentului cu voriconazol administrat pe cale orala
a fost de 76 de zile (limite cuprinse intre 2 si 232 de zile).

Un raspuns global satisfacator (rezolutie completa sau partiala a tuturor semnelor si simptomelor,
anomaliilor radiografice/bronhoscopice prezente initial) a fost observat la 53% din pacientii tratati cu
voriconazol, fatd de 31% dintre pacientii tratati cu o medicatie de comparatie. Rata de supravietuire de
84 zile in cazul voriconazolului a fost semnificativ statistic mai mare in cazul voriconazolului, fata de
comparator, iar in cazul timpului pana la deces si timpului pana la intreruperea tratamentului ca
urmare a toxicitatii medicamentoase s-a inregistrat un beneficiu clinic si statistic semnificativ in cazul
voriconazolului.

Acest studiu a confirmat rezultatele unui studiu prospectiv anterior, cu rezultate pozitive la subiectii cu
risc crescut pentru un prognostic nefavorabil, inclusiv boala de rejet de grefa si, in particular, infectiile
cerebrale (de regula, asociate cu o mortalitate de aproape 100%).

Studiile au inclus aspergiloza cerebrald, sinusald, pulmonara si diseminata la pacienti cu transplant
medular si de organe solide, afectiuni hematologice maligne, cancer si SIDA.

Candidemia la pacienti fard neutropenie

Intr-un studiu deschis, comparativ, a fost evaluati eficacitatea voriconazolului comparativ cu un regim
cuprinzand amfotericind B urmati de fluconazol in tratamentul primar al candidemiei. In studiu au fost
inclusi 370 pacienti non-neutropenici (cu varsta peste 12 ani) si candidemie confirmata, dintre care
248 tratati cu voriconazol. Nouad subiecti din grupul tratat cu voriconazol si 5 din grupul tratat cu
amfotericind B urmata de fluconazol au avut si infectii fungice confirmate la nivelul tesuturilor
profunde. Pacientii cu insuficientd renald au fost exclusi din studiu. Durata medie a tratamentului a
fost de 15 zile la ambele grupuri. in analiza primara, succesul terapeutic, conform unui comitet de
evaluare a datelor (care nu a fost informat cu privire la medicamentele investigate), a fost definit ca
rezolutia/ameliorarea tuturor semnelor si simptomelor clinice de infectie, cu eradicarea candidemiei si
a infectiei cu Candida din tesuturile profunde, la 12 sdptdmani de la terminarea tratamentului. Cazurile
neevaluate la 12 sdptaimani de la terminarea tratamentului au fost considerate esecuri terapeutice. In
aceasta analiza, succesul terapeutic a fost observat la 41% din pacientii ambelor grupuri.

In analiza secundars, care a folosit evaluarea comitetului amintit mai sus, la diferite momente fat de
terminarea tratamentului (la terminarea tratamentului, sau la 2, 6 sau 12 saptamani de la terminarea
acestuia) voriconazolul si regimul cuprinzdnd amfotericind B urmata de fluconazol, ratele succesului
terapeutic au fost de 65% si, respectiv, 71%.
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Evaluarea investigatorului privind succesul terapeutic la fiecare din aceste intervale de timp este
prezentata in urmatorul tabel:

Momentul Voriconazol Amfotericina B — fluconazol
(N =248) (N=122)

La terminarea tratamentului 178 (72%) 88 (72%)

La 2 saptamdani de la 125 (50%) 62 (51%)

terminarea tratamentului

La 6 saptamani de la 104 (42%) 5545%)

terminarea tratamentului

La 12 saptimani de la 104 (42%) 5142%)

terminarea tratamentului

Infectii grave refractare cu Candida

Studiul a cuprins 55 pacienti cu infectii grave refractare cu Candida (inclusiv candidemie, candidoza
sistemica si alte forme invazive), la care tratamentele antifungice initiale, in mod particular cu
fluconazol, nu au dat rezultate. Succesul terapeutic a fost constatat la 24 de pacienti (15 cu raspuns
complet, 9 cu raspuns partial). In cazul speciilor non-albicans rezistente la fluconazol, rezultate
pozitive au fost obtinute pentru infectiile cu C. krusei — 3/3 (raspuns complet) si C. glabrata — 6/8

(5 raspunsuri complete si 1 raspuns partial). Datele de eficacitate clinica sunt sustinute de un numar
limitat de date privind sensibilitatea.

Infectii cu Scedosporium si Fusarium
Voriconazolul este eficace fatd urmatorii fungi patogeni rari:

Scedosporium spp.: S-au Inregistrat raspunsuri pozitive cu voriconazol la 16 din 28 de pacienti
infectati cu S. apiospermum (6 rdspunsuri complete si 10 raspunsuri partiale) si la 2 din 7 pacienti
infectati cu S.prolificans (ambele raspunsuri partiale). In plus, a fost inregistrat un raspuns pozitiv la 1
din 3 pacienti infectati cu mai multe microorganisme, inclusiv Scedosporium spp.

Fusarium spp.: 7 din 17 pacienti (3 raspunsuri complete, 4 raspunsuri partiale) au fost tratati cu succes
cu voriconazol. Din acesti 7 pacienti, 3 au prezentat infectii oftalmice, 1 infectie sinusala si 3 infectii
diseminate. Alti 4 pacienti cu fusarioza au avut infectii produse de mai multe microorganisme; 2 dintre
acestia au fost tratati cu succes.

Majoritatea pacientilor tratati cu voriconazol pentru infectiile rare mentionate mai sus au prezentat
intolerantd sau au avut infectii refractare la terapia antifungica anterioara.

Profilaxia primari a infectiilor fungice invazive — Eficacitate la pacientii cu TCSH fara IFI anterior
dovedite sau probabile

Voriconazol a fost comparat cu itraconazol ca profilaxie primara intr-un studiu deschis, comparativ,
multicentric, efectuat la pacientii adulti si adolescenti cu transplant alogenic de celule stem
hematopoietice fara IFI anterior dovedite sau probabile. Succesul tratamentului a fost definit prin
capacitatea de a continua tratamentul profilactic cu medicamentul de studiu timp de 100 de zile dupa
TCSH (fara intreruperi > 14 zile) si supravietuirea fara IFI dovedite sau probabile timp de 180 de zile
dupa TCSH. Grupul cu intentie de tratament modificatd (IDTM) a inclus 465 pacienti cu TCSH
alogenic, 45% dintre pacienti avind LMA. Dintre toti pacientii, 58% au fost supusi unor regimuri de
conditionare mieloablative. Profilaxia cu medicamentul de studiu a fost initiata imediat dupa TCSH:
224 pacienti au utilizat voriconazol si 241 pacienti au utilizat itraconazol. Durata medie a profilaxiei
cu medicamentul de studiu a fost de 96 de zile pentru voriconazol si de 68 de zile pentru itraconazol in
grupul IDTM.
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Ratele de succes si alte criterii finale secundare sunt prezentate in tabelul de mai jos:

medicamentului de studiu

probabile in timpul administrarii

Criteriile finale ale studiului Voriconazol Itraconazol | Diferente in procente si | Valoare

N=224 N=241 intervalul de incredere p
i) 95%

Succes in ziua 180* 109 (48,7%) 80 (33,2%) 16,4% (7,7%, 25,1%)** | 0,0002**

Succes in ziua 100 121 (54,0%) 96 (39,8%) 15,4% (6,6%, 24,2%)** | 0,0006**

Finalizarea a cel putin 100 de zile | 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6% (5,6%, 23,5%) 0,0015

de tratament profilactic cu

medicamentul de studiu

Supravietuire pana in ziua 180 184 (82,1%) 197 (81,7%) 0,4% (-6,6%, 7,4%) 0,9107

Dezvoltarea IFI dovedite sau 3(1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%, 1,6%) 0,5390

probabile pand in ziua 180

Dezvoltarea IFI dovedite sau 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%, 1,3%) 0,4589

probabile pand in ziua 100

Dezvoltarea IFI dovedite sau 0 3 (1,2%) -1,2% (-2,6%, 0,2%) 0,0813

Criteriul final principal al studiului

** Diferenta in procente, IT 95% si valoarea p obtinute dupa ajustare pentru randomizare

In tabelul de mai jos sunt prezentate frecventa IFI recurente pani in ziua 180 si criteriul final principal
al acestui studiu, reprezentat de succesul tratamentului in ziua 180, in cazul pacientilor cu LMA,
respectiv regimuri de conditionare mieloablative:

LMA
Criteriile finale ale Voriconazol Itraconazol Diferente in procente si
studiului (N=98) (N=109) intervalul de incredere (If)
95%
IFI recurente — ziua 180 1 (1,0%) 2 (1,8%) -0,8% (-4,0%, 2,4%) **
Succes in ziua 180* 55 (56,1%) 45 (41,3%) 14,7% (1,7%, 27,7%)***

*  Criteriul final principal al studiului
** Prin utilizarea unei marje de 5% se demonstreaza non-inferioritatea
***Diferenta in procente, I 95% obtinut dupa ajustarea pentru randomizare

Regimuri de conditionare mieloablative

Criteriile finale ale Voriconazol Itraconazol Diferente in procente si

studiului (N=125) (N=143) intervalul de incredere (If)
95%

IFI recurente — ziua 180 2 (1,6%) 3(2,1%) -0,5% (-3,7%, 2,7%) **

Succes in ziua 180* 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%, 31,7%)***

*  Criteriul final principal al studiului
** Prin utilizarea unei marje de 5% se demonstreaza non-inferioritatea
*#* Diferenta in procente, 11 95% obtinut dupa ajustarea pentru randomizare

Profilaxia secundara a IFI — Eficacitate la pacientii cu TCSH cu IFI anterior dovedite sau probabile

Voriconazol a fost investigat ca profilaxie secundard intr-un studiu deschis, necomparativ,

multicentric, efectuat la pacientii adulfi cu transplant alogenic de celule stem hematopoietice cu IFI

anterior dovedite sau probabile. Criteriul final principal al studiului a fost stabilirea frecventei de
aparitie a IFI dovedite sau probabile in decursul primului an dupd TCSH. Grupul IDTM a inclus 40 de

pacienti cu IFI anterioare, inclusiv 31 cu aspergiloza, 5 cu candidoza si 4 cu alte IFI. Durata medie a

administrarii profilactice a medicamentului de studiu a fost de 95,5 zile in grupul IDTM.
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IFI dovedite sau probabile au apérut la 7,5% (3/40) dintre pacienti in decursul primului an dupa
TCSH, dintre care o candidemie, o scedosporioza (ambele recurente ale unor IFI anterioare) si o
zigomicoza. Rata de supravietuire 1n ziua 180 a fost de 80,0% (32/40) si la 1 an de 70,0% (28/40).

Durata tratamentului
In cadrul studiilor clinice, 705 pacienti au fost tratati cu voriconazol pentru mai mult de 12 saptamani,
164 pacienti primind voriconazol timp de peste 6 luni.

Copii si adolescenti

53 pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 2 si <18 ani au fost tratati cu voriconazol in
doua studii clinice prospective, in regim deschis, necomparative, multicentrice. Un studiu a inrolat
31 pacienti cu aspergiloza invaziva (Al) posibila, doveditd sau probabild, dintre care 14 pacienti
prezentau Al doveditd sau probabila si au fost inclusi 1n analizele de eficacitate ale IDTM. Al doilea
studiu a nrolat 22 pacienti cu candidoza invaziva incluzand candidemie (CIC) si candidoza esofagiana
(CE), care au necesitat terapie primara sau de salvare, dintre care 17 au fost inclusi in analizele de
eficacitate IDTM. La pacientii cu Al, ratele generale de raspuns global la 6 saptamani au fost de
64,3% (9/14), rata de raspuns global fost de 40% (2/5) pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si
<12 ani si de 77,8% (7/9) pentru pacientii cu varsta cuprinsa Intre 12 si <18 ani. La pacientii cu CIC,
rata de raspuns global la finalul tratamentului a fost de 85,7% (6/7), iar la pacientii cu CE, rata de
raspuns global la finalul tratamentului a fost de 70% (7/10). Rata generala de raspuns (pentru CIC si
CE coroborate) a fost de 88,9% (8/9) la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si <12 ani, respectiv de
62,5% (5/8) la pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani.

Studii clinice privind influenta asupra intervalului QTc

A fost realizat la voluntari sanatosi un studiu clinic cu trei doze orale de voriconazol si ketoconazol,
randomizat, incrucisat, controlat placebo, folosind doze unice, pentru evaluarea efectului asupra
intervalului QTc. Cresterile medii ale valorilor maxime ale QTc¢ fata de valoarea de baza, ajustate n
functie de placebo, dupa doze de voriconazol de 800 mg, 1200 mg si 1600 mg, au fost de 5,1 msec,
4,8 msec, 8,2 msec si, respectiv 7 msec, corespunzator dozei de ketoconazol de 800 mg. Niciun
subiect nu a prezentat o crestere a QTc > 60 msec fatd de valoarea de baza. La niciunul dintre subiecti
nu a fost inregistrata o crestere peste valoarea clinic semnificativa de 500 msec.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Caracteristici farmacocinetice generale

Farmacocinetica voriconazolului a fost studiata la subiecti sdndtosi, categorii speciale de populatie si
la pacienti. In cursul administrarii orale a 200 mg sau 300 mg, de dous ori pe zi, timp de 14 zile, la
pacienti cu risc de aspergiloza (in special pacienti cu afectiuni limfatice sau hematopoietice maligne),
caracteristicile farmacocinetice observate in cazul absorbtiei rapide si constante, acumularii si
farmacocineticii nelineare au fost concordante in ceea ce priveste viteza si amplitudinea cu cele
observate la subiectii sanatosi.

Farmacocinetica voriconazolului este nelineara datorita saturarii metabolizarii sale. Cresteri ale
expunerii mai mult decat proportionale au fost observate odata cu cresterea dozei. Se estimeaza ca, in
medie, cresterea dozei orale de la 200 mg de doud ori pe zi la 300 mg de doua ori pe zi duce la
cresterea expunerii (ASC;) de 2,5 ori. Doza de intretinere de 200 mg administratd pe cale orala (sau
100 mg la pacientii cu greutatea corporald mai mica de 40 kg) determind o expunere la voriconazol
comparabild cu cea determinatd de administrarea pe cale intravenoasa a unei doze de 3 mg/kg. O doza
de intretinere de 300 mg administrata pe cale orala (sau 150 mg la pacientii cu greutatea corporala mai
micé de 40 kg) determina o expunere la voriconazol comparabild cu cea determinata de administrarea
pe cale intravenoasa a unei doze de 4 mg/kg. La dozele de incarcare recomandate, intravenos sau oral,
concentratii plasmatice aproape de valorile constante sunt atinse in primele 24 de ore de la
administrare. In lipsa dozei de incircare, dupa administrarea de doze multiple de dous ori pe zi, se
produce acumulare, concentratiile plasmatice constante ale voriconazolului fiind atinse pana in ziua a
6-a la majoritatea subiectilor.
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Absorbtie

Voriconazolul este absorbit rapid si aproape complet in urma administrarii orale, concentratiile
plasmatice maxime (Cmax) fiind atinse la 1-2 ore de la administrare. Biodisponibilitatea absoluta a
voriconazolului in urma administrarii orale este estimata la 96%. La administrarea de doze repetate de
voriconazol in timpul meselor bogate in lipide, Cimax 51 ASC: se reduc cu 34%, respectiv cu 24%.
Absorbtia voriconazolului nu este influentatd de modificarea pH-ului gastric.

Distributie

Volumul de distributie al voriconazolului in faza de platou este estimat la 4,6 1/kg, sugerand distributia
larga 1n tesuturi. Legarea de proteinele plasmatice este estimata la 58%. Probele de lichid
cefalorahidian de la 8 pacienti dintr-un program de continuare a tratamentului dupa Incheierea
studiului clinic (compassionate programme) au aratat concentratii detectabile de voriconazol la toti
acesti pacienti.

Metabolizare
Studiile in vitro au demonstrat ca voriconazolul este metabolizat de izoenzimele CYP2C19, CYP2C9
si CYP3A4 ale citocromului hepatic P450.

Variabilitatea interindividuala a farmacocineticii voriconazolului este mare.

Studiile in vivo au demonstrat ca CYP2C19 este implicat in mod semnificativ in metabolizarea
voriconazolului. Aceasta enzima prezintd un polimorfism genetic. De exemplu, se presupune ca
15-20% din populatia asiatica sunt metabolizatori lenti. In cazul rasei caucaziene si negre aceasti
prevalentd este de 3-5%. Studiile efectuate la persoane sanatoase apartindnd rasei caucaziene si
japoneze au aratat ca indivizii metabolizatori lenti prezintd in medie, o expunere (ASC;) la voriconazol
de 4 ori mai mare decat in cazul homozigotilor metabolizatori rapizi. Heterozigotii metabolizatori
rapizi au, in general, o expunere (ASC;) la voriconazol de 2 ori mai mare decat in cazul homozigotilor
metabolizatori rapizi.

Metabolitul principal al voriconazolului este N-oxidul, care reprezinta 72% din metabolitii plasmatici
radiomarcati. Acest metabolit are o actiune antifungicd minima si nu contribuie la eficacitatea
voriconazolului.

Eliminare
Voriconazolul este eliminat prin metabolizare hepatica, mai putin de 2% din doza administrata fiind
eliminata sub forma nemodificatd pe cale urinara.

Dupa administrarea de voriconazol marcat radioactiv, aproximativ 80% din radioactivitate se regaseste
in urind dupa administrarea intravenoasa de doze repetate si 83% in urind dupa administrarea orala de
doze repetate. Majoritatea radioactivitatii totale (> 94%) este eliminata in primele 96 de ore de la
administrarea orala sau intravenoasa.

Timpul de Injumatétire plasmatica prin eliminare a voriconazolului depinde de doza si este de
aproximativ 6 ore pentru doza oralda de 200 mg. Din cauza farmacocineticii nelineare, timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare nu este util in aprecierea acumularii sau a eliminarii
voriconazolului.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sex

Intr-un studiu cu doze orale multiple, Cumayx si ASC: la femei tinere sanitoase au fost cu 83%, respectiv
cu 113% mai mari decat in cazul barbatilor tineri sanatosi (18-45 ani). In acelasi studiu, nu au existat
diferente semnificative in ceea ce priveste Cmax $1 ASC; intre barbatii varstnici sandtosi si femeile
varstnice sanatoase (> 65 ani).
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Programul clinic nu prevede nicio ajustare a dozei In functie de sex. Profilul de siguranta si
concentratiile plasmatice la femei si barbati au fost similare. De aceea, nu se recomanda nicio ajustare
a dozei in functie de sex.

Varstnici

Intr-un studiu cu doze orale multiple Cimax 5i ASC: la barbatii varstnici sinitosi (> 65 ani) au fost cu
61%, respectiv cu 86% mai mari decat la barbatii tineri sanatosi (18-45 ani). Nu au fost observate
diferente semnificative in ceea ce priveste Cmax $1 ASC; intre femeile varstnice sanatoase (> 65 ani) si
femeile tinere sanatoase (18-45 ani).

In studiile terapeutice nu a fost operati nicio ajustare a dozelor in functie de vérsti. A fost observati o
corelatie Intre concentratiile plasmatice si varsta. Profilul de siguranta al voriconazolului la pacientii
tineri si la cei varstnici fiind similar, nu este necesara nicio ajustare a dozelor la varstnici (vezi

pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Dozele recomandate la copii si adolescenti au fost stabilite pe baza datelor din analiza farmacocineticii
populationale, la 112 copii imunocompromisi, cu varsta cuprinsa intre 2 si < 12 ani si la 26 adolescenti
imunocompromisi, cu varsta cuprinsa intre 12 §i <17 ani. Doze repetate de 3, 4, 6, 7 si 8§ mg/kg
administrate intravenos de doua ori pe zi, precum si doze repetate de 4 mg/kg, 6 mg/kg si 200 mg
administrate oral de doua ori pe zi (utilizand pulbere pentru suspensie orald) au fost evaluate 1n cadrul
a 3 studii farmacocinetice la copii si adolescenti. Doze de Incarcare de 6 mg/kg administrate
intravenos de doua ori pe zi, in prima zi, urmate de doze de 4 mg/kg administrate intravenos de doua
ori pe zi si de doze de 300 mg administrate oral de douad ori pe zi sub forma de comprimate au fost
evaluate in cadrul unui studiu farmacocinetic la adolescenti. A fost observata o variabilitate
interindividuald mai mare la copii si adolescenti, comparativ cu adultii.

Din compararea datelor de farmacocinetica la copii si adolescenti cu cele de la adulti a rezultat ca
expunerea totald (ASC;) anticipata la copii si adolescenti in urma administrarii intravenoase a unei
doze de incarcare de 9 mg/kg a fost comparabila cu cea obtinuta la adulti in urma administrarii
intravenoase a unei doze de incarcare de 6 mg/kg. Expunerile totale anticipate la copii si adolescenti in
urma administrarii intravenoase a dozelor de incarcare de 4 si 8 mg/kg de doua ori pe zi au fost
comparabile cu cele obtinute la adulti in urma administrarii intravenoase a 3, respectiv 4 mg/kg de
doua ori pe zi. Expunerea totala anticipata la copii si adolescenti in urma administrarii orale a dozei de
intretinere de 9 mg/kg (maximum 350 mg) de doud ori pe zi a fost comparabild cu cea obtinuta la
adulti in urma administrarii orale a 200 mg, de doua ori pe zi. Administrarea intravenoasa a unei doze
de 8 mg/kg va determina o expunere la voriconazol de aproximativ 2 ori mai mare decat in
cazul administrarii orale a unei doze de 9 mg/kg.

Nivelul mai mare al dozei intravenoase de intretinere la copii fatd de cel de la adulti, reflecta
capacitatea de eliminare mai mare la copii, datorita raportului mai mare dintre masa ficatului si masa
corporala. Totusi, biodisponibilitatea orald poate fi limitata la copii cu malabsorbtie si greutate
corporald mult mai mici decat cea corespunzitoare varstei. In acest caz, se recomanda administrarea
intravenoasa a voriconazolului.

Expunerile la voriconazol la majoritatea adolescentilor au fost comparabile cu cele de la adulti, in
cazul administrarii acelorasi doze. Totusi au fost observate expuneri mai mici la voriconazol in cazul
unor adolescenti cu varstd micd, cu greutate corporala mica in comparatie cu adultii. Probabil ca in
cazul acestor subiecti, metabolizarea voriconazolului este mai apropiatd de a copiilor decat de a
adultilor. Din analiza datelor de farmacocinetica reiese ca la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si
14 ani cu greutate corporald mai micd de 50 kg trebuiesc administrate dozele pentru copii (vezi

pct. 4.2).

Insuficientd renala
Intr-un studiu cu doze orale unice (200 mg) la subiecti cu functie renala normala si cu insuficienta
renald usoara (clearance-ul creatininei de 41-60 ml/min) pana la severa (clearance-ul creatininei
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< 20 ml/min), farmacocinetica voriconazolului nu a fost influentata semnificativ de insuficienta renala.
Legarea voriconazolului de proteinele plasmatice a fost similara la pacienti cu diferite grade de
insuficientd renala (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica

Dupa doze orale unice (200 mg), ASC a fost cu 223% mai mare la subiectii cu ciroza hepatica usoara
pana la moderata (Child-Pugh A si B), fatd de subiectii cu functie hepaticd normala. Legarea
voriconazolului de proteinele plasmatice nu a fost influentatd de gradul insuficientei hepatice.

Intr-un studiu cu doze orale multiple, ASC: a fost similara la subiectii cu cirozi hepaticd moderati
(Child-Pugh B) tratati cu doze de intretinere de 100 mg de doud ori pe zi si la cei cu functie hepatica
normala tratati cu doze de 200 mg de doud ori pe zi. Nu sunt disponibile date farmacocinetice privind
pacientii cu ciroza hepatica severd (Child-Pugh C) (vezi pct. 4.2 5i 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate cu doze repetate de voriconazol demonstreaza ca organul tinta este ficatul.
Hepatoxicitatea se produce la expuneri plasmatice similare celor obtinute la dozele terapeutice la om,
la fel ca la alte antifungice. La sobolani, soareci si cdini, voriconazolul induce si modificari adrenale
minime. Studiile conventionale de sigurantd farmacologica, genotoxicitate sau potential carcinogen nu
releva un risc special pentru om.

In cadrul studiilor privind evaluarea toxicitatii asupra functiei de reproducere, voriconazolul a
demonstrat teratogenitate la sobolani si embriotoxicitate la iepuri la expunere sistemica similara celei
obtinute la om la doze terapeutice. In studiile de dezvoltare pre- si postnatala la sobolani la expuneri
mai mici decat cele obtinute la om dupa dozele terapeutice, voriconazolul a prelungit durata gestatiei
si travaliul si a indus distocie, cu mortalitate materna consecutiva si reducerea ratei de supravietuire
perinatala a produsilor de conceptie. Efectele asupra nasterii sunt probabil mediate de mecanisme
specifice speciilor, implicand diminuarea nivelului de estradiol, fiind concordante cu cele observate in
cazul altor medicamente antifungice de tip azol. Administrarea voriconazolului nu a indus modificari
ale fertilitatii la sobolani masculi si femele la expuneri similare cu cele obtinute la om la doze
terapeutice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Lactoza monohidrat
Amidon pregelatinizat
Croscarmeloza sodica
Povidona

Stearat de magneziu

Film

Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)
Lactoza monohidrat
Triacetat de gliceril

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita cerinte speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere din PVC/Aluminiu cu 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 sau 100 comprimate filmate.
Cutii cu blistere din PVC/Aluminiv/PVC/PVDC cu 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 sau 100 comprimate
filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

VFEND 50 mg comprimate filmate

EU/1/02/212/001-009
EU/1/02/212/028-036

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 19 Martie 2002

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 Februarie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului https://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VFEND 200 mg pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine voriconazol 200 mg.

Dupa reconstituire, fiecare ml contine voriconazol 10 mg. Dupa reconstituire este necesara diluare
suplimentara Tnaintea administrarii.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare flacon contine sodiu 221 mg.
Fiecare flacon contine ciclodextrind 3200 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie perfuzabila: Pulbere alba liofilizata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

VFEND este un medicament antifungic triazolic cu spectru larg, indicat la adulti, adolescenti i copii
cu varsta de 2 ani §i peste, In:

Tratamentul aspergilozei invazive.
Tratamentul candidemiei la pacienti fara neutropenie.

Tratamentul candidozelor grave, invazive, rezistente la fluconazol (inclusiv al celor produse de
C. krusei).

Tratamentul infectiilor fungice grave produse de Scedosporium spp. si Fusarium spp.

VFEND este tratamentul de prima intentie al pacientilor cu infectii progresive, care pot pune in pericol
viata.

Profilaxia infectiilor fungice invazive la pacientii cu risc crescut cu transplant alogenic de celule stem
hematopoietice (TCSH).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Inaintea initierii si in timpul tratamentului cu voriconazol dezechilibrele electrolitice, cum sunt
hipokaliemia, hipomagneziemia si hipocalcemia trebuie monitorizate si daca este necesar, corectate

(vezi pct. 4.4).

Se recomanda ca VFEND sa se administreze cu o vitezd maxima de 3 mg/kg si ord, in timp de
1 -3 ore.
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VFEND este disponibil si sub forma de comprimate filmate 50 mg si 200 mg si pulbere pentru
suspensie orala 40 mg/ml.

Tratament

Adulti

Tratamentul trebuie initiat cu doza de Incarcare specifica administrarii intravenoase sau orale de
VFEND, necesara atingerii in prima zi a unor concentratii plasmatice foarte apropiate de concentratia
constantd. Deoarece biodisponibilitatea dupa administrarea orala este mare (96%; vezi pct. 5.2), se
poate trece de la administrarea intravenoasa la cea orald, atunci cand este indicat clinic.

In tabelul de mai jos sunt prezentate detalii cu privire la recomandarile de dozaj:

Intravenos Oral

Greutate corporala mai | Greutate corporald sub

mare sau egald cu 40 kg 40 kg*
Doza de incircare 6 mg/kg la fiecare 400 mg la fiecare 200 mg la fiecare
(primele 24 de ore) 12 ore 12 ore 12 ore
Doza de intretinere 4 mg/kg de doua ori pe | 200 mg de doud ori pe | 100 mg de doua ori pe
(dupa primele 24 de zi zZi zi
ore)

* De asemenea, aceasta se aplica pacientilor cu varsta de 15 ani si peste

Durata tratamentului

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil, in functie de raspunsul clinic si
micologic al pacientilor. Expunerea pe termen lung la voriconazol, peste 180 de zile (6 luni),
necesita o evaluare atenta a raportului beneficiu-risc (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Ajustarea dozei (Adulti)
Daca pacientul nu tolereaza tratamentul intravenos cu doza de 4 mg/kg de doua ori pe zi, doza se
reduce la 3 mg/kg de doua ori pe zi.

Daca raspunsul la tratament este inadecvat, doza de Intretinere In cazul administrarii orale poate fi
crescutd la 300 mg de doua ori pe zi. La pacientii cu greutatea corporala mai micé de 40 kg, doza orala
poate fi crescuta la 150 mg, de doua ori pe zi.

Daca pacientul nu tolereaza tratamentul la o dozd mai mare, doza orald de intretinere se reduce treptat
cu cate 50 mg panad la doza de 200 mg de doua ori pe zi (sau la 100 mg de doua ori pe zi, la pacientii
cu greutatea corporald mai mica de 40 kg).

Pentru administrarea profilactica, consultati sectiunile de mai jos.

Copii (cu varsta cuprinsa intre 2 §i <12 ani) §i adolescenti cu greutate corporala mica (cu varsta
cuprinsd intre 12 si 14 ani §i <50 kg)

Voriconazolul trebuie administrat in doze asemanatoare celor pentru copii, deoarece acesti adolescenti
cu greutate corporald mica pot metaboliza voriconazolul intr-un mod similar copiilor, decat adultilor.
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Dozele recomandate sunt urmatoarele:

Intravenos Oral
Doza de incircare 9 mg/kg la interval de 12 ore Nu este recomandat
(primele 24 ore)
Doza de intretinere .. . 9 mg/kvg de qouva or pe 21
.. 8 mg/kg de douad ori pe zi (0 dozd maxima de 350 mg de
(dupa primele 24 ore) .. .
douad ori pe zi)

Nota: Pe baza analizei farmacocineticii la o populatie de 112 copii imunocompromisi cu varsta
cuprinsa intre 2 i < 12 ani si 26 adolescenti imunocompromisi cu varsta cuprinsa Intre 12 si
<17 ani.

Se recomanda initierea tratamentului pe cale intravenoasa, iar administrarea orala sa fie luata in
considerare numai dupa o imbunatatite clinica semnificativa. Trebuie sa se ia in considerare faptul ca
administrarea intravenoasa a unei doze de 8 mg/kg va determina o expunere la voriconazol de
aproximativ 2 ori mai mare decat in cazul administrarii orale a unei doze de 9 mg/kg.

Toti ceilalti adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 14 ani §i >50 kg, cu varsta cuprinsd intre 15 §i
17 ani indiferent de greutatea corporala)
Voriconazolul trebuie administrat in doze asemanatoare celor pentru adulti.

Ajustarea dozei_(Copii [cu varsta cuprinsd intre 2 si 12 ani] si adolescenti tineri cu greutate
corporala redusa [cu varsta cuprinsd intre 12 si 14 ani si <50 kg])

Dacé raspunsul la tratament este inadecvat, doza intravenoasa poate fi crescutd cu cate 1 mg/kg. Daca
tratamentul nu este tolerat de pacient, doza intravenoasa trebuie redusa cu cate 1 mg/kg.

Utilizarea la pacientii copii si adolescenti cu insuficienta hepatica sau renald, cu varsta cuprinsa intre 2
si 12 ani, nu a fost studiata (vezi pct. 4.8 si 5.2).

Profilaxia la adulti si copii

Administrarea profilactica trebuie initiata in ziua transplantului si poate continua pana la 100 de zile.
Administrarea profilactica trebuie sa fie cat mai scurta posibil, in functie de riscul dezvoltarii
infectiilor fungice invazive (IFI), definit prin neutropenie sau starea de imunosupresie. Numai in cazul
persistentei starii de imunosupresie sau aparitiei bolii grefa contra gazda (vezi pct. 5.1), administrarea
profilactica poate fi continuata timp de cel mult 180 de zile dupa transplant.

Doze
Dozele recomandate pentru administrarea profilactica sunt aceleasi cu cele utilizate in tratament,
pentru grupele de varsta respective. Consultati tabelele cu doze de mai sus.

Durata profilaxiei
Siguranta si eficacitatea utilizarii voriconazol mai mult de 180 de zile nu a fost studiatd adecvat in

studiile clinice.

Administrarea profilactica a voriconazol mai mult de 180 de zile (6 luni) necesita o evaluare
atenta a raportului beneficiu-risc (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Urmatoarele instructiuni se aplica atat pentru tratament, cat si pentru profilaxie

Ajustarea dozei

In administrarea profilactica, nu este recomandata ajustarea dozei in cazul ineficacitatii tratamentului
sau al aparitiei reactiilor adverse aferente tratamentului. In cazul aparitiei reactiilor adverse aferente
tratamentului trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu voriconazol si administrarea
altor medicamente antifungice (vezi pct. 4.4 si 4.8).
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Ajustarea dozei in cazul administrarii concomitente
Rifabutinul sau fenitoina pot fi administrate concomitent cu voriconazol dacéd doza de intretinere a
voriconazolului este crescuta la 5 mg/kg intravenos de doua ori pe zi, vezi pct. 4.4 51 4.5.

Efavirenz poate fi administrat concomitent cu voriconazol daca doza de intretinere a voriconazolului
este crescutd la 400 mg la 12 ore si doza de efavirenz este redusa cu 50%, adica la 300 mg o data pe zi.
La intreruperea tratamentului cu voriconazol, trebuie restabilitd doza initiald de efavirenz (vezi pct. 4.4
si4.5).

Varstnici
Nu este necesara reducerea dozelor la pacientii varstnici (vezi pet. 5.2).

Insuficienta renala

La pacientii cu disfunctie renald moderata sau severa (clearance al creatininei < 50 ml/min), vehiculul
intravenos — sulfobutileter beta ciclodextrina sodica (SBECD) — se acumuleaza 1n organism. La acesti
pacienti se administreaza voriconazol oral, cu exceptia situatiei in care raportul dintre risc si beneficiu
terapeutic justifici folosirea voriconazolului intravenos. In acest caz, concentratiile plasmatice de
creatinind trebuie atent monitorizate si, daca acestea cresc, se recurge la tratamentul cu voriconazol
oral (vezi pct. 5.2).

Voriconazolul este hemodializabil cu un clearance de 121 ml/min. O sedinta de hemodializa de 4 ore
nu duce la eliminarea voriconazolului intr-o cantitate suficientd pentru a fi necesara ajustarea dozelor.

Vehiculul intravenos, SBECD, este hemodializabil, cu un clearance de 55 ml/min.

Insuficienta hepatica

La pacientii cu ciroza hepatica usoara pana la moderatad (Child-Pugh A si B), in cazul tratamentului cu
voriconazol, se recomanda folosirea dozei standard de Incarcare, dar doza de intretinere trebuie sa fie
de doud ori mai mica decat doza standard de intretinere (vezi pct. 5.2).

Administrarea voriconazol nu a fost studiata la pacientii cu ciroza hepatica cronica severa
(Child-Pugh C).

Exista datele limitate referitoare la siguranta administrarii VFEND la pacientii cu valori modificate ale
testelor functionale hepatice (aspartat transaminaza [AST ], alanin transaminaza [ALT], fosfataza
alcalina [FA] sau bilirubina totala > 5 ori limita superioara a normalului).

Administrarea voriconazol a fost asociatad cu cresteri ale valorilor testelor functionale hepatice si
semne clinice de afectare hepaticd, cum ar fi icterul si nu trebuie folosit la pacientii cu insuficientd
hepatica severa decat daca beneficiile depasesc riscul potential. Pacientii cu insuficientd hepatica
severa trebuie monitorizati atent pentru toxicitatea medicamentoasa (vezi pct. 4.8).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrarii VFEND la copii cu varsta mai micd de 2 ani nu au fost stabilite.
Datele disponibile in prezent sunt prezentate la pct. 4.8 si 5.1 dar nu se pot face recomandari privind
doza.

Mod de administrare
VFEND trebuie reconstituit si diluat (vezi pct. 6.6) inainte de administrarea prin perfuzie intravenoasa.
Nu se injecteaza in bolus.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
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Administrarea concomitentd a voriconazolului este contraindicatd cu medicamente care depind in mare
masurda de CYP3A4 pentru metabolizare si pentru care concentratiile plasmatice crescute sunt asociate
cu reactii grave si/sau care pun viata in pericol (vezi pct. 4.5).

Terfenadina, astemizol

Cisaprida

Pimozida, lurasidona

Quinidina

Ivabradina

Alcaloizi de ergot (de exemplu ergotamina, dihidroergotamind)
Sirolimus

Naloxegol

Tolvaptan

Finerenona

Venetoclax: Administrarea concomitenta este contraindicata la initiere si in timpul fazei de
titrare a dozei de venetoclax.

Administrarea concomitentd a voriconazolului este contraindicatda cu medicamente care induc
CYP3A4 si reduc semnificativ concentratiile plasmatice ale voriconazolului:

e Administrarea concomitentd cu rifampicina, carbamazepina, barbiturice cu actiune
indelungata, de exemplu, fenobarbital si sunatoare (vezi pct. 4.5).

e Efavirenz:
Administrarea concomitentd a dozelor standard de voriconazol cu doze de efavirenz de
400 mg o data pe zi sau mai mari este contraindicata (vezi pct. 4.5). Pentru informatii
despre administrarea concomitentd a voriconazolului si doze mai mici de efavirenz vezi
pct. 4.4.

e Ritonavir:
Administrarea concomitentd cu doze mari de ritonavir (minimum 400 mg, de doua ori pe zi)
este contraindicata (vezi pct. 4.5). Pentru informatii despre administrarea concomitenta cu
doze mai mici de ritonavir vezi pct. 4.4.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Hipersensibilitatea

VFEND trebuie prescris cu prudenta pacientilor cu hipersensibilitate la alti derivati azolici (vezi
pct. 4.8).

Durata tratamentului
Durata tratamentului cu forma intravenoasa nu trebuie sa depaseasca 6 luni (vezi pct. 5.3).

Functia cardiovasculara

Voriconazolul a fost asociat cu prelungirea intervalului QTc. Rareori, au fost raportate cazuri de
torsada a varfurilor la pacienti tratati cu voriconazol si care prezentau factori de risc, cum sunt:
antecedente de cardiotoxicitate indusd de chimioterapie, cardiomiopatie, hipokaliemie si administrarea
concomitentd de medicamente cu risc potential. Voriconazolul trebuie administrat cu prudenta la
pacientii cu factori de risc in aparitia aritmiilor, cum sunt:

Prelungirea intervalului QTc de natura congenitald sau dobandita.
Cardiomiopatia, in special in prezenta insuficientei cardiace.
Bradicardia sinusala.

Prezenta aritmiilor simptomatice.
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. Administrarea concomitenta de medicamente care sunt cunoscute a prelungi intervalul QTec.
Inaintea initierii si in timpul tratamentului cu voriconazol dezechilibrele electrolitice, cum sunt
hipokaliemia, hipomagneziemia si hipocalcemia trebuie monitorizate i corectate daca este
necesar (vezi pct. 4.2). S-a efectuat un studiu la voluntari sanatosi care a examinat efectul de
prelungire a intervalului QTc de catre doze unice de voriconazol de pana la 4 ori doza uzuala
zilnica. La niciunul dintre subiecti nu a fost constatata prelungirea intervalului QTc peste
valoarea clinic relevantd de 500 msec (vezi pct. 5.1).

Reactii legate de perfuzie

In cursul tratamentului cu forma intravenoasa de voriconazol, au fost observate reactii legate de
perfuzie, indeosebi inrosirea fetei si greata. In functie de severitatea acestor simptome, se poate decide
intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Toxicitatea hepatica

In studiile clinice au fost raportate cazuri de reactii hepatice grave in cursul tratamentului cu
voriconazol (inclusiv hepatitd manifesta clinic, colestaza si insuficienta hepatica fulminanta, chiar
letald). Reactiile hepatice au fost semnalate mai frecvent la pacientii cu afectiuni subiacente grave (mai
ales afectiuni hematologice maligne). La unii pacienti, aparent fara factori de risc, s-au Inregistrat
reactii hepatice tranzitorii, cum ar fi hepatita si icterul. Disfunctiile hepatice au fost de obicei
reversibile la intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Monitorizarea functiei hepatice

Pacientii tratati cu VFEND trebuie monitorizati cu atentie pentru toxicitate hepatica. Monitorizarea
clinica trebuie sd includa evaluarea analizelor de laborator pentru functia hepatica (in special AST si
ALT) la inceputul tratamentului cu VFEND si cel putin saptdmanal in prima luna de tratament. Durata
tratamentului trebuie sa fie cat mai scurtd posibil; cu toate acestea, dacd pe baza evaluarii raportului
beneficiu-risc tratamentul este continuat (vezi pct. 4.2), frecventa de monitorizare poate fi redusa la o
data pe luna, daca nu existd modificari ale testelor functionale hepatice.

Dacé valorile testelor functionale hepatice cresc marcat, tratamentul cu VFEND trebuie intrerupt, cu
exceptia cazului in care evaluarea medicala a raportului beneficiu-risc al tratamentului pacientului
justifica continuarea utilizarii.

Monitorizarea functiei hepatice trebuie efectuata atat la copii, cat si la adulti.

Reactii adverse dermatologice grave

¢ Fototoxicitate
In plus, VFEND a fost asociat cu fototoxicitate, inclusiv cu reactii cum sunt efelidele, lentigo,
keratoza actinica si pseudoporfirie. Existd un risc potential crescut de reactii cutanate/toxicitate
cutanatd asociate cu administrarea concomitenta de agenti fotosensibilizanti (de exemplu,
metotrexat, etc.). Este recomandat ca toti pacientii, inclusiv copiii sé evite expunerea directa la
lumina soarelui, in timpul tratamentului cu VFEND si sa utilizeze masuri de protectie, cum sunt
hainele si produsele cu factor inalt de protectie solard (FPS).

e Carcinomul cu celule scuamoase al pielii (CCS)
Carcinomul cu celule scuamoase al pielii (CCS) (inclusiv CSS cutanat in situ sau boala Bowen)
a fost raportat la anumiti pacienti, dintre care unii au prezentat reactii fototoxice in antecedente.
Dacai apar reactii de fototoxicitate, trebuie avut in vedere un consult multidisciplinar, trebuie
luatd 1n considerare oprirea tratamentului cu VFEND si administrarea altor medicamente
antifungice si pacientul trebuie indrumat catre un medic dermatolog. In situatia in care
tratamentul cu VFEND este continuat, in pofida aparitiei leziunilor legate de fototoxicitate,
trebuie efectuata o evaluare dermatologica sistematica si regulata, pentru a permite detectarea si
tratamentul precoce al leziunilor premaligne. Tratamentul cu VFEND trebuie intrerupt daca sunt
identificate leziuni cutanate premaligne sau carcinom cu celule scuamoase (vezi mai jos
sectiunea Tratamentul de lunga durata).
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e Reactii adverse cutanate severe
La utilizarea voriconazolului au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv
sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) si reactii la medicament
cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale.
Daca un pacient dezvolta eruptii cutanate tranzitorii, trebuie monitorizat cu atentie, iar daca
leziunile se agraveaza, tratamentul cu VFEND trebuie intrerupt.

Evenimente suprarenaliene

Au fost raportate cazuri reversibile de insuficienta suprarenaliana la pacienti carora li se administrau
azoli, inclusiv voriconazol. La pacientii cdrora li se administrau azoli cu sau fara corticosteroizi in
asociere a fost raportata insuficientd suprarenaliana. La pacientii carora li se administrau azoli fara
corticosteroizi, insuficienta suprarenaliand este legata de inhibarea directa a steroidogenezei de catre
azoli. La pacientii carora li se administrau corticosteroizi, inhibarea CYP3A4 a metabolismului
acestora asociata cu voriconazol poate duce la un exces de corticosteroizi si supresia suprarenalelor
(vezi pct. 4.5). A fost de asemenea raportat sindromul Cushing cu sau fara insuficienta suprarenaliana
ulterioara la pacientii cérora li se administra voriconazol concomitent cu corticosteroizi.

Pacientii care se afla 1n tratament de lunga durata cu voriconazol si corticosteroizi (inclusiv
corticosteroizi inhalatori, de exemplu budesonid si corticosteroizi intranazali) trebuie sa fie
monitorizati atent pentru disfunctie corticosuprarenaliana atat in timpul tratamentului, cat si atunci
cand voriconazolul este intrerupt (vezi pct. 4.5). Pacientii trebuie sa fie instruiti sa solicite imediat
ingrijiri medicale dacd dezvolta semne si simptome de sindrom Cushing sau de insuficienta
suprarenaliana.

Tratamentul de lunga durata

Expunerea de lunga durata (tratament sau profilaxie), mai mult de 180 de zile (6 Iuni), necesita o
evaluare atentd a raportului beneficiu-risc si, de aceea, medicii trebuie sa ia In considerare necesitatea
de a limita expunerea la VFEND (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Carcinomul cu celule scuamoase al pielii (CCS) (inclusiv CSS cutanat in situ sau boala Bowen) a fost
raportat in relatie cu tratamentul pe termen lung cu VFEND (vezi pct. 4.8).

Periostita neinfectioasa cu concentratii crescute de fluor si fosfataza alcalina a fost raportata la
pacientii la care s-a efectuat un transplant . Daca un pacient dezvoltd durere osoasd si semne
radiologice sugestive de periostita, trebuie luata in considerare oprirea tratamentului cu VFEND, dupa
consultul multidisciplinar (vezi pct. 4.8).

Reactii adverse vizuale
Au fost raportate cazuri de reactii adverse vizuale prelungite, care au inclus vedere incetosata, nevrita
opticd si edem papilar (vezi pct. 4.8).

Reactii adverse renale

Insuficienta renala acuta a fost observata la pacientii cu afectiuni severe, tratati cu VFEND. Este
posibil ca pacientii tratati cu voriconazol sa fie tratati concomitent si cu alte medicamente cu potential
nefrotoxic si sd prezinte afectiuni concomitente care sa duca la diminuarea functiei renale (vezi

pct. 4.8).

Monitorizarea functiei renale
Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste afectarea functiei renale. Aceasta include evaluari de
laborator, indeosebi ale creatininemiei.

Monitorizarea functiei pancreatice
Pacientii, in special copii, cu factori de risc pentru pancreatita acuta (de exemplu, chimioterapie
recentd, transplant de celule stem hematopoietice [THSC]) trebuie sa fie monitorizati cu atentie n
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timpul tratamentului cu VFEND. In aceasta situatie clinica, poate fi luata in considerare monitorizarea
amilazei sau lipazei serice.

Copii si adolescenti

La copiii cu vérsta sub 2 ani, siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite (vezi pct. 4.8 si 5.1).
Voriconazolul este indicat la copii cu varsta de 2 ani si peste. La copii si adolescenti s-a observat o
incidenta mai mare a cresterilor concentratiei enzimelor hepatice (vezi pct. 4.8). Functia hepatica
trebuie monitorizata atat la copii, cat si la adulti. Biodisponibilitatea orald poate fi limitata in cazul
copiilor cu varsta cuprinsa intre 2 si < 12 ani suferind de malabsorbtie si cu greutatea corporala mult
mai micd decat cea corespunzitoare varstei. In aceasta situatie, se recomanda administrarea
intravenoasa a voriconazolului.

e Reactii adverse dermatologice grave (inclusiv CCS)
Frecventa reactiilor de fototoxicitate este mai mare la copii si adolescenti. Deoarece a fost
raportatd evolutia catre CCS, la aceste grupe de pacienti se justificd adoptarea unor masuri
stricte de fotoprotectie. La copiii la care apar leziuni de imbatranire fotoindusa, precum lentigo
sau efelide, este recomandata evitarea expunerii la soare §i monitorizarea dermatologica, chiar si
dupa Intreruperea tratamentului.

Profilaxie

In cazul aparitiei reactiilor adverse aferente tratamentului (hepatotoxicitate, reactii cutanate severe
inclusiv fototoxicitate si CCS, tulburari vizuale severe sau prelungite si periostitd), trebuie luata in
considerare oprirea tratamentului cu voriconazol si administrarea altor medicamente antifungice.

Fenitoina (substrat al CYP2C9 si inductor puternic al CYP450)

Se recomanda monitorizarea atenta a concentratiilor de fenitoina in cursul tratamentului concomitent
cu voriconazol. Trebuie evitatd administrarea concomitenta de voriconazol si fenitoind, cu exceptia
situatiilor in care beneficiile depasesc riscurile (vezi pct. 4.5).

Efavirenz (inductor al CYP450; inhibitor si substrat al CYP3A4)
Atunci cand voriconazolul se administreaza concomitent cu efavirenz, doza de voriconazol trebuie

crescutd la 400 mg la fiecare 12 ore iar doza de efavirenz trebuie redusa la 300 mg la fiecare 24 ore
(vezipct. 4.2,4.3514.5).

Glasdegib (substrat al CYP3A4)

Este de asteptat ca administrarea concomitenta de voriconazol sa determine cresterea concentratiilor
plasmatice ale glasdegib si cresterea riscului de prelungire a intervalului QTc (vezi pct. 4.5). Dacad nu
poate fi evitata utilizarea concomitentd, se recomandd monitorizarea frecventa a ECG.

Inhibitori de tirozin kinaza (substrat al CYP3A4)

Este de asteptat ca administrarea concomitentd de voriconazol cu inhibitori de tirozon kinaza
metabolizati de CYP3A4 sa determine cresterea concentratiilor plasmatice ale inhibitorului de tirozin
kinaza si a riscului de reactii adverse. Dacd nu poate fi evitata utilizarea concomitenta, se recomanda
reducerea dozei de inhibitor de tirozin kinaza si monitorizarea clinicd atenta (vezi pct. 4.5).

Rifabutina (inductor puternic al CYP450)

Se recomanda monitorizarea atentd a hemoleucogramei, precum si a reactiilor adverse la rifabutina (de
exemplu, uveita), atunci cand rifabutina se administreaza concomitent cu voriconazolul. Trebuie
evitatd administrarea concomitentd de voriconazol si rifabutind, cu exceptia situatiilor in care
beneficiile depasesc riscurile (vezi pct. 4.5).

Ritonavir (inductor puternic al CYP450; inhibitor si substrat al CYP3A4)

Administrarea concomitentd de voriconazol si doza mica de ritonavir (100 mg de doud ori pe zi)
trebuie evitatd, cu exceptia situatiei in care analizarea raportului beneficiu/risc pentru pacient justifica
administrarea de voriconazol (vezi pct. 4.3 si 4.5).
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Everolimus (substrat al CYP3 A4, substrat al glicoproteinei P)

Administrarea concomitenta de voriconazol si everolimus nu este recomandata deoarece este de
asteptat ca voriconazolul si mireasca semnificativ concentratiile plasmatice ale everolimusului. In
prezent nu sunt disponibile date suficiente pentru a face recomandari privind dozele in aceasta situatie
(vezi pct. 4.5).

Metadona (substrat al CYP3A4)

Se recomanda monitorizarea atenta a reactiilor adverse si toxicitatii asociate metadonei, inclusiv a
prelungirii intervalului QTc, atunci cand aceasta se administreaza concomitent cu voriconazolul,
deoarece 1n cazul administrarii concomitente s-a demonstrat o crestere a concentratiilor de metadona.
Poate fi necesara reducerea dozei de metadona (vezi pct. 4.5).

Opioide cu duratd scurta de actiune (substrat CYP3A4)

In cazul administrarii in asociere cu voriconazol trebuie luata in considerare reducerea dozei de
alfentanil, fentanil si a altor opioide cu durata scurta de actiune cu structura similara cu alfentanilul si
metabolizati de catre citocromul CYP3A4 (de exemplu, sufentanil) (vezi pct. 4.5). Deoarece timpul de
injumatatire a alfentanilului este prelungit de 4 ori in cazul administrarii In asociere cu voriconazol, si
intr-un studiu publicat independent, utilizarea concomitenta de voriconazol si fentanil a determinat o
crestere a valorii medii a ASCo-, pentru fentanil, poate fi necesard monitorizarea frecventa a reactiilor
adverse asociate opioidelor (incluzand o perioada mai lunga de monitorizare a functiei respiratorii).

Opioide cu duratd lunga de actiune (substrat CYP3A4)

Trebuie luata in considerare reducerea dozei de oxicodona si a altor opioide cu durata lunga de actiune
metabolizati pe calea izoenzimei CYP3A4 (de exemplu hidrocodond) in cazul administrarii
concomitente cu voriconazol. Poate fi necesara monitorizarea frecventa a reactiilor adverse asociate
opioidelor (vezi pct. 4.5).

Fluconazol (inhibitor al CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4)

Administrarea concomitentd a voriconazolului pe cale orald si a fluconazolului pe cale orala a
determinat o crestere semnificativa a Cumax $1 ASC: a voriconazolului la subiecti sdnitosi. Nu s-a stabilit
daca prin reducerea dozei si/sau a frecventei administrarii voriconazolului si fluconazolului se poate
elimina acest efect. Monitorizarea reactiilor adverse asociate voriconazolului este recomandata daca
voriconazolul este administrat dupa fluconazol (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 221 mg per flacon, echivalent la 11% din aportul zilnic maxim
recomandat de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Ciclodextrine

Pulberea pentru solutie perfuzabild contine ciclodextrine (3200 mg ciclodextrine in fiecare flacon,
care este echivalent cu 160 mg/ml atunci cand este reconstituitd in 20 ml, vezi pct. 2 si 6.1) care poate
influenta proprietatile (cum ar toxicitatea) substantei active si ale altor medicamente. Aspectele de
siguranta ale ciclodextrinelor au fost luate in considerare in timpul dezvoltarii si evaluarii sigurantei
medicamentului.

Deoarece ciclodextrinele sunt excretate renal, poate aparea acumularea de ciclodextrind la pacientii cu
disfunctie renald moderata pana la severa.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Voriconazol este metabolizat de catre izoenzimele citocromului P450 CYP2C19, CYP2C9 si
CYP3A4, inhiband activitatea acestora. Inhibitorii sau inductorii acestor enzime pot creste,
respectiv scaddea concentratiile plasmatice ale voriconazolului, existdnd si posibilitatea ca

voriconazolul sa creasca concentratiile plasmatice ale substantelor metabolizate de catre aceste
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izoenzime ale CYP450, in special pentru substantele metabolizate de catre CYP3A4, deoarece
voriconazolul este un inhibitor puternic al CYP3A4, desi cresterea ASC este dependenta de substrat

(vezi tabelul de mai jos).

Cu unele exceptii ce vor fi specificate, interactiunile medicamentoase au fost studiate pe subiecti adulti
sanatosi, de sex masculin, cu doze multiple, la starea de echilibru, utilizind voriconazol 200 mg de
doua ori pe zi (BID), administrat oral. Aceste rezultate sunt relevante si pentru alte grupe de pacienti,
precum si pentru alte cai de administrare.

Se recomanda prudenta in cazul administrarii concomitente de voriconazol si medicamente care
prelungesc intervalul QTc. Administrarea concomitenta este contraindicata atunci cand exista si
posibilitatea ca voriconazolul sa creasca concentratiile plasmatice ale substantelor metabolizate de
catre izoenzimele CYP3A4 (anumite medicamente antihistaminice, chinidina, cisaprida, pimozida
si ivabradind) (vezi mai jos si pct. 4.3).

Tabel privind interactiunile

In tabelul de mai jos sunt prezentate interactiunile dintre voriconazol si alte medicamente (o dati pe

= e

zi, notata

QD”, de douad ori pe zi, notatd “BID”, de trei ori pe zi, notatd “TID” si nedeterminata,

notatd “ND”) ordonate dupa clasa terapeutica. Directia sigetii pentru fiecare parametru
farmacocinetic are la baza valoarea 90% a intervalului de incredere a mediei geometrice, situandu-
se intre («), sub () sau peste (1) intervalul 80-125%. Asterixul (*) indica interactiune reciproca.
ASC., ASC; si ASCy.» reprezinta aria de sub curba corespunzitoare intervalului dozei, de la
momentul 0 pana la momentul la care determinarea este detectabild, respectiv de la momentul 0 la

infinit.
Medicament Modificarile mediei Recomandari privind
geometrice a interactiunii (%) administrarea concomitenta
Antiacide
Cimetidina (400 mg BID) Voriconazol Cuax T 18% Nu este necesara ajustarea
[inhibitor nespecific al Voriconazol ASC. T 23% dozelor
CYP450 si creste pH-ul
gastric]
Omeprazol (40 mg QD)* Omeprazol Cax T 116% Nu sunt recomandate ajustari ale
[inhibitor al CYP2C19; Omeprazol ASC: T 280% dozei de voriconazol.
substrat al CYP2C19 si Voriconazol Cpax T 15%
CYP344] Voriconazol ASC;, T 41% La initierea administrarii
voriconazolului la pacientii
Alti inhibitori de pompa de carora li se administreaza deja
protoni care sunt substraturi ale doze de omeprazol de 40 mg sau
CYP2C19 pot fi, de asemenea, mai mari, se recomanda
inhibati de voriconazol, ceea ce injumatatirea dozei de
poate duce la cresteri ale omeprazol.
concentratiilor plasmatice ale
acestor medicamente.
Ranitidina (150 mg BID) Voriconazol Cpax si ASC; <> Nu este necesard ajustarea
[creste pH-ul gastric] dozelor
Antiaritmice
Digoxina (0,25 mg QD) Digoxina Cpax <> Nu este necesara ajustarea
[substrat al gp P] Digoxind ASC: <> dozelor
Chinidina Cu toate ca nu au fost studiate, Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A44] concentratiile plasmatice crescute
de chinidina pot duce la
prelungirea intervalului QTc si
evenimente rare de torsada a
varfurilor.
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Antibacteriene

Flucloxacilina
[inductor al CYP450]

S-au raportat concentratii
plasmatice de voriconazol
semnificativ scazute.

Daca nu poate fi evitata
administrarea concomitenta a
voriconazolului cu flucloxacilina,
pacientii trebuie monitorizati din
punct de vedere al pierderii
posibile a eficacitatii
voriconazolului (de exemplu prin
monitorizarea terapeutica a
medicamentului); poate fi
necesara cresterea dozei de
voriconazol.

Antibiotice macrolide

Nu este necesara ajustarea
dozelor

Azitromicina (500 mg QD) Voriconazol Cpax $1 ASC; <
Eritromicind (1 g BID) Voriconazol Cpax si ASC; <>
[inhibitor al CYP3A4]
Nu se cunoaste efectul
voriconazolului asupra
eritromicinei sau azitromicinei.
Rifabutina Administrarea concomitenta a

[inductor puternic al CYP450]

300 mg QD

300 mg QD (administrata
concomitent cu voriconazol
350 mg BID)*

300 mg QD (administrata
concomitent cu voriconazol
400 mg BID)*

Voriconazol Cuax ¥ 69%
Voriconazol ASC: 4 78%

Comparativ cu voriconazol 200 mg
BID,

Voriconazol Cimax ¥ 4%
Voriconazol ASC: ¥ 32%

Rifabutind Cpax T 195%
Rifabutind ASC. T 331%
Comparativ cu voriconazol 200 mg
BID,

Voriconazol Cpax T 104%
Voriconazol ASC: T 87%

voriconazolului cu rifabutina
trebuie evitata, cu exceptia
cazului in care beneficiile
depasesc riscurile.

Doza de intretinere de
voriconazol poate fi crescutd la
5 mg/kg intravenos BID sau de la
200 mg la 350 mg pe care orala
BID (de la 100 mg la 200 mg pe
cale orala BID la pacientii cu
greutatea mai mica de 40 kg)
(vezi pct. 4.2).

In cazul administrarii
concomitente a rifabutinei cu
voriconazol, se recomanda
monitorizarea atenta a
hemogramei complete si a
reactiilor adverse la rifabutina
(de exemplu uveita).

Rifampicina (600 mg QD)
[inductor puternic al CYP450]

Voriconazol Cuax ¥+ 93%
Voriconazol ASC: { 96%

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

Medicamente antineoplazice

Glasdegib
[substrat al CYP3A4]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de glasdegib si cresterea
riscului de prelungire a intervalului

QTc.

Daca nu poate fi evitata
administrarea concomitenta, se
recomanda monitorizarea
frecventd a ECG (vezi pct. 4.4).
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Tretinoin
[substrat al CYP3A4]

Cu toate ca nu au fost studiate,
voriconazolul poate determina
cresterea concentratiilor de
tretinoin si cresterea riscului de
reactii adverse (pseudotumor
cerebri, hipercalcemie).

Se recomanda ajustarea dozei de
tretinoin in timpul tratamentului
cu voriconazol si dupa oprirea
acestuia.

Inhibitori de tirozin-kinaza
(incluzand, fara limitare:
axitinibul, bosutinibul,
cabozantinibul, ceritinibul,
cobimetinibul, dabrafenibul,
dasatinibul, nilotinibul,
sunitinibul, ibrutinibul,
ribociclibul)

[substraturi ale CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate,
voriconazolul poate determina
cresterea concentratiilor plasmatice
de inhibitori de tirozin-kinaza
metabolizati prin intermediul
CYP3A4.

Daca nu se poate evita
administrarea concomitenta, se
recomanda reducerea dozei de
inhibitor de tirozin-kinaza si
monitorizarea clinicd atenta (vezi
pct. 4.4).

Venetoclax
[substrat al CYP3A]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
venetoclax.

Administrarea concomitenta a
voriconazolului este
contraindicati la initierea
administrarii si in timpul fazei de
titrare a dozei de venetoclax
(vezi pct. 4.3). Este necesara
reducerea dozei de venetoclax,
conform instructiunilor din
informatiile privind prescrierea
venetoclaxului in timpul
administrarii zilnice constante; se
recomanda monitorizarea atenta
a eventualelor semne de
toxicitate.

Alcaloizi de vinca (incluzand,
fara limitare: vincristina si
vinblastina)

[substraturi ale CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de alcaloizi de vinca si
sa ducd la neurotoxicitate.

Trebuie luatd in considerare
reducerea dozei de alcaloizi de
vinca.

Anticoagulante

Warfarina (doza unica de

30 mg, administrata
concomitent cu 300 mg BID de
voriconazol)

[substrat al CYP2C9]

Alte cumarinice orale
(incluzand, fara limitare:

Cresterea maxima a timpului de
protrombina a fost de aproximativ
2 ori.

Cu toate ca nu au fost studiate,
voriconazolul poate determina

Se recomanda monitorizarea
atenta a timpului de protrombina
sau a altor teste adecvate de
anticoagulare, iar doza de
anticoagulante trebuie ajustata in
consecinta.

fenprocumona, cresterea concentratiilor plasmatice
acenocumarolul) de cumarinice, ceea ce poate
[substraturi ale CYP2C9 si determina o crestere a timpului de
CYP344] protrombina.

Anticonvulsivante

Carbamazepina si barbiturice
cu durata lunga de actiune
(incluzand, fara limitare:
fenobarbitalul, mefobarbitalul)
[inductori puternici ai
CYP450]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca barbituricele cu durata
lunga de actiune si carbamazepina
sa determine scaderea
semnificativa a concentratiilor
plasmatice de voriconazol.

Contraindicata (vezi pct. 4.3)
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Fenitoina
[substrat al CYP2C9 si
inductor puternic al CYP450]

300 mg QD
300 mg QD (administrata

concomitent cu voriconazol
400 mg BID)*

Voriconazol Cuax ¥ 49%
Voriconazol ASC: { 69%

Fenitoind Cuax T 67%
Fenitoind ASC. T 81%

Comparativ cu voriconazol 200 mg

BID,
Voriconazol Cuax T 34%
Voriconazol ASC: T 39%

Administrarea concomitentd a
voriconazolului cu fenitoina
trebuie evitata, cu exceptia
cazului in care beneficiile
depasesc riscurile. Se recomanda
monitorizarea atenta a nivelurilor
plasmatice de fenitoina.

Fenitoina poate fi administrata
concomitent cu voriconazol, daca
doza de intretinere de
voriconazol este crescuta la

5 mg/kg i.v. BID sau de la

200 mg la 400 mg pe cale orala
BID (de la 100 mg la 200 mg pe
cale orala BID la pacientii cu
greutatea mai mica de 40 kg)
(vezi pct. 4.2).

Antidiabetice

Sulfoniluree (incluzand, fara
limitare: tolbutamida,
glipizida, gliburida)
[substraturi ale CYP2C9]

Cu toate ca nu au fost studiate, este

probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de sulfoniluree si sa
ducd la hipoglicemie.

Se recomanda monitorizarea
atentd a glicemiei. Trebuie luata
in considerare reducerea dozei de
sulfoniluree.

Antifungice
Fluconazol (200 mg QD) Voriconazol Cuax T 57% Nu au fost stabilite doza si/sau
[inhibitor al CYP2C9, Voriconazol ASC. T 79% frecventa redusd de administrare

CYP2C19 si CYP3A44]

Fluconazol Cpax ND
Fluconazol ASC; ND

a voriconazolului si a
fluconazolului care ar elimina
acest efect. Se recomanda
monitorizarea reactiilor adverse
asociate voriconazolului, daca
voriconazolul este utilizat
secvential dupa fluconazol.

Antihistaminice
Astemizol Cu toate ca nu au fost studiate, Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] concentratiile plasmatice crescute

de astemizol pot duce la

prelungirea intervalului QTc si

evenimente rare de torsada a

varfurilor.
Terfenadina Cu toate ca nu au fost studiate, Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] concentratiile plasmatice crescute

de terfenadina pot duce la
prelungirea intervalului QTc si
evenimente rare de torsada a
varfurilor.

Medicamente anti-HIV

Indinavir (800 mg TID)
[inhibitor si substrat al
CYP3A44]

Indinavir Cpax <>
Indinavir ASC; <
Voriconazol Cpax <>
Voriconazol ASC; <

Nu este necesard ajustarea
dozelor
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Ritonavir (inhibitor de
proteaza)

[inductor puternic al CYP450;
inhibitor si substrat al
CYP3A44]

Doza crescutd (400 mg BID)

Doza scazuta (100 mg BID)*

Ritonavir Cmax 1 ASC, >
Voriconazol Cpax ¥ 66%
Voriconazol ASC: { 82%

Ritonavir Cpax ¥ 25%
Ritonavir ASC: 413%
Voriconazol Cuax ¥ 24%
Voriconazol ASC: 4 39%

Administrarea concomitenta de
voriconazol cu doze crescute de
ritonavir (400 mg si peste BID)
este contraindicata (vezi

pct. 4.3).

Administrarea concomitenta de
voriconazol si ritonavir in doza
scazuta (100 mg BID) trebuie
evitatd, cu exceptia cazului n
care o evaluare a raportului
beneficii/riscuri justifica
utilizarea voriconazolului.

Alti inhibitori de proteaza HIV
(incluzand, fara limitare:
saquinavirul, amprenavirul si
nelfinavirul)*

[substraturi si inhibitori ai
CYP3A44]

Nu s-au efectuat studii clinice in
acest sens. Studiile in vitro au
aratat ca voriconazolul poate inhiba
metabolizarea inhibitorilor
proteazei HIV, iar metabolizarea
voriconazolului poate fi inhibata, la
randul ei, de inhibitorii de proteaza
HIV.

Poate fi necesara monitorizarea
atentd a oricaror evenimente de
toxicitate medicamentoasa si/sau
lipsd a eficacitatii si poate fi
necesara ajustarea dozei.

Efavirenz (un inhibitor non-
nucleozidic de revers
transcriptaza, (INNRT))
[inductor al CYP450, inhibitor
si substrat al CYP3A44]

Efavirenz 400 mg QD,
administrat concomitent cu
voriconazol 200 mg BID*

Efavirenz 300 mg QD,
administrat concomitent cu
voriconazol 400 mg BID*

Efavirenz Cumax T 38%
Efavirenz ASC. T 44%
Voriconazol Cuax ¥ 61%
Voriconazol ASC: ¥ 77%

Comparativ cu efavirenz 600 mg
QD,

Efavirenz Cpax <

Efavirenz ASC: T 17%

Comparativ cu voriconazol 200 mg
BID,

Voriconazol Cmax T 23%
Voriconazol ASC: ¥ 7%

Utilizarea dozelor standard de
voriconazol cu doze de efavirenz
de 400 mg QD sau mai mari este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Voriconazolul poate fi
administrat concomitent cu
efavirenz daca doza de
intretinere de voriconazol este
crescutd la 400 mg BID, iar doza
de efavirenz este scdzuta la

300 mg QD. Atunci cand este
oprit tratamentul cu voriconazol,
trebuie sa se revina la doza
initiald de efavirenz (vezi pct. 4.2
si4.4).
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Alti inhibitori non-nucleozidici
de revers transcriptaza
(INNRT) (incluzand, fara
limitare: delavirdina,
nevirapina)*

[substraturi, inhibitori ai
CYP3A44 sau inductori ai
CYP450]

Nu s-au efectuat studii clinice in
acest sens. Studiile in vitro arata ca
metabolizarea voriconazolului
poate fi inhibatd de INNRT iar
voriconazolul poate inhiba
metabolizarea INNRT.
Constatarile privind efectul
efavirenzului asupra
voriconazolului sugereaza ca
metabolizarea voriconazolului
poate fi indusd de un INNRT.

Poate fi necesara monitorizarea
atentd a oricaror evenimente de
toxicitate medicamentoasa si/sau
lipsd a eficacitatii si poate fi
necesara ajustarea dozei.

Antipsihotice
Lurasidona Cu toate ca nu au fost studiate, Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] este probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
lurasidona.
Pimozida Cu toate ca nu au fost studiate, Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] concentratiile plasmatice crescute
de pimozida pot duce la
prelungirea intervalului QTc si
evenimente rare de torsada a
varfurilor.
Antivirale
Letermovir Voriconazol Ciax | 39% Dacé nu poate fi evitata
[inductor al CYP2C9 si Voriconazol ASCo.12 | 44% administrarea concomitenta a
CYP2C19] Voriconazol Ciz | 51% Vori.con.:allzolulu.i cu le‘Ferrr.lovi.r,
pacientii trebuie monitorizati
pentru a depista eventuala
pierdere a eficacitatii
voriconazolului.
Benzodiazepine

[substraturi ale CYP3A4]
Midazolam (doza unica de
0,05 mg/kg i.v.)

Midazolam (doza unica de
7,5 mg pe cale orald)

Alte benzodiazepine
(incluzand, fara limitare:
triazolam, alprazolam)

Intr-un studiu independent publicat,
Midazolam ASCo.. T 3,7 ori

Intr-un studiu independent publicat,
Midazolam Cpax T 3,8 ori
Midazolam ASCo. T 10,3 ori

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice ale altor benzodiazepine
care sunt metabolizate prin
intermediul CYP3A4 si sa duca la
prelungirea efectului de sedare.

Trebuie luata in considerare
reducerea dozei de
benzodiazepine.

Medicamente cardiovasculare

Ivabradina
[substraturi ale CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate,
concentratiile plasmatice crescute
de ivabradina pot duce la
prelungirea intervalului QTc si
evenimente rare de torsada a
varfurilor.

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

Potentiatori ai regulatorului de conductanti transmembranard in fibroza chisticd
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Ivacaftor
[substrat al CYP3A4]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de ivacaftor, cu risc de
reactii adverse crescute.

Se recomanda reducerea dozei de
ivacaftor.

Derivati de ergot

Alcaloizi de ergot (incluzand,
fara limitare: ergotamina si
dihidroergotamina)
[substraturi ale CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de alcaloizi de ergot si
sa duca la ergotism.

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

Medicamente pentru motilitatea GI

Cisaprida
[substrat al CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate,
concentratiile plasmatice crescute
de cisaprida pot duce la prelungirea
intervalului QTc si evenimente rare
de torsada a varfurilor.

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

Medicamente din plante

Sunatoare

[inductor al CYP450; inductor
al gp P]

300 mg TID (administrata
concomitent cu o doza unica
de voriconazol 400 mg)

Intr-un studiu independent publicat,
Voriconazol ASCo... 4 59%

Contraindicata (vezi pct. 4.3)
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Imunosupresoare

[substraturi ale CYP3A44]

Ciclosporina (la beneficiarii de
transplant renal stabili carora li
se administreaza tratament cu
ciclosporina)

Everolimus
[si substrat al gp P]

Sirolimus (doza unica de 2 mg)

Tacrolimus (doza unica de
0,1 mg/kg)

Ciclosporind Cpax T 13%
Ciclosporina ASC. T 70%

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
everolimus.

Intr-un studiu independent publicat,
Sirolimus Cax T 6,6 ori
Sirolimus ASCo. T 11 ori

Tacrolimus Cpax T 117%
Tacrolimus ASC; T 221%

La initierea administrarii
voriconazolului la pacienti carora
li se administreaza deja
ciclosporina, se recomanda ca
doza de ciclosporina sa fie
injumatatita, iar nivelul de
ciclosporina sa fie monitorizat cu
atentie. Nivelurile crescute de
ciclosporina s-au asociat cu
nefrotoxicitate. La oprirea
administrarii voriconazolului,
nivelurile de ciclosporina trebuie
monitorizate cu atentie, iar doza
trebuie crescutd dupa cum este
necesar.

Nu se recomanda administrarea
concomitenta a voriconazolului
cu everolimus, deoarece se
preconizeaza ca voriconazolul va
determina cresterea semnificativa
a concentratiilor de everolimus
(vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitenta a
voriconazolului cu sirolimus este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

La initierea administrarii
voriconazolului la pacienti carora
li se administreaza deja
tacrolimus, se recomanda ca doza
de tacrolimus sa fie redusa la o
treime din doza initiala, iar
nivelul de tacrolimus sa fie
monitorizat cu atentie. Nivelurile
crescute de tacrolimus s-au
asociat cu nefrotoxicitate. La
oprirea administrarii
voriconazolului, nivelurile de
tacrolimus trebuie monitorizate
cu atentie, iar doza trebuie
crescutd dupa cum este necesar.

Acid micofenolic (doza unica
delg)

[substrat al UDP-glucuronil
transferazei]

Acid micofenolic Cpax <>
Acid micofenolic ASC; <

Nu este necesara ajustarea
dozelor

Medicamente de reducere a lipidelov/inhibitori ai HMG-CoA reductazei
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Statine (de exemplu, Cu toate ca nu au fost studiate, este | Dacd nu poate fi evitata
lovastatind) probabil ca voriconazolul sa administrarea concomitentd a
[substraturi ale CYP3A44] determine cresterea concentratiilor |voriconazolului cu statine
plasmatice ale statinelor care sunt | metabolizate prin intermediul
metabolizate prin intermediul CYP3A4, trebuie luata in
CYP3A4 si sa ducid la considerare reducerea dozei de
rabdomioliza. statin.
Antagonisti nesteroidieni selectivi ai receptorilor de mineralocorticoizi (RM)
Finerenona Cu toate ca nu au fost studiate, este | Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
finerenona.
Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
[substraturi ale CYP2C9] Se recomanda monitorizarea
S-ibuprofen Cumax T 20% frecventa a reactiilor adverse si a
Ibuprofen (doza unica de S-ibuprofen ASCo T 100% toxicitatii asociate AINS. Poate fi
400 mg) necesara reducerea dozei de
Diclofenac Cumax T 114% AINS.
Diclofenac (doza unicd de Diclofenac ASCo.. T 78%
50 mg)
Opioide
Opioide cu durata lunga de Intr-un studiu independent publicat, | Trebuie luati in considerare
actiune Oxicodond Cpax T 1,7 ori reducerea dozei de oxicodona si
[substraturi ale CYP3A4] Oxicodond ASCo.. T 3.6 ori alte opioide cu durata lunga de
actiune, metabolizate prin
Oxicodona (doza unica de intermediul CYP3A4 (de
10 mg) exemplu hidrocodona). Poate fi
necesarda monitorizarea frecventa
a reactiilor adverse asociate
opioidelor.
Metadona (32-100 mg QD) R-metadona (activd) Cmax T 31% | Se recomanda monitorizarea
[substrat al CYP3A4] R-metadonai (activa) ASC, T 479% |frecventa a reactiilor adverse si a
S-metadoni Cpax T 65% toxicitdtii asociate metadonet,
S-metadoni ASC, T 103% incluzénd prelungirea QTc. Poate
fi necesara reducerea dozei de
metadona.
Opioide cu durata scurta de Trebuie luata in considerare
actiune reducerea dozei de alfentanil,
[substraturi ale CYP3A44] fentanil si alte opioide cu durata
Intr-un studiu independent publicat, | scurta de actiune, similare ca
Alfentanil (doza unica de Alfentanil ASCo... T 6 ori structura cu alfentanilul si
20 ug/kg cu naloxona metabolizate prin intermediul
administratd concomitent) CYP3A4 (de exemplu
Intr-un studiu independent publicat, | sufentanil). Se recomanda
Fentanil (doza unica de Fentanil ASCo.o T 1,34 ori monitorizarea prelungita si
5 ng/kg) frecventa pentru depistarea
eventualei detrese respiratorii i a
altor reactii adverse asociate
opioidelor.
Antagonisti ai receptorilor de opioide
Naloxegol Cu toate ca nu au fost studiate, este | Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
naloxegol.

Contraceptive orale
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Contraceptive orale* Etinilestradiol Cimax T 36% Se recomanda monitorizarea

[substrat al CYP3A4; inhibitor | Etinilestradiol ASC. T 61% reactiilor adverse asociate
al CYP2C19] Noretisteroni Cax T 15% contraceptivelor orale, 1n plus
Noretisterond/etinilestradiol Noretisterond ASC: T 53% fagé de cele legate de
(1 mg/0,035 mg QD) Voriconazol Coax T 14% voriconazol.
Voriconazol ASC: T 46%
Steroizi
Corticosteroizi
Prednisolon (doza unica de Prednisolon Cmax T 11% Nu este necesara ajustarea
60 mg) Prednisolon ASCo-. T 34% dozelor
[substrat al CYP3A4]

Pacientii aflati sub tratament pe
termen lung cu voriconazol si
corticosteroizi (inclusiv
corticosteroizi inhalatori, de
exemplu, budesonida, si
corticosteroizi intranazali)
trebuie monitorizati cu atentie
pentru a depista eventuala
disfunctie a cortexului
suprarenal, atat in timpul
tratamentului cat si dupa oprirea
administrarii voriconazolului
(vezi pct. 4.4).

Antagonisti ai receptorilor de vasopresind

Tolvaptan Cu toate ca nu au fost studiate, este | Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A] probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
tolvaptan.

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu exista date adecvate disponibile privind administrarea de VFEND la gravide.

Studiile la animale de laborator au demonstrat fenomene de toxicitate asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul potential pentru om.

VFEND nu trebuie administrat in cursul sarcinii, decat daca beneficiul pentru mama depaseste in mod
cert riscul potential pentru fat.

Femei aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila trebuie intotdeauna sa utilizeze mijloace eficace de contraceptie In
timpul tratamentului.

Alaptarea
Excretia voriconazolului in laptele matern nu a fost studiata. La initierea tratamentului cu VFEND,

alaptarea trebuie intrerupta.
Fertilitatea

In studiul efectuat la animale nu s-a demonstrat modificarea fertilitatii la sobolani masculi si femele
(vezi pct. 5.3).
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

VFEND are influentd moderata asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Poate
determina tulburari tranzitorii si reversibile ale vederii, incluzand vedere incetosata, cresterea sau
diminuarea perceptiei vizuale si/sau fotofobie. In cazul aparitiei acestor manifestiri, pacientii trebuie
sd evite activitdtile care implica un risc potential, cum ar fi conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul de siguranta al voriconazolului la adulti rezulta dintr-o baza de date de siguranta ce cuprinde
peste 2000 de subiecti (incluzadnd 1603 pacienti adulti inrolati in studii terapeutice) si inca 270 de
adulti in studii de profilaxie. Acestia reprezintd o populatie heterogena de pacienti cu afectiuni
hematologice maligne, infectii cu HIV asociate cu candidoze esofagiene si infectii fungice refractare,
pacienti non-neutropenici cu candidemie sau aspergiloza si voluntari sanatosi.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost tulburari vizuale, febra, eruptii cutanate tranzitorii,
varsaturi, greatd, diaree, cefalee, edeme periferice, modificarea analizelor de laborator pentru functia
hepatica, insuficienta respiratorie si dureri abdominale.

Intensitatea reactiilor adverse a fost, in general, usoara pana la moderatd. Nu au fost inregistrate
diferente semnificative clinic in functie de varsta, rasa sau sex.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

In tabelul de mai jos, deoarece majoritatea studiilor au fost deschise, sunt prezentate toate reactiile
adverse de cauzalitate si categoriile de frecventa ale acestora la 1873 adulti din cadrul studiilor
terapeutice (1603) si de profilaxie (270) cumulate, clasificate pe sisteme si organe.

Categoriile de frecventa sunt exprimate astfel: Foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Reactii adverse raportate la pacientii tratati cu voriconazol:

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu
sisteme si frecvente >1/100 >1/1000 si >1/10000 si frecventa
organe =>1/10 si <1/10 <1/100 <1/1000 necunoscuta
(care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Infectii si sinuzita colita
infestari pseudomembranoasd
Tumori carcinom cu celule
benigne, scuamoase
maligne si (inclusiv CSS
nespecificate cutanat in situ sau
(incluzand boala Bowen)*,**
chisturi si
polipi)
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Aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu
sisteme si frecvente >1/100 >1/1000 si >1/10000 si frecventa
organe >1/10 si <1/10 <1/100 <1/1000 necunoscuta
(care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Tulburari agranulocitoza!, supresie medulara, coagulare
hematologice pancitopenie, limfadenopatie, intravasculara
si limfatice trombocitopenie?, | eozinofilie diseminata
leucopenie, anemie
Tulburéri ale hipersensibilitate reactii
sistemului anafilactoide
imunitar
Tulburari insuficienta hipertiroidie
endocrine corticosuprarenaliand,
hipotiroidie
Tulburari edem hipoglicemie,
metabolice §i | periferic hipokaliemie,
de nutritie hiponatremie
Tulburari depresie,
psihice halucinatii,
anxietate,
insomnie, agitatie,
confuzie
Tulburéri ale | cefalee convulsii, sincopd, | edem cerebral, encefalopatie
sistemului tremor, encefalopatie®, hepatica,
nervos hipertonie?, tulburdri sindrom
parestezie, extrapiramidale’, Guillain-Barre,
somnolenta, neuropatie perifericd, | nistagmus
ameteli ataxie, hipoestezie,
disgeuzie
Tulburari tulburari hemoragie afectarea nervului atrofie optica,
oculare vizuale® retiniand optic’, edem papilar®, | opacifiere
crize oculogire, corneand
diplopie, sclerita,
blefarita
Tulburari hipoacuzie, vertij,
acustice si tinitus
vestibulare
Tulburari aritmie fibrilatie ventriculara, | torsada
cardiace supraventricularda, | extrasistole varfurilor, bloc
tahicardie, ventriculare, atrioventricular
bradicardie tahicardie complet, bloc de
ventriculara, ramura, ritm
prelungirea nodal
intervalului QT pe
electrocardiograma,
tahicardie
supraventriculara
Tulburari hipotensiune tromboflebita,
vasculare arteriald, flebitd limfangita
Tulburari insuficienta sindrom de detresa
respiratorii, respiratorie’ | respiratorie acut,
toracice §i edem pulmonar
mediastinale
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Aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu
sisteme si frecvente >1/100 >1/1000 si >1/10000 si frecventa
organe >1/10 si <1/10 <1/100 <1/1000 necunoscuta
(care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Tulburari diaree, cheilita, dispepsie, | peritonita,
gastro- varsaturi, constipatie, pancreatitd, edem
intestinale durere gingivita lingual, duodenita,
abdominala, gastroenterita, glosita
greatd
Tulburari anormalitati icter, icter insuficienta hepatica,
hepatobiliare | ale valorilor | colestatic, hepatomegalie,
testelor hepatita'’ colecistita, colelitiaza
functionale
hepatice
Afectiuni eruptie dermatita sindrom Stevens- necroliza lupus
cutanate si ale | cutanata exfoliativa, Johnson®, purpura, epidermica eritematos
tesutului tranzitorie alopecie, eruptii urticarie, dermatita toxica®, reactii cutanat*®,
subcutanat maculo-papulare, | alergica, eruptii la medicament efelide*,
prurit, eritem, papulare, eruptii cu eozinofilie si | lentigo™
fototoxicitate™* maculare, eczema simptome
sistemice
(DRESS)?,
angioedem,
keratoza
actinica*,
pseudoporfirie,
eritem polimorf,
psoriazis,
eruptie
medicamentoasa
Tulburari dureri de spate artritd, periostita* **
musculo-
scheletice si
ale tesutului
conjunctiv
Tulburari insuficienta renald | necroza tubulara
renale si ale acuta, hematurie renald, proteinurie,
cailor urinare nefritd
Tulburari febra dureri toracice, reactie la nivelul
generale si la edem facial'!, locului de
nivelul astenie, frisoane administrare, sindrom
locului de pseudogripal
administrare
Investigatii hipercreatininemie | hiperuremie,
diagnostice hipercolesterolemie

*RA identificate dupa punerea pe piata

**Categoria de frecventa se bazeaza pe un studiu observational care foloseste date reale din surse de date
secundare din Suedia

! Include neutropenie febrild si neutropenie.

2 Include purpuri trombocitopenicd imuna.

3 Include rigiditate nucal si tetanie.

4 Include encefalopatie hipoxic-ischemica si encefalopatie metabolica.

5 Include acatizie si parkinsonism.
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¢ Vezi paragraful ,, Tulburiri vizuale” de la pct. 4.8.

7 Nevrita optica prelungitd a fost raportati dupd punerea pe piatd. Vezi pct. 4.4.

8 Vezi pct. 4.4.

% Include dispnee si dispnee la efort.

10 Include toxicitate hepatica indusd medicamentos, hepatitd toxica, toxicitate hepatocelulara si hepatotoxicitate.
' Include edem periorbital, edem labial si edem bucal.

Descrierea reactiilor adverse selectionate

Tulburari vizuale

in cadrul studiilor clinice, tulburarile vizuale (incluzand vedere incetosata, fotofobie, cloropsie,
cromatopsie, daltonism, cianopsie, tulburare oculara, vedere cu halouri, hemeralopie nocturna,
oscilopsie, fotopsie, scotom scintilant, reducerea acuitatii vizuale, stralucire vizuala, defect de camp
vizual, corpuri flotante 1n vitros si xantopsie) legate de tratamentul cu voriconazol au fost foarte
frecvente. Aceste tulburari vizuale au fost tranzitorii si complet reversibile, majoritatea cu remisie
spontand in 60 de minute, pe termen lung nefiind observate efecte vizuale clinic semnificative. Au
existat dovezi privind atenuarea acestora pe masura administrarii repetate de voriconazol. Tulburérile
vizuale au fost in general usoare, rareori au impus intreruperea tratamentului si nu au fost asociate cu
sechele persistente. Tulburarile vizuale pot fi asociate cu concentratii plasmatice si/sau doze mari.

Cu toate ca mecanismul de actiune este necunoscut, se presupune ca actiunea este localizata la nivelul
retinei. Intr-un studiu pe voluntari sanatosi cu investigarea impactului voriconazolului asupra functiilor
retiniene, voriconazolul a determinat diminuarea amplitudinii undelor electroretinogramei (ERG).
ERG masoara curentii electrici de la nivelul retinei. Modificarile ERG nu au evoluat dupa 29 de zile
de tratament si au fost total reversibile dupa Intreruperea tratamentului cu voriconazol.

Dupa punerea pe piata au fost raportate evenimente adverse vizuale prelungite (vezi pct. 4.4).

Reactii dermatologice

Reactiile dermatologice la pacientii tratati cu voriconazol in cadrul studiilor clinice au fost foarte
frecvente, dar pacientii respectivi aveau afectiuni subiacente grave si li s-a administrat concomitent
multe medicamente. Majoritatea eruptiilor cutanate au fost de intensitate usoara sau moderata. In
cursul tratamentului cu VFEND, pacientii au dezvoltat reactii adverse cutanate severe (RACS),
inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SSJ) (mai putin frecvent), necroliza epidermica toxica (NET)
(rard), reactii la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) (rare) si eritem polimorf
(rar) (vezi pct. 4.4).

In cazul aparitiei eruptiei cutanate tranzitorii, pacientii trebuie atent monitorizati, iar daca leziunile
evolueaza, tratamentul cu VFEND trebuie intrerupt. In special in cursul tratamentului de lunga durata
au fost raportate reactii de fotosensibilitate, cum sunt efelidele, lentigo si keratoza actinica (vezi

pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de carcinom cu celule scuamoase (inclusiv CSS cutanat in situ sau boala
Bowen) la pacientii tratati cu VFEND timp indelungat; mecanismul nu a fost stabilit (vezi pct. 4.4).

Teste functionale hepatice

Incidenta generala a cresterilor transaminazelor >3 x LSN (fara a cuprinde in mod necesar un
eveniment advers) in cadrul programului terapeutic cu voriconazol a fost de 18% (319/1768) din
adultii si de 25,8% (73/283) din subiectii copii si adolescenti carora li s-a administrat voriconazol
pentru utilizarea combinatd, in scop terapeutic si de profilaxie. Afectarea testelor functionale hepatice
poate fi asociatd concentratiilor plasmatice crescute si/sau dozelor mari. Majoritatea testelor
functionale hepatice au revenit la valori normale fie in cursul tratamentului cu voriconazol fara
modificarea dozelor, fie dupa ajustarea dozelor, inclusiv intreruperea tratamentului.

Voriconazolul a fost asociat cu cazuri de hepatotoxicitate grava la pacienti cu alte afectiuni subiacente
grave. Acestea includ cazuri de icter, hepatita si insuficienta hepatica care au dus deces (vezi pct. 4.4).
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Reactii legate de perfuzie

In timpul administrarii formei intravenoase de voriconazol la subiecti sanatosi, au aparut reactii de tip
anafilactoid, inclusiv inrosirea brusca a fetei, febra, transpiratii abundente, tahicardie, constrictie
toracica, dispnee, stare de sldbiciune, greata, prurit si eruptii cutanate. Simptomele apar imediat dupa
inceperea perfuziei (vezi si pct. 4.4).

Profilaxie

Intr-un studiu deschis, comparativ, multicentric, care a comparat tratamentele cu voriconazol si
itraconazol ca profilaxie primara la pacientii adulti si adolescenti cu transplant alogenic de celule stem
hematopoietice fara IFI anterior dovedite sau probabile, la 39,3% dintre subiecti a fost raportata
intreruperea definitiva a administrarii voriconazolului din cauza reactiilor adverse, comparativ cu
39,6% dintre subiectii din grupul de tratament cu itraconazol. Reactiile adverse hepatice cauzate de
tratament au determinat intreruperea definitiva a administrarii medicamentelor de studiu in cazul a

50 (21,4%) dintre subiectii tratati cu voriconazol si in cazul a 18 (7,1%) dintre subiectii tratati cu
itraconazol.

Copii si adolescenti

Siguranta voriconazolului a fost investigata la 288 copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si
<12 ani (169) si Intre 12 si < 18 ani (119), carora li s-a administrat voriconazol in scop profilactic
(183) si terapeutic (105) in cadrul studiilor clinice. Siguranta voriconazolului a fost, de asemenea,
investigata suplimentar, la 158 pacienti copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 2 si <12 ani, in
cadrul unor programe de continuare a tratamentului dupa incheierea studiului clinic (compassionate
use programmes). In ansamblu, profilul de sigurant a voriconazolului la copii si adolescenti a fost
similar celui observat la adulti. Cu toate acestea, in cadrul studiilor clinice s-a observat o tendinta spre
o incidenta mai mare a cresterilor concentratiilor enzimelor hepatice raportate ca evenimente adverse
la copii si adolescenti comparativ cu adultii (14,2% cazuri de crestere a transaminazelor la copii si
adolescenti comparativ cu 5,3% la adulti). Datele obtinute dupa punerea pe piata sugereaza ca poate fi
o aparitie mai frecventa a reactiilor cutanate (in special eritem) la copii si adolescenti comparativ cu
adultii. La 22 de pacienti cu varsta sub 2 ani si carora li s-a administrat voriconazol in cadrul unor
programe de continuare a tratamentului dupa incheierea studiului clinic (compassionate use
programmes) au fost raportate urmatoarele reactii adverse (pentru care asocierea cu voriconazolul nu
poate fi exclusa): reactii de fotosensibilitate (1), aritmie (1), pancreatitd (1), hiperbilirubinemie (1),
cresterea concentratiei de enzime hepatice (1), eruptii tranzitorii (1) si edem papilar (1). In perioada de
supraveghere dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri de pancreatita la copii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat iIn Anexa V

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice au fost inregistrate 3 cazuri de supradozaj accidental. Toate au fost
inregistrate la copii, care au primit o doza de voriconazol de pana la 5 ori mai mare decét doza
intravenoasa recomandata. A fost raportat o singura reactie adversa de fotofobie cu durata de
10 minute.

Nu se cunoaste niciun antidot pentru voriconazol.
Voriconazolul este hemodializabil, cu un clearance de 121 ml/min. Vehiculul intravenos, SBECD, este

hemodializabil, cu un clearance de 55 ml/min. In cazul supradozajului, hemodializa poate fi eficienta
atat pentru eliminarea voriconazolului, cat si a SBECD din organism.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antimicotice de uz sistemic — derivati de triazol, codul ATC: JO2ACO03.

Mecanism de actiune

Voriconazol este un medicament antifungic cu structura triazolicd. Modul sau principal de actiune este
reprezentat de inhibarea 14-demetilarii alfa-lanosterolului mediaté de citocromul P 450 din fungi, o
etapa esentiald In biosinteza ergosterolului fungic. Acumularea de 14 alfa-metil-steroli se coreleazé cu
pierderea ulterioara de ergosterol in membrana celulei fungice si poate fi responsabild pentru
activitatea antifungica a voriconazolului. S-a dovedit ca voriconazolul prezinta selectivitate mai mare
pentru enzimele citocromului P 450 din fungi decat pentru diversele sisteme enzimatice ale
citocromului P 450 de la mamifere.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

In cadrul a 10 studii terapeutice, media concentratiilor plasmatice medii si maxime la subiecti a fost de
2425 ng/ml (interval intercuartil 1193-4380 ng/ml), respectiv 3742 ng/ml (interval intercuartil
2027-6302 ng/ml). Aceste studii nu au relevat posibilitatea unei asocieri pozitive intre concentratia
plasmatica medie, maxima sau minima si eficacitatea voriconazolului i aceasta relatie nu a fost
cercetatd 1n studiile de profilaxie.

Analize farmacocinetice-farmacodinamice in cadrul studiilor clinice au relevat asocieri pozitive intre
concentratiile plasmatice de voriconazol, pe de o parte, si tulburarile hepatice functionale si cele de
vedere, pe de alta parte. In studiile de profilaxie nu a fost cercetata ajustarea dozei.

Eficacitate si siguranta clinica

In vitro, voriconazolul exercitd activitate antifungica cu spectru larg, cu potenta antifungica
asupra speciilor Candida (inclusiv asupra C. krusei rezistenta la fluconazol si asupra tulpinilor
rezistente de C. glabrata si C. albicans) si activitate fungicida asupra tuturor speciilor testate de
Aspergillus. Suplimentar voriconazolul prezinta activitate fungicida in vitro asupra agentilor
patogeni fungici emergenti, precum Scedosporium sau Fusarium care au sensibilitate scazuta la
agentii antifungici cunoscuti.

Eficacitatea clinica ( definita ca raspuns partial sau complet) a fost demonstrata pentru Aspergillus
spp., incluzand A. flavus, A. fumigatus, A.terreus, A.niger, A. nidulans; Candida spp., incluzand
C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis $i un numar limitat de

C. dubliniensis, C. inconspicua si C. guilliermondii, Scedospium spp., incluzand S. apiospermum,
S. prolificans; si Fusarium spp.

Alte infectii fungice tratate (frecvent cu raspuns partial sau complet) au inclus cazuri izolate de
Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp.,
Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum,
Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus,
Penicillium spp., incluzand P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis si
Trichosporon spp., incluzand infectii cu 7. beigelii.

Activitatea in vitro fata de cazuri clinice izolate a fost observata in cazul Acremonium spp., Alternaria
spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp. si Histoplasma capsulatum, majoritatea tulpinilor fiind
inhibate de voriconazol in concentratii de 0,05-2 pug/ml.

Fata de urmatorii agenti patogeni a fost demonstrata o activitate in vitro, dar cu semnificatie clinica
necunoscutd: Curvularia spp. si Sporothrix spp.

Valori prag
Inaintea initierii tratamentului trebuie efectuate culturi fungice si alte analize de laborator relevante

(serologice, histopatologice) pentru izolarea si identificarea microorganismelor implicate. Tratamentul
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trebuie initiat inaintea obtinerii rezultatelor culturilor sau ale altor analize de laborator; totusi, imediat
ce aceste rezultate devin disponibile, tratamentul antiinfectios trebuie adaptat corespunzétor.

Speciile care determind cel mai frecvent infectii la om includ C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. glabrata si C. krusei, toate manifestind concentratii minime inhibitorii (CMI) mai

mici de 1 mg/l pentru voriconazol.

Totusi, activitatea in vitro a voriconazolului impotriva speciilor Candida nu este uniforma. in mod
specific, pentru C. glabrata, CMI ale voriconazolului pentru tulpinile izolate rezistente la fluconazol
sunt proportional mai mari decat pentru izolatele sensibile la fluconazol. Din aceasta cauza, trebuie

Valorile prag EUCAST

.....

Speciile de Candida si

Valoarea prag a Concentratiei Minime Inhibatoare

Aspergillus (CMI) (mg/1)

< S (Sensibild) > R (Rezistenta)
Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata Date insuficiente DI DI
Candida krusei DI DI
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ DI DI
Valori prag pentru Candida — alte DI DI
specii’
Aspergillus fumigatus’ 1 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus DI DI
Aspergillus niger DI DI°
Aspergillus terreus DI DI®
Valori prag pentru alte specii® DI DI

sensibile.

C. albicans.

A. fumigatus.

®Nu au fost stabilite valorile prag pentru alte specii.

! Tulpinile care prezinta CMI mai mari dect valoarea prag Sensibil /Intermediar S/I sunt rare sau
nu au fost inca raportate. Testele de identificare si sensibilitate antifungicd, in oricare dintre aceste
cazuri, trebuie repetate, iar daca rezultatul este confirmat, tulpina izolata se trimite la un laborator de
referintd. Pand cand nu exista dovezi cu privire la raspunsul clinic pentru tulpinile izolate
confirmate cu CMI peste valoarea prag curenta de rezistenta, acestea trebuie raportate ca rezistente.
A fost obtinut un raspuns clinic de 76% in infectii provocate de speciile enumerate mai jos, atunci
cand valorile CMI au fost mai joase sau egale cu limita epidemiologica. Prin urmare, populatiile de
tip salbatic de C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis si C. tropicalis sunt considerate

2 Valorile limita epidemiologice (ECOFF) pentru aceste specii sunt in general mai mari decét pentru

3 Valorile prag pentru alte specii au fost stabilite in principal pe baza datelor de FC/FD si sunt
independente de distributiile CMI ale speciilor specifice de Candida. Acestea sunt utilizate numai
pentru microorganisme care nu au valori prag specifice.
4 Zona de incertitudine tehnica (ATU) este 2. Raportati ca R cu urmitorul comentariu: ,,In unele
situatii clinice (unele forme de infectii neinvazive), voriconazolul poate fi utilizat cu conditia
asigurdrii unei expuneri suficiente”.

3 Valorile ECOFF pentru aceste specii sunt in general cu o dilutie de doud ori mai mare decét pentru
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Experienta clinica
Succesul terapeutic este considerat in continuare ca raspuns complet sau partial.

Infectiile cu Aspergillus — eficacitatea fata de aspergiloza la pacientii cu prognostic nefavorabil

In vitro, voriconazolul are actiune fungicida fata de Aspergillus spp. Eficacitatea si rata de
supravietuire in cazul voriconazolului fata de cele ale amfotericinei B conventionale, utilizate n
tratamentul primar al aspergilozei acute invazive, au fost demonstrate intr-un studiu deschis,
randomizat, multicentric, cu 277 pacienti imunocompromisi tratati timp de 12 saptamani.
Voriconazolul a fost administrat pe cale intravenoasa in doza de incarcare de 6 mg/kg la fiecare 12 ore
in primele 24 de ore, urmat de o doza de intretinere de 4 mg/kg administrata la fiecare 12 ore timp de
cel putin 7 zile. Tratamentul a putut fi apoi schimbat cu forme farmaceutice orale administrate in doza
de 200 mg la fiecare 12 ore. Durata medie a tratamentului cu voriconazol administrat pe cale
intravenoasa a fost de 10 zile (limite cuprinse intre 2 si 85 zile). Dupa tratamentul cu voriconazol
administrat pe cale intravenoasa, durata medie a tratamentului cu voriconazol administrat pe cale orala
a fost de 76 de zile (limite cuprinse ntre 2 si 232 de zile).

Un raspuns global satisfacator (rezolutie completa sau partiala a tuturor semnelor si simptomelor,
anomaliilor radiografice/bronhoscopice prezente initial) a fost observat la 53% din pacientii tratati cu
voriconazol, fatd de 31% dintre pacientii tratati cu o medicatie de comparatie. Rata de supravietuire de
84 zile in cazul voriconazolului a fost semnificativ statistic mai mare in cazul voriconazolului, fata de
comparator, iar in cazul timpului pana la deces si timpului pana la intreruperea tratamentului ca
urmare a toxicitatii medicamentoase s-a inregistrat un beneficiu clinic si statistic semnificativ in cazul
voriconazolului.

Acest studiu a confirmat rezultatele unui studiu prospectiv anterior, cu rezultate pozitive la subiectii cu
risc crescut pentru un prognostic nefavorabil, inclusiv boala de rejet de grefa si, in particular, infectiile
cerebrale (de reguld, asociate cu o mortalitate de aproape 100%).

Studiile au inclus aspergiloza cerebrala, sinusald, pulmonara si diseminata la pacienti cu transplant
medular si de organe solide, afectiuni hematologice maligne, cancer si SIDA.

Candidemia la pacienti fard neutropenie

Intr-un studiu deschis, comparativ, a fost evaluati eficacitatea voriconazolului comparativ cu un regim
cuprinzand amfotericind B urmati de fluconazol in tratamentul primar al candidemiei. In studiu au fost
inclusi 370 pacienti non-neutropenici (cu varsta peste 12 ani) si candidemie confirmata, dintre care
248 tratati cu voriconazol. Noua subiecti din grupul tratat cu voriconazol si 5 din grupul tratat cu
amfotericind B urmata de fluconazol au avut si infectii fungice confirmate la nivelul tesuturilor
profunde. Pacientii cu insuficientd renald au fost exclusi din studiu. Durata medie a tratamentului a
fost de 15 zile la ambele grupuri. in analiza primara, succesul terapeutic, conform unui comitet de
evaluare a datelor (care nu a fost informat cu privire la medicamentele investigate), a fost definit ca
rezolutia/ameliorarea tuturor semnelor si simptomelor clinice de infectie, cu eradicarea candidemiei si
a infectiei cu Candida din tesuturile profunde, la 12 sdptdmani de la terminarea tratamentului. Cazurile
neevaluate la 12 sdptaimani de la terminarea tratamentului au fost considerate esecuri terapeutice. In
aceasta analizd, succesul terapeutic a fost observat la 41% din pacientii ambelor grupuri.

In analiza secundars, care a folosit evaluarea comitetului amintit mai sus, la diferite momente fata de
terminarea tratamentului (la terminarea tratamentului, sau la 2, 6 sau 12 saptamani de la terminarea
acestuia) voriconazolul si regimul cuprinzdnd amfotericind B urmata de fluconazol, ratele succesului
terapeutic au fost de 65% si, respectiv, 71%.
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Evaluarea investigatorului privind succesul terapeutic la fiecare din aceste intervale de timp este
prezentata in urmatorul tabel:

Momentul Voriconazol Amfotericind B — fluconazol
(N =248) (N=122)

La terminarea tratamentului 178 (72%) 88 (72%)

La 2 saptamdani de la 125 (50%) 62 (51%)

terminarea tratamentului

La 6 saptamani de la 104 (42%) 55(45%)

terminarea tratamentului

La 12 saptimani de la 104 (42%) 5142%)

terminarea tratamentului

Infectii grave refractare cu Candida

Studiul a cuprins 55 pacienti cu infectii grave refractare cu Candida (inclusiv candidemie, candidoza
sistemica si alte forme invazive), la care tratamentele antifungice initiale, in mod particular cu
fluconazol, nu au dat rezultate. Succesul terapeutic a fost constatat la 24 de pacienti (15 cu raspuns
complet, 9 cu raspuns partial). In cazul speciilor non-albicans rezistente la fluconazol, rezultate
pozitive au fost obtinute pentru infectiile cu C. krusei — 3/3 (raspuns complet) si C. glabrata — 6/8

(5 raspunsuri complete si 1 raspuns partial). Datele de eficacitate clinica sunt sustinute de un numar
limitat de date privind sensibilitatea.

Infectii cu Scedosporium si Fusarium
Voriconazolul este eficace fatd urmatorii fungi patogeni rari:

Scedosporium spp.: S-au Inregistrat raspunsuri pozitive cu voriconazol la 16 din 28 de pacienti
infectati cu S. apiospermum (6 rdspunsuri complete si 10 raspunsuri partiale) si la 2 din 7 pacienti
infectati cu S.prolificans (ambele raspunsuri partiale). In plus, a fost inregistrat un raspuns pozitiv la 1
din 3 pacienti infectati cu mai multe microorganisme, inclusiv Scedosporium spp.

Fusarium spp.: 7 din 17 pacienti (3 raspunsuri complete, 4 raspunsuri partiale) au fost tratati cu succes
cu voriconazol. Din acesti 7 pacienti, 3 au prezentat infectii oftalmice, 1 infectie sinusala si 3 infectii
diseminate. Alti 4 pacienti cu fusarioza au avut infectii produse de mai multe microorganisme; 2 dintre
acestia au fost tratati cu succes.

Majoritatea pacientilor tratati cu voriconazol pentru infectiile rare mentionate mai sus au prezentat
intolerantd sau au avut infectii refractare la terapia antifungica anterioara.

Profilaxia primari a infectiilor fungice invazive — Eficacitate la pacientii cu TCSH fara IFI anterior
dovedite sau probabile

Voriconazol a fost comparat cu itraconazol ca profilaxie primara intr-un studiu deschis, comparativ,
multicentric, efectuat la pacientii adulti si adolescenti cu transplant alogenic de celule stem
hematopoietice fara IFI anterior dovedite sau probabile. Succesul tratamentului a fost definit prin
capacitatea de a continua tratamentul profilactic cu medicamentul de studiu timp de 100 de zile dupa
TCSH (fara intreruperi > 14 zile) si supravietuirea fara IFI dovedite sau probabile timp de 180 de zile
dupa TCSH. Grupul cu intentie de tratament modificat (IDTM) a inclus 465 pacienti cu TCSH
alogenic, 45% dintre pacienti avind LMA. Dintre toti pacientii, 58% au fost supusi unor regimuri de
conditionare mieloablative. Profilaxia cu medicamentul de studiu a fost initiata imediat dupa TCSH:
224 pacienti au utilizat voriconazol si 241 pacienti au utilizat itraconazol. Durata medie a profilaxiei
cu medicamentul de studiu a fost de 96 de zile pentru voriconazol si de 68 de zile pentru itraconazol in
grupul IDTM.

Ratele de succes si alte criterii finale secundare sunt prezentate in tabelul de mai jos:
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Criteriile finale ale studiului Voriconazol | Itraconazol Diferente in procente | Valoare
N=224 N=241 si intervalul de p
incredere (If) 95%

Succes in ziua 180* 109 (48,7%) | 80 (33,2%) 16,4% (7,7%, 0,0002*
25,1%)** *

Succes in ziua 100 121 (54,0%) | 96 (39,8%) 15,4% (6,6%, 0,0006*
24,2%)** *

Finalizarea a cel putin 100 de zile de 120 (53,6%) | 94 (39,0%) 14,6% (5,6%, 23,5%) | 0,0015

tratament profilactic cu medicamentul de

studiu

Supravietuire pana in ziua 180 184 (82,1%) | 197 (81,7%) 0,4% (-6,6%, 7,4%) 0,9107

Dezvoltarea IFI dovedite sau probabile 3 (1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%, 1,6%) 0,5390

pana in ziua 180

Dezvoltarea IFI dovedite sau probabile 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%, 1,3%) 0,4589

pana in ziua 100

Dezvoltarea IFI dovedite sau probabilein | 0 3 (1,2%) -1,2% (-2,6%, 0,2%) 0,0813

timpul administrarii medicamentului de

studiu

* Criteriul final principal al studiului

** Diferenta in procente, Il 95% si valoarea p obtinute dupa ajustare pentru randomizare

In tabelul de mai jos sunt prezentate frecventa IFI recurente pani in ziua 180 si criteriul final principal

al acestui studiu, reprezentat de succesul tratamentului in ziua 180, in cazul pacientilor cu LMA,
respectiv regimuri de conditionare mieloablative:

LMA
Criteriile finale ale Voriconazol Itraconazol Diferente in procente si
studiului (N=98) (N=109) intervalul de incredere (If)
95%
IFI recurente — ziua 180 1 (1,0%) 2 (1,8%) -0,8% (-4,0%, 2,4%) **
Succes in ziua 180* 55 (56,1%) 45 (41,3%) 14,7% (1,7%, 27,7%)***

*  Criteriul final principal al studiului
** Prin utilizarea unei marje de 5% se demonstreaza non-inferioritatea
***Diferenta in procente, I 95% obtinut dupa ajustarea pentru randomizare

Regimuri de conditionare mieloablative

Criteriile finale ale Voriconazol Itraconazol Diferente in procente si

studiului (N=125) (N=143) intervalul de incredere (If)
95%

IFI recurente — ziua 180 2 (1,6%) 3(2,1%) -0,5% (-3,7%, 2,7%) **

Succes in ziua 180* 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%, 31,7%)***

*  Criteriul final principal al studiului
** Prin utilizarea unei marje de 5% se demonstreaza non-inferioritatea
*#* Diferenta in procente, II 95% obtinut dupa ajustarea pentru randomizare

Profilaxia secundard a IFI — Eficacitate la pacientii cu TCSH cu IFI anterior dovedite sau probabile
Voriconazol a fost investigat ca profilaxie secundard intr-un studiu deschis, necomparativ,
multicentric, efectuat la pacientii adulti cu transplant alogenic de celule stem hematopoietice cu IFI
anterior dovedite sau probabile. Criteriul final principal al studiului a fost stabilirea frecventei de
aparitie a IFI dovedite sau probabile in decursul primului an dupd TCSH. Grupul IDTM a inclus 40 de
pacienti cu IFI anterioare, inclusiv 31 cu aspergiloza, 5 cu candidoza si 4 cu alte IF1. Durata medie a
administrarii profilactice a medicamentului de studiu a fost de 95,5 zile in grupul IDTM.
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IFI dovedite sau probabile au apérut la 7,5% (3/40) dintre pacienti in decursul primului an dupa
TCSH, dintre care o candidemie, o scedosporioza (ambele recurente ale unor IFI anterioare) si o
zigomicoza. Rata de supravietuire 1n ziua 180 a fost de 80,0% (32/40) si la 1 an de 70,0% (28/40).

Durata tratamentului
In cadrul studiilor clinice, 705 pacienti au fost tratati cu voriconazol pentru mai mult de 12 saptamani,
164 pacienti primind voriconazol timp de peste 6 luni.

Copii si adolescenti

53 pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 2 si <18 ani au fost tratati cu voriconazol in
doua studii clinice prospective, in regim deschis, necomparative, multicentrice. Un studiu a inrolat
31 pacienti cu aspergiloza invaziva (Al) posibila, doveditd sau probabild, dintre care 14 pacienti
prezentau Al doveditd sau probabil si au fost inclusi in analizele de eficacitate ale IDTM. Al doilea
studiu a nrolat 22 pacienti cu candidoza invaziva incluzand candidemie (CIC) si candidoza esofagiana
(CE), care au necesitat terapie primara sau de salvare, dintre care 17 au fost inclusi in analizele de
eficacitate IDTM. La pacientii cu Al, ratele generale de raspuns global la 6 saptamani au fost de
64,3% (9/14), rata de raspuns global fost de 40% (2/5) pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si
<12 ani si de 77,8% (7/9) pentru pacientii cu varsta cuprinsa Intre 12 si <18 ani. La pacientii cu CIC,
rata de raspuns global la finalul tratamentului a fost de 85,7% (6/7), iar la pacientii cu CE, rata de
raspuns global la finalul tratamentului a fost de 70% (7/10). Rata generala de raspuns (pentru CIC si
CE coroborate) a fost de 88,9% (8/9) la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si <12 ani, respectiv de
62,5% (5/8) la pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani.

Studii clinice privind influenta asupra intervalului QTc

A fost realizat la voluntari sanatosi un studiu clinic cu trei doze orale de voriconazol si ketoconazol,
randomizat, incrucisat, controlat placebo, folosind doze unice, pentru evaluarea efectului asupra
intervalului QTc. Cresterile medii ale valorilor maxime ale QTc¢ fata de valoarea de baza, ajustate n
functie de placebo, dupa doze de voriconazol de 800 mg, 1200 mg si 1600 mg, au fost de 5,1 msec,
4,8 msec, 8,2 msec si, respectiv 7 msec, corespunzator dozei de ketoconazol de 800 mg. Niciun
subiect nu a prezentat o crestere a QTc > 60 msec fatd de valoarea de baza. La niciunul dintre subiecti
nu a fost inregistrata o crestere peste valoarea clinic semnificativa de 500 msec.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Caracteristici farmacocinetice generale

Farmacocinetica voriconazolului a fost studiata la subiecti sdndtosi, categorii speciale de populatie si
la pacienti. In cursul administrarii orale a 200 mg sau 300 mg, de dous ori pe zi, timp de 14 zile, la
pacienti cu risc de aspergiloza (in special pacienti cu afectiuni limfatice sau hematopoietice maligne),
caracteristicile farmacocinetice observate in cazul absorbtiei rapide si constante, acumularii si
farmacocineticii nelineare au fost concordante in ceea ce priveste viteza si amplitudinea cu cele
observate la subiectii sanatosi.

Farmacocinetica voriconazolului este nelineara datorita saturarii metabolizarii sale. Cresteri ale
expunerii mai mult decat proportionale au fost observate odata cu cresterea dozei. Se estimeaza ca, in
medie, cresterea dozei orale de la 200 mg de doud ori pe zi la 300 mg de doua ori pe zi duce la
cresterea expunerii (ASC;) de 2,5 ori. Doza de intretinere de 200 mg administrata pe cale orala (sau
100 mg la pacientii cu greutatea corporalda mai mica de 40 kg) determind o expunere la voriconazol
comparabild cu cea determinatd de administrarea pe cale intravenoasa a unei doze de 3 mg/kg. O doza
de intretinere de 300 mg administrata pe cale orala (sau 150 mg la pacientii cu greutatea corporala mai
micé de 40 kg) determind o expunere la voriconazol comparabild cu cea determinata de administrarea
pe cale intravenoasa a unei doze de 4 mg/kg. La dozele de incarcare recomandate, intravenos sau oral,
concentratii plasmatice aproape de valorile constante sunt atinse in primele 24 de ore de la
administrare. In lipsa dozei de incircare, dupa administrarea de doze multiple de dous ori pe zi, se
produce acumulare, concentratiile plasmatice constante ale voriconazolului fiind atinse pana in ziua a
6-a la majoritatea subiectilor.
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Absorbtie

Voriconazolul este absorbit rapid si aproape complet in urma administrarii orale, concentratiile
plasmatice maxime (Cmax) fiind atinse la 1-2 ore de la administrare. Biodisponibilitatea absoluta a
voriconazolului in urma administrarii orale este estimata la 96%. La administrarea de doze repetate de
voriconazol in timpul meselor bogate in lipide, Cimax $1 ASC: se reduc cu 34%, respectiv cu 24%.
Absorbtia voriconazolului nu este influentatd de modificarea pH-ului gastric.

Distributie
Volumul de distributie al voriconazolului in faza de platou este estimat la 4,6 1/kg, sugerand distributia
larga 1n tesuturi. Legarea de proteinele plasmatice este estimata la 58%.

Probele de lichid cefalorahidian de la 8 pacienti dintr-un program de continuare a tratamentului dupa
incheierea studiului clinic (compassionate programme) au aratat concentratii detectabile de
voriconazol la toti acesti pacienti.

Metabolizare
Studiile in vitro au demonstrat ca voriconazolul este metabolizat de izoenzimele CYP2C19, CYP2C9
si CYP3A4 ale citocromului hepatic P450.

Variabilitatea interindividuala a farmacocineticii voriconazolului este mare.

Studiile in vivo au demonstrat ca CYP2C19 este implicat in mod semnificativ in metabolizarea
voriconazolului. Aceastd enzima prezintd un polimorfism genetic. De exemplu, se presupune ca
15-20% din populatia asiatica sunt metabolizatori lenti. In cazul rasei caucaziene si negre aceasti
prevalentd este de 3-5%. Studiile efectuate la persoane sanatoase apartindnd rasei caucaziene si
japoneze au aratat ca indivizii metabolizatori lenti prezintd in medie, o expunere (ASC;) la voriconazol
de 4 ori mai mare decat in cazul homozigotilor metabolizatori rapizi. Heterozigotii metabolizatori
rapizi au, in general, o expunere (ASC;) la voriconazol de 2 ori mai mare decat in cazul homozigotilor
metabolizatori rapizi.

Metabolitul principal al voriconazolului este N-oxidul, care reprezinta 72% din metabolitii plasmatici
radiomarcati. Acest metabolit are o actiune antifungica minima si nu contribuie la eficacitatea
voriconazolului.

Eliminare
Voriconazolul este eliminat prin metabolizare hepatica, mai putin de 2% din doza administrata fiind
eliminata sub forma nemodificaté pe cale urinara.

Dupa administrarea de voriconazol marcat radioactiv, aproximativ 80% din radioactivitate se regaseste
in urind dupd administrarea intravenoasa de doze repetate si 83% in urind dupa administrarea orala de
doze repetate. Majoritatea radioactivitatii totale (> 94%) este eliminata in primele 96 de ore de la
administrarea orala sau intravenoasa.

Timpul de njumatatire plasmatica prin eliminare a voriconazolului depinde de doza si este de
aproximativ 6 ore pentru doza oralda de 200 mg. Din cauza farmacocineticii nelineare, timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare nu este util in aprecierea acumulérii sau a eliminarii
voriconazolului.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sex

Intr-un studiu cu doze orale multiple, Cumayx si ASC: la femei tinere sanitoase au fost cu 83%, respectiv
cu 113% mai mari dect in cazul barbatilor tineri sanatosi (18-45 ani). In acelasi studiu, nu au existat
diferente semnificative in ceea ce priveste Cmax $1 ASC: Intre barbatii varstnici sdnatosi si femeile
varstnice sanatoase (> 65 ani).
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Programul clinic nu prevede nicio ajustare a dozei in functie de sex. Profilul de siguranta si
concentratiile plasmatice la femei si barbati au fost similare. De aceea, nu se recomanda nicio ajustare
a dozei in functie de sex.

Varstnici

Intr-un studiu cu doze orale multiple Cimax 5i ASC: la barbatii varstnici sinitosi (> 65 ani) au fost cu
61%, respectiv cu 86% mai mari decat la barbatii tineri sanatosi (18-45 ani). Nu au fost observate
diferente semnificative in ceea ce priveste Cmax $1 ASC; intre femeile varstnice sanatoase (> 65 ani) si
femeile tinere sandtoase (18-45 ani).

In studiile terapeutice nu a fost operati nicio ajustare a dozelor in functie de vérsta. A fost observati o
corelatie Intre concentratiile plasmatice si varsta. Profilul de siguranta al voriconazolului la pacientii
tineri si la cei varstnici fiind similar, nu este necesara nicio ajustare a dozelor la varstnici (vezi

pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Dozele recomandate la copii si adolescenti au fost stabilite pe baza datelor din analiza farmacocineticii
populationale, la 112 copii imunocompromisi, cu varsta cuprinsa intre 2 §i < 12 ani si la 26 adolescenti
imunocompromisi, cu varsta cuprinsa intre 12 §i <17 ani. Doze repetate de 3, 4, 6, 7 si 8§ mg/kg
administrate intravenos de doua ori pe zi, precum si doze repetate de 4 mg/kg, 6 mg/kg si 200 mg
administrate oral de doua ori pe zi (utilizdnd pulberea pentru suspensie orald) au fost evaluate in cadrul
a 3 studii farmacocinetice la copii si adolescenti. Doze de incarcare de 6 mg/kg administrate
intravenos de doua ori pe zi, in prima zi, urmate de doze de 4 mg/kg administrate intravenos de doua
ori pe zi si de doze de 300 mg administrate oral de doud ori pe zi sub forma de comprimate au fost
evaluate in cadrul unui studiu farmacocinetic la adolescenti. A fost observata o variabilitate
interindividuald mai mare la copii si adolescenti, comparativ cu adulii.

Din compararea datelor de farmacocinetica la copii si adolescenti cu cele de la adulti a rezultat ca
expunerea totald (ASC;) anticipata la copii si adolescenti in urma administrarii i.v. a unei doze de
incarcare de 9 mg/kg a fost comparabild cu cea obtinutd la adulti Tn urma administrarii i.v. a unei doze
de incdrcare de 6 mg/kg. Expunerile totale anticipate la copii si adolescenti in urma administrarii i.v. a
dozelor de incarcare de 4 si 8 mg/kg de doud ori pe zi au fost comparabile cu cele obtinute la adulti in
urma administrarii i.v. a 3, respectiv 4 mg/kg de doua ori pe zi. Expunerea totald anticipata la copii si
adolescenti in urma administrarii orale a dozei de intretinere de 9 mg/kg (maximum 350 mg) de doua
ori pe zi a fost comparabila cu cea obtinuta la adulti in urma administrarii orale a 200 mg, de doua ori
pe zi. Administrarea intravenoasa a unei doze de 8 mg/kg va determina o expunere la voriconazol de
aproximativ 2 ori mai mare decat in cazul administrarii orale a unei doze de 9 mg/kg.

Nivelul mai mare al dozei intravenoase de intretinere la copii fatd de cel de la adulti, reflecta
capacitatea de eliminare mai mare la copii, datoritd raportului mai mare dintre masa ficatului si masa
corporala. Totusi, biodisponibilitatea orala poate fi limitata la copii cu malabsorbtie si greutate
corporald mult mai mica decat cea corespunzitoare varstei. in acest caz, se recomanda administrarea
intravenoasa a voriconazolului.

Expunerile la voriconazol la majoritatea adolescentilor au fost comparabile cu cele de la adulti, in
cazul administrarii acelorasi doze. Totusi au fost observate expuneri mai mici la voriconazol in cazul
unor adolescenti cu varsta mica, cu greutate corporald mica in comparatie cu adultii. Probabil ca in
cazul acestor subiecti, metabolizarea voriconazolului este mai apropiatd de a copiilor decat de a
adultilor. Din analiza datelor de farmacocinetica reiese ca la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si
14 ani cu greutate corporald mai micd de 50 kg trebuiesc administrate dozele pentru copii (vezi

pct. 4.2).

Insuficientd renala

La pacientii cu disfunctie renald moderata sau severa (creatininemie > 2,5 mg/dl), se produce
acumularea vehiculului intravenos, SBECD (vezi pct. 4.2 si 4.4).
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Insuficienta hepatica

Dupa doze orale unice (200 mg), ASC a fost cu 223% mai mare la subiectii cu ciroza hepaticd usoara
pana la moderata (Child-Pugh A si B), fata de subiectii cu functie hepatica normala. Legarea
voriconazolului de proteinele plasmatice nu a fost influentatd de gradul insuficientei hepatice.

Intr-un studiu cu doze orale multiple, ASC; a fost similara la subiectii cu cirozi hepatici moderati
(Child-Pugh B) tratati cu doze de intretinere de 100 mg de doud ori pe zi si la cei cu functie hepatica
normala tratati cu doze de 200 mg de doua ori pe zi. Nu sunt disponibile date farmacocinetice privind
pacientii cu ciroza hepatica severa (Child-Pugh C) (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate cu doze repetate de voriconazol demonstreaza ca organul tinta este ficatul.
Hepatoxicitatea se produce la expuneri plasmatice similare celor obtinute la dozele terapeutice la om,
la fel ca la alte antifungice. La sobolani, soareci si caini, voriconazolul induce si modificari adrenale
minime. Studiile conventionale de sigurantd farmacologica, genotoxicitate sau potential carcinogen nu
releva un risc special pentru om.

In cadrul studiilor privind evaluarea toxicitatii asupra functiei de reproducere, voriconazolul a
demonstrat teratogenitate la sobolani si embriotoxicitate la iepuri la expunere sistemica similara celei
obtinute la om la doze terapeutice. In studiile de dezvoltare pre- si postnatala la sobolani la expuneri
mai mici decat cele obtinute la om dupa dozele terapeutice, voriconazolul a prelungit durata gestatiei
si travaliul si a indus distocie, cu mortalitate materna consecutiva si reducerea ratei de supravietuire
perinatald a produsilor de conceptie. Efectele asupra nasterii sunt probabil mediate de mecanisme
specifice speciilor, implicand diminuarea nivelului de estradiol, fiind concordante cu cele observate in
cazul altor medicamente antifungice de tip azol. Administrarea voriconazolului nu a indus modificari
ale fertilitatii la sobolani masculi si femele la expuneri similare cu cele obtinute la om la doze
terapeutice.

Datele preclinice din studii de toxicitate cu doze repetate, privind vehiculul intravenos SBECD, arata
ca principalele efecte constau in vacuolizarea epiteliului tractului urinar $i activarea macrofagelor
hepatice si pulmonare. Deoarece rezultatele testului de maximalizare la cobai au fost pozitive, medicul
trebuie sa {ind seama de posibilitatea hipersensibilitatii in cazul formei intravenoase. Studiile
conventionale de genotoxicitate si toxicitate asupra functiei de reproducere cu excipientul SBECD nu
releva niciun risc special pentru om. Nu au fost intreprinse studii de carcinogenitate cu SBECD. S-a
demonstrat cd o impuritate prezenta in SBECD reprezinta un agent mutagen alcalinizant, determinand
carcinogenicitate la rozatoare. Aceastd impuritate trebuie considerata ca substantd cu potential
carcinogen la om. Din aceste date rezulta ca tratamentul cu forma intravenoasa nu trebuie sa
depaseasca o duratd de 6 luni.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sulfobutileter beta ciclodextrina sodica (SBECD)

6.2 Incompatibilitati

VFEND nu trebuie perfuzat prin aceeasi linie sau canuld cu alte solutii perfuzabile. Punga trebuie
verificata pentru a verifica faptul ca perfuzia este terminata.

Dupa terminarea perfuziei cu VFEND, linia poate fi utilizata pentru administrarea altor solutii
perfuzabile.
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Preparate perfuzabile de sange si perfuzia scurtd cu solutii concentrate de electroliti:

Inainte de initierea terapiei cu voriconazol trebuie corectate perturbirile electrolitice cum sunt:
hipopotasemia, hipomagneziemia si hipocalcemia (vezi pct. 4.2 si 4.4)

VFEND nu trebuie administrat simultan cu nici un preparat perfuzabil de sange sau orice perfuzie
scurtd cu solutii concentrate de electroliti, chiar daca se utilizeaza dispozitive de perfuzie separate.

Nutritia parenterald totala:

Perfuzia cu suplimente nutritive totale nu este necesar sa fie intreruptd cand se administreaza cu
VFEND, dar trebuie utilizate dispozitive de perfuzie separate (vezi pct. 6.2). In cazul perfuziei printr-
un cateter cu lumen multiplu, perfuzia cu suplimente nutritive totale trebuie administrata printr-o
intrare diferita de cea utilizata pentru VFEND. VFEND nu trebuie diluat cu solutie perfuzabila
intravenoasa de Bicarbonat de Sodiu 4,2%. Nu se cunoaste compatibilitatea cu alte concentratii.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate
3 ani

Din punct de vedere microbiologic, odata reconstituit, produsul trebuie administrat imediat. Daca nu
este administrat imediat, perioada si conditiile de pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului, si In
mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la temperaturi de 2-8 C (in frigider), cu exceptia
cazului in care reconstituirea s-a facut In conditii aseptice controlate si validate.

Stabilitatea chimica si fizica a concentratului reconstituit a fost demonstrata pentru o perioada de 24 de
ore si la temperaturi de 2-8°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flaconul nereconstituit nu necesitd conditii speciale pentru pastrare referitoare la temperatura.
Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon unidoza din sticld transparenta de tip I, cu capacitatea de 30 ml, inchis cu dop din cauciuc,
capac din aluminiu si sigiliu din plastic.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Pulberea se reconstituie cu 19 ml apa pentru preparate injectabile sau cu 19 ml solutie perfuzabila de
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%), rezultdnd un volum extractibil de 20 ml de concentrat limpede, care
contine 10 mg voriconazol/ml. Flaconul de VFEND trebuie aruncat daca vidul creat nu permite
patrunderea solventului 1n flacon. Se recomanda utilizarea unei seringi standard de 20 ml
(neautomatd), pentru a asigura introducerea unei cantitati precise (19 ml) de apa pentru preparate
injectabile sau de solutie perfuzabila de clorurd de sodiu (9 mg/ml [0,9%]). Acest medicament este de
unica folosinta si orice solutie nefolosita trebuie aruncata. Trebuie folosite doar solutiile cu aspect
limpede si fara particule.

Pentru administrare, volumul necesar de concentrat reconstituit se adauga la solutia perfuzabila

compatibild recomandata (detalii in tabelul de mai jos), pentru a obtine o solutie finala de voriconazol
de 0,5-5 mg/ml.
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Solutia reconstituitd poate fi diluata cu:

Solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

Solutie perfuzabild compusa de lactat de sodiu
Solutie Ringer-lactat perfuzabila si glucoza 5%

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,45% si glucoza 5%
Solutie perfuzabild de glucoza 5%

Glucoza 5% 1n solutie perfuzabila de clorura de potasiu 20 mEq
Solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,45%

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9% si glucoza 5%

Nu se cunoaste compatibilitatea voriconazolului cu alti diluanti decat cei prezentati la pct. 6.2.

Volumele necesare de VFEND concentrat 10 mg/ml

Volumele de VFEND concentrat (10 mg/ml) necesare pentru:
Greutate Doza de Doza de Doza de Doza de Doza de
corporala 3 mg/kg 4 mg/kg 6 mg/kg 8 mg/kg 9 mg/kg
(kg) (numar de (numar de (numar de (numar de (numar de
flacoane) flacoane) flacoane) flacoane) flacoane)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5ml (1)
20 - 8,0 ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5ml (2)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0ml (2) 33,0 ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5ml (2) 38,0ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

Informatiile suplimentare destinate profesionistilor din domeniul sanatatii sunt furnizate la sfarsitul

Prospectului.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/212/025
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 Martie 2002
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 Februarie 2012

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului https://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VFEND 40 mg/ml pulbere pentru suspensie orald

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de suspensie orala contine voriconazol 40 mg in cazul reconstituirii cu apa.
Fiecare flacon contine voriconazol 3 g.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare ml de suspensie contine sucroza 0,54 g.
Fiecare ml de suspensie contine benzoat de sodiu 2,40 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru suspensie orala.
Pulbere alba sau aproape alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

VFEND este un medicament antifungic triazolic, cu spectru larg, indicat la adulti, adolescenti si copii
cu varsta de 2 ani §i peste, In:

Tratamentul aspergilozei invazive.
Tratamentul candidemiei la pacienti fara neutropenie.

Tratamentul candidozelor grave, invazive, rezistente la fluconazol (inclusiv al celor produse de C.
krusei).

Tratamentul infectiilor fungice grave produse de Scedosporium spp. si Fusarium spp.

VFEND este tratamentul de prima intentie al pacientilor cu infectii progresive, care pot pune in pericol
viata.

Profilaxia infectiilor fungice invazive la pacientii cu risc crescut cu transplant alogenic de celule stem
hematopoietice (TCSH).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Inaintea initierii si In timpul tratamentului cu voriconazol dezechilibrele electrolitice, cum sunt
hipokaliemia, hipomagneziemia si hipocalcemia trebuie monitorizate si daca este necesar, corectate

(vezi pct. 4.4).

VFEND este disponibil si sub forméd de comprimate filmate a 50 mg si 200 mg si 200 mg pulbere
pentru solutie perfuzabila.

72



Tratament

Adulfi

Tratamentul trebuie initiat cu doza de incarcare specificd administrarii intravenoase sau orale de
VFEND, necesara atingerii in prima zi a unor concentratii plasmatice foarte apropiate de concentratia
plasmatica constantd. Deoarece biodisponibilitatea dupa administrare orala este mare (96%; vezi

pct. 5.2), se poate trece de la administrarea intravenoasa la cea orald, atunci cand este indicat clinic.

In tabelul de mai jos sunt prezentate detalii cu privire la recomandarile de dozaj:

Intravenos Suspensie orala
Greutate corporald mai | Greutate corporald sub
mare sau egala cu 40 kg 40 kg*
Doza de incircare 6 mg/kg la fiecare 10 ml (400 mg) la 5 ml (200 mg) la
(primele 24 de ore) 12 ore fiecare 12 ore fiecare 12 ore

Doza de intretinere 4 mg/kg de doud ori pe | 5 ml (200 mg) de doua 2,5 ml (100 mg) de
(dupa primele 24 de Zi ori pe zi douad ori pe zi
ore)

* De asemenea, aceasta se aplica pacientilor cu varsta de 15 ani si peste

Durata tratamentului

Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurtd posibil, in functie de raspunsul clinic si
micologic al pacientilor. Expunerea pe termen lung la voriconazol, peste 180 de zile (6 luni),
necesitd o evaluare atentd a raportului beneficiu-risc (vezi pct. 4.4 i 5.1).

Ajustarea dozei (Adulti)

Daca raspunsul la tratament este inadecvat, doza de Intretinere In cazul administrarii orale poate fi
crescutd la 7,5 ml (300 mg) de doua ori pe zi. La pacientii cu greutatea corporald mai mica de 40 kg,
doza orala poate fi crescuta la 3,75 ml (150 mg), de doua ori pe zi.

Daca pacientul nu tolereaza tratamentul la o dozd mai mare, doza orald de intretinere se reduce treptat
cu cate 1,25 ml (50 mg) péana la doza de 5 ml (200 mg) de doua ori pe zi [sau la 2,5 ml (100 mg) de
douad ori pe zi, la pacientii cu greutatea corporald mai mica de 40 kg].

Pentru administrarea profilactica, consultati sectiunile de mai jos.

Copii (cu varsta cuprinsa intre 2 §i <12 ani) §i adolescenti cu greutate corporala mica (cu varsta
cuprinsd intre 12 §i 14 ani si <50 kg)

Voriconazolul trebuie administrat in doze asemanatoare celor pentru copii, deoarece acesti adolescenti

cu greutate corporald mica pot metaboliza voriconazolul intr-un mod similar copiilor, decat adultilor.

Dozele recomandate sunt urmatoarele:

Intravenos Suspensie orala

Doza de incircare 9 mg/kg la interval de 12 ore Nu este recomandat
(primele 24 ore)

0,225 ml/kg (9 mg/kg) de doua

ori pe zi

[0 dozd maxima de 8,75 ml (350

mg) de doua ori pe zi]

Nota: Pe baza analizei farmacocineticii la o populatie de 112 copii imunocompromisi cu varsta
cuprinsa intre 2 si < 12 ani si 26 adolescenti imunocompromisi cu varsta cuprinsa intre 12 si
<17 ani.

Doza de intretinere

(dupi primele 24 ore) 8 mg/kg de doua ori pe zi
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Se recomanda initierea tratamentului pe cale intravenoasa iar administrarea orala sa fie luata in
considerare numai dupa o Imbunétatite clinicd semnificativa. Trebuie sa se ia In considerare faptul ca
administrarea intravenoasa a unei doze de 8 mg/kg va determina o expunere la voriconazol de
aproximativ 2 ori mai mare decat in cazul administrarii orale a unei doze de 9 mg/kg.

Aceste recomandari de administrare pe cale orald la copii se bazeaza pe studii In care voriconazol a
fost administrat sub forma de pulbere pentru suspensie orald. Bioechivalenta intre pulberea pentru
suspensie orald si comprimate nu a fost investigata la copii si adolescenti. Tinand cont de faptul ca
tranzitul gastro-intestinal la pacientii copii si adolescenti are o duratd mica, absorbtia comprimatelor
poate fi diferitad la copii si adolescenti fata de pacientii adulti. De aceea, la copii cu varsta cuprinsa
intre 2 §i < 12 ani este recomandatd utilizarea suspensiei orale.

Toti ceilalti adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si 14 ani §i >50 kg, cu varsta cuprinsd intre 15 §i
17 ani indiferent de greutatea corporala)
Voriconazolul trebuie administrat in doze asemanatoare celor pentru adulti.

Ajustarea dozei [Copii (cu varsta cuprinsd intre 2 si 12 ani) si adolescenti tineri cu greutate corporald
redusd (cu varsta cuprinsd intre 12 si 14 ani si <50 kg)]

Daca raspunsul la tratament este inadecvat, doza poate fi crescuta cu cate 0,025 ml/kg (1 mg/kg) [sau
cu cate 1,25 ml (50 mg) daca a fost utilizata initial doza orala maxima de 8,75 ml (350 mg)]. Daca
tratamentul nu este tolerat de pacient, doza trebuie redusa cu cate 0,025 ml/kg (1 mg/kg) [sau cu cate
1,25 ml (50 mg) daca a fost utilizata initial doza orald maxima de 8,75 ml (350 mg)].

Utilizarea la pacientii copii si adolescenti cu insuficientd hepatica sau renald, cu varsta cuprinsa intre 2
si 12 ani, nu a fost studiata (vezi pct. 4.8 si 5.2).

Profilaxia la adulti si copii

Administrarea profilactica trebuie initiata in ziua transplantului si poate continua pana la 100 de zile.
Administrarea profilactica trebuie sé fie cat mai scurtd posibil, in functie de riscul dezvoltarii
infectiilor fungice invazive (IFI), definit prin neutropenie sau starea de imunosupresie. Numai in cazul
persistentei starii de imunosupresie sau aparitiei bolii grefa contra gazda (vezi pct. 5.1), administrarea
profilactica poate fi continuata timp de cel mult 180 de zile dupa transplant.

Doze
Dozele recomandate pentru administrarea profilactica sunt aceleasi cu cele utilizate In tratament,
pentru grupele de varsta respective. Consultati tabelele cu doze de mai sus.

Durata profilaxiei
Siguranta si eficacitatea utilizarii voriconazol mai mult de 180 de zile nu au fost studiate adecvat in

studiile clinice.

Administrarea profilactica a voriconazol mai mult de 180 de zile (6 luni) necesita o evaluare
atenta a raportului beneficiu-risc (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Urmatoarele instructiuni se aplica atit pentru tratament, cit si pentru profilaxie

Ajustarea dozei

In administrarea profilactica, nu este recomandati ajustarea dozei in cazul ineficacititii tratamentului
sau al aparitiei reactiilor adverse aferente tratamentului. In cazul aparitiei reactiilor adverse aferente
tratamentului trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu voriconazol si administrarea
altor medicamente antifungice (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Ajustarea dozei in cazul administrarii concomitente

Fenitoina poate fi administratd concomitent cu voriconazol dacd doza de intretinere a voriconazolului
este crescutd de la 5 ml (200 mg) la 10 ml (400 mg) administrat pe cale orala, de doua ori pe zi [de la
2,5 ml (100 mg) la 5 ml (200 mg) administrat pe cale orala, de doua ori pe zi la pacientii cu o greutate
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mai mica de 40 kg], vezi pct. 4.4 51 4.5.

Trebuie evitata, daca este posibil, administrarea concomitenta a voriconazolului cu rifabutina. Totusi,
daca acest tratament asociat este absolut necesar, doza de intretinere a voriconazolului poate fi
crescutd de la 5 ml (200 mg) la 8,75 ml (350 mg) administrat pe cale orald, de doud ori pe zi [de la
2,5 ml (100 mg) la 5 ml (200 mg) administrat pe cale orala, de doua ori pe zi la pacientii cu o greutate
mai mica de 40 kg], vezi pct. 4.4 si 4.5.

Efavirenz poate fi administrat concomitent cu voriconazol daca doza de intretinere a voriconazolului
este crescutd la 10 ml (400 mg) la 12 ore si doza de efavirenz este redusa cu 50%, adica la 300 mg o
data pe zi. La intreruperea tratamentului cu voriconazol, trebuie restabilita doza initiald de efavirenz
(vezipct. 4.4 514.5).

Varstnici
Nu este necesara reducerea dozelor la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Farmacocinetica voriconazolului administrat pe cale orald nu este modificata in cazul insuficientei
renale. De aceea, nu este necesara ajustarea dozei orale la pacientii cu insuficientd renald usoara -
severa (vezi pct. 5.2).

Voriconazolul este hemodializabil cu un clearance de 121 ml/min. O sedinta de hemodializa de 4 ore
nu duce la eliminarea voriconazolului intr-o cantitate suficientd pentru a fi necesara ajustarea dozelor.

Insuficientd hepaticd

La pacientii cu ciroza hepatica usoara pana la moderata (Child-Pugh A si B), in cazul tratamentului cu
voriconazol, se recomanda folosirea dozei standard de incércare, dar doza de intretinere trebuie sa fie
de doua ori mai mica decat doza standard de intretinere (vezi pct. 5.2).

Administrarea voriconazol nu a fost studiata la pacientii cu ciroza hepatica cronica severa (Child-Pugh
O).

Exista date limitate referitoare la siguranta administrarii VFEND la pacientii cu valori modificate ale
testelor functionale hepatice (aspartat transaminaza [AST ], alanin transaminaza [ALT], fosfataza
alcalina [FA] sau bilirubina totala > 5 ori limita superioara a normalului).

Administrarea voriconazol a fost asociata cu cresteri ale valorilor testelor functionale hepatice si
semne clinice de afectare hepaticd, cum ar fi icterul si nu trebuie folosit la pacientii cu insuficienta
hepatica severa decat daca beneficiile depasesc riscul potential. Pacientii cu insuficientd hepatica
severa trebuie monitorizati atent pentru toxicitatea medicamentoasa (vezi pct. 4.8).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrarii VFEND la copii cu varsta mai micad de 2 ani nu au fost stabilite.
Datele disponibile 1n prezent sunt prezentate la pct. 4.8 si 5.1 dar dar nu se pot face recomandari
privind doza.

Mod de administrare
VFEND suspensie orala se administreaza cu cel putin o ora inainte de sau doud ore dupa masa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Administrarea concomitenta a voriconazolului este contraindicata cu medicamente care depind in mare
masurd de CYP3A4 pentru metabolizare si pentru care concentratiile plasmatice crescute sunt asociate

cu reactii grave si/sau care pun viata in pericol (vezi pct. 4.5).

75



Terfenadina, astemizol

Cisaprida

Pimozida, lurasidona

Quinidina

Ivabradina

Alcaloizi de ergot (de exemplu ergotamind, dihidroergotamind)
Sirolimus

Naloxegol

Tolvaptan

Finerenona

Venetoclax: Administrarea concomitenta este contraindicata la initiere si in timpul fazei de
titrare a dozei de venetoclax.

Administrarea concomitentd a voriconazolului este contraindicata cu medicamente care induc
CYP3A4 si reduc semnificativ concentratiile plasmatice ale voriconazolului:

Administrarea concomitentd cu rifampicind, carbamazepind, barbiturice cu actiune
indelungata, de exemplu, fenobarbital i sundtoare (vezi pct. 4.5).

Efavirenz:

Administrarea concomitenta a dozelor standard de voriconazol cu doze de efavirenz de
400 mg o datd pe zi sau mai mari este contraindicata (vezi pct. 4.5). Pentru informatii
despre administrarea concomitentd a voriconazolului si doze mai mici de efavirenz vezi
pct. 4.4.

Ritonavir:

Administrarea concomitenta cu doze mari de ritonavir (minimum 400 mg, de doua ori pe zi)
este contraindicata (vezi pct. 4.5). Pentru informatii despre administrarea concomitenta cu
doze mai mici de ritonavir vezi pct. 4.4.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitatea

VFEND trebuie prescris cu prudenta pacientilor cu hipersensibilitate la alti derivati azolici (vezi
pct. 4.8).

Functia cardiovasculara

Voriconazolul a fost asociat cu prelungirea intervalului QTc. Rareori, au fost raportate cazuri de
torsada a varfurilor la pacienti tratati cu voriconazol si care prezentau factori de risc, cum sunt:
antecedente de cardiotoxicitate indusa de chimioterapie, cardiomiopatie, hipokaliemie si administrarea
concomitentd de medicamente cu risc potential. Voriconazolul trebuie administrat cu prudenta la
pacientii cu factori de risc in aparitia aritmiilor, cum sunt:

Prelungirea intervalului QTc de natura congenitald sau dobandita.

Cardiomiopatia, in special in prezenta insuficientei cardiace.

Bradicardia sinusala.

Prezenta aritmiilor simptomatice.

Administrarea concomitentd de medicamente care sunt cunoscute a prelungi intervalul QTc
Inaintea initierii si in timpul tratamentului cu voriconazol dezechilibrele electrolitice, cum sunt
hipokaliemia, hipomagneziemia si hipocalcemia trebuie monitorizate i corectate daca este
necesar (vezi pct. 4.2). S-a efectuat un studiu la voluntari sanatosi care a examinat efectul de
prelungire a intervalului QTc de catre doze unice de voriconazol de pana la 4 ori doza uzuala
zilnica. La niciunul dintre subiecti nu a fost constatata prelungirea intervalului QTc peste
valoarea clinic relevantd de 500 msec (vezi pct. 5.1).
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Toxicitatea hepatica

In studiile clinice au fost raportate cazuri de reactii hepatice grave in cursul tratamentului cu
voriconazol (inclusiv hepatitd manifesta clinic, colestaza si insuficienta hepatica fulminanta, chiar
letald). Reactiile hepatice au fost semnalate mai frecvent la pacientii cu afectiuni subiacente grave (mai
ales afectiuni hematologice maligne). La unii pacienti, aparent fara factori de risc, s-au Inregistrat
reactii hepatice tranzitorii, cum ar fi hepatita si icterul. Disfunctiile hepatice au fost de obicei
reversibile la intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Monitorizarea functiei hepatice

Pacientii tratati cu VFEND trebuie monitorizati cu atentie pentru toxicitate hepatica. Monitorizarea
clinica trebuie sa includa evaluarea analizelor de laborator pentru functia hepatica (in special AST si
ALT) la inceputul tratamentului cu VFEND si cel putin saptdmanal in prima luna de tratament. Durata
tratamentului trebuie sa fie cat mai scurtd posibil; cu toate acestea, dacd pe baza evaluarii raportului
beneficiu-risc tratamentul este continuat (vezi pct. 4.2), frecventa de monitorizare poate fi redusa la o
data pe luna, daca nu existd modificari ale testelor functionale hepatice.

Dacé valorile testelor functionale hepatice cresc marcat, tratamentul cu VFEND trebuie intrerupt, cu
exceptia cazului in care evaluarea medicala a raportului beneficiu-risc al tratamentului pacientului
justifica continuarea utilizarii.

Monitorizarea functiei hepatice trebuie efectuata atat la copii, cat si la adulti.

Reactii adverse dermatologice grave

¢ Fototoxicitate
In plus, VFEND a fost asociat cu fototoxicitate, inclusiv cu reactii cum sunt efelidele, lentigo,
keratoza actinica si pseudoporfirie. Existd un risc potential crescut de reactii cutanate/toxicitate
cutanatd asociate cu administrarea concomitenta de agenti fotosensibilizanti (de exemplu,
metotrexat, etc.). Este recomandat ca toti pacientii, inclusiv copiii sé evite expunerea directa la
lumina soarelui, in timpul tratamentului cu VFEND si sa utilizeze masuri de protectie, cum sunt
hainele si produsele cu factor inalt de protectie solard (FPS).

e Carcinomul cu celule scuamoase al pielii (CCS)
Carcinomul cu celule scuamoase al pielii (CCS) (inclusiv CSS cutanat in situ sau boala Bowen)
a fost raportat la anumiti pacienti, dintre care unii au prezentat reactii fototoxice in antecedente.
Daca apar reactii de fototoxicitate, trebuie avut in vedere un consult multidisciplinar, trebuie
luatd 1n considerare oprirea tratamentului cu VFEND si administrarea altor medicamente
antifungice si pacientul trebuie indrumat catre un medic dermatolog. In situatia in care
tratamentul cu VFEND este continuat, in pofida aparitiei leziunilor legate de fototoxicitate,
trebuie efectuata o evaluare dermatologica sistematica si regulatd, pentru a permite detectarea si
tratamentul precoce al leziunilor premaligne. Tratamentul cu VFEND trebuie intrerupt daca sunt
identificate leziuni cutanate premaligne sau carcinom cu celule scuamoase (vezi mai jos
sectiunea Tratamentul de lunga durata).

e Reactii adverse cutanate severe
La utilizarea voriconazolului au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv
sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) si reactii la medicament
cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), care pot pune viata in pericol sau pot fi letale.
Daca un pacient dezvolta eruptii cutanate tranzitorii, trebuie monitorizat cu atentie, iar daca
leziunile se agraveaza, tratamentul cu VFEND trebuie intrerupt.

Evenimente suprarenaliene
Au fost raportate cazuri reversibile de insuficienta suprarenaliana la pacienti carora li se administrau
azoli, inclusiv voriconazol.
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La pacientii carora li se administrau azoli cu sau fara corticosteroizi in asociere a fost raportata
insuficientd suprarenaliand. La pacientii carora li se administrau azoli fara corticosteroizi, insuficienta
suprarenaliana este legatd de inhibarea directa a steroidogenezei de catre azoli. La pacientii carora li se
administrau corticosteroizi, inhibarea CYP3A4 a metabolismului acestora asociatd cu voriconazol
poate duce la un exces de corticosteroizi si supresia suprarenalelor (vezi pct. 4.5). A fost de asemenea
raportat sindromul Cushing cu sau féra insuficientd suprarenaliand ulterioard la pacientii cérora li se
administra voriconazol concomitent cu corticosteroizi.

Pacientii care se afld in tratament de lunga durata cu voriconazol si corticosteroizi (inclusiv
corticosteroizi inhalatori, de exemplu budesonid si corticosteroizi intranazali) trebuie sa fie
monitorizati atent pentru disfunctie corticosuprarenaliana atat in timpul tratamentului, cat si atunci
cand voriconazolul este Intrerupt (vezi pct. 4.5). Pacientii trebuie sa fie instruiti sa solicite imediat
ingrijiri medicale daca dezvolta semne si simptome de sindrom Cushing sau de insuficienta
suprarenaliana.

Tratamentul de lunga durata

Expunerea de lunga durata (tratament sau profilaxie), mai mult de 180 de zile (6 luni), necesitd o
evaluare atenta a raportului beneficiu-risc si, de aceea, medicii trebuie sa ia In considerare necesitatea
de a limita expunerea la VFEND (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Carcinomul cu celule scuamoase al pielii (CCS) (inclusiv CSS cutanat in situ sau boala Bowen) a fost
raportat in relatie cu tratamentul pe termen lung cu VFEND (vezi pct. 4.8).

Periostita neinfectioasa cu concentratii crescute de fluor si fosfataza alcalind a fost raportata la
pacientii la care s-a efectuat un transplant . Daca un pacient dezvoltd durere osoasa si semne
radiologice sugestive de periostita, trebuie luatd in considerare oprirea tratamentului cu VFEND, dupa
consultul multidisciplinar (vezi pct. 4.8).

Reactii adverse vizuale
Au fost raportate cazuri de reactii adverse vizuale prelungite, care au inclus vedere incetosata, nevrita
opticd si edem papilar (vezi pct. 4.8).

Reactii adverse renale

Insuficienta renala acuta a fost observata la pacientii cu afectiuni severe, tratati cu VFEND. Este
posibil ca pacientii tratati cu voriconazol sa fie tratati concomitent si cu alte medicamente cu potential
nefrotoxic si sa prezinte afectiuni concomitente care sa duca la diminuarea functiei renale (vezi

pct. 4.8).

Monitorizarea functiei renale
Pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste afectarea functiei renale. Aceasta include evaluari de
laborator, indeosebi ale creatininemiei.

Monitorizarea functiei pancreatice

Pacientii, in special copii, cu factori de risc pentru pancreatita acuta (de exemplu chimioterapie
recentd, transplant de celule stem hematopoietice [THSC]) trebuie sa fie monitorizati cu atentie in
timpul tratamentului cu VFEND. In aceasta situatie clinica, poate fi luatd in considerare monitorizarea
amilazei sau lipazei serice.

Copii si adolescenti

La copiii cu vérsta sub 2 ani, siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite (vezi pct. 4.8 si 5.1).
Voriconazolul este indicat la copii cu varsta de 2 ani si peste. La copii si adolescenti s-a observat o
incidentd mai mare a cresterilor concentratiei enzimelor hepatice (vezi pct. 4.8). Functia hepatica
trebuie monitorizata atat la copii, cat si la adulti. Biodisponibilitatea orala poate fi limitata in cazul
copiilor cu varsta cuprinsa intre 2 §i < 12 ani suferind de malabsorbtie si cu greutatea corporala mult
mai mici decat cea corespunzitoare varstei. In aceasti situatie, se recomanda administrarea
intravenoasa a voriconazolului.
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e Reactii adverse dermatologice grave (inclusiv CCS)

Frecventa reactiilor de fototoxicitate este mai mare la copii si adolescenti. Deoarece a fost
raportata evolutia citre CCS, la aceste grupe de pacienti se justificd adoptarea unor masuri
stricte de fotoprotectie. La copiii la care apar leziuni de Tmbatranire fotoindusa, precum lentigo
sau efelide, este recomandata evitarea expunerii la soare §i monitorizarea dermatologica, chiar si
dupa intreruperea tratamentului.

Profilaxie

In cazul aparitiei reactiilor adverse aferente tratamentului (hepatotoxicitate, reactii cutanate severe
inclusiv fototoxicitate si CCS, tulburari vizuale severe sau prelungite si periostitd), trebuie luata in
considerare oprirea tratamentului cu voriconazol si administrarea altor medicamente antifungice.

Fenitoina (substrat al CYP2C9 si inductor puternic al CYP450)

Se recomanda monitorizarea atenta a concentratiilor de fenitoina in cursul tratamentului concomitent
cu voriconazol. Trebuie evitatd administrarea concomitenta de voriconazol si fenitoind, cu exceptia
situatiilor in care beneficiile depasesc riscurile (vezi pct. 4.5).

Efavirenz (inductor al CYP450; inhibitor si substrat CYP3A4)
Atunci cand voriconazolul se administreaza concomitent cu efavirenz, doza de voriconazol trebuie

crescutd la 400 mg la fiecare 12 ore, iar doza de efavirenz trebuie redusa la 300 mg la fiecare 24 ore
(vezipct. 4.2,4.3 514.5).

Glasdegib (substrat al CYP3A4)

Este de asteptat ca administrarea concomitenta de voriconazol sa determine cresterea concentratiilor
plasmatice ale glasdegib si cresterea riscului de prelungire a intervalului QTc (vezi pct. 4.5). Daca nu
poate fi evitata utilizarea concomitenta, se recomanda monitorizarea frecventa a ECG.

Inhibitori de tirozin kinaza (substrat al CYP3A4)

Este de asteptat ca administrarea concomitentd de voriconazol cu inhibitori de tirozon kinaza
metabolizati de CYP3A4 sa determine cresterea concentratiilor plasmatice ale inhibitorului de tirozin
kinaza si a riscului de reactii adverse. Daca nu poate fi evitata utilizarea concomitentd, se recomanda
reducerea dozei de inhibitor de tirozin kinaza si monitorizarea clinicd atenta (vezi pct. 4.5).

Rifabutina (inductor puternic al CYP450)

Se recomanda monitorizarea atenta a hemoleucogramei, precum si a reactiilor adverse la rifabutina (de
exemplu, uveita), atunci cand rifabutina se administreaza concomitent cu voriconazolul. Trebuie
evitatd administrarea concomitentd de voriconazol si rifabutind, cu exceptia situatiilor in care
beneficiile depasesc riscurile (vezi pct. 4.5).

Ritonavir (inductor puternic al CYP450; inhibitor si substrat al CYP3A4)

Administrarea concomitenta de voriconazol si dozd mica de ritonavir (100 mg de doua ori pe zi)
trebuie evitatd, cu exceptia situatiei in care analizarea raportului beneficiu/risc pentru pacient justifica
administrarea de voriconazol (vezi pct. 4.3si 4.5).

Everolimus (substrat al CYP3 A4, substrat al glicoproteinei P)

Administrarea concomitentd de voriconazol si everolimus nu este recomandata deoarece este de
asteptat ca voriconazolul si mireascd semnificativ concentratiile plasmatice ale everolimusului. In
prezent nu sunt disponibile date suficiente pentru a face recomandari privind dozele in aceasta situatie
(vezi pct. 4.5).

Metadona (substrat al CYP3A4)

Se recomanda monitorizarea atenta a reactiilor adverse si toxicitatii asociate metadonei, inclusiv a
prelungirii intervalului QTc, atunci cand aceasta se administreaza concomitent cu voriconazolul,
deoarece in cazul administrarii concomitente s-a demonstrat o crestere a concentratiilor de metadona.
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Poate fi necesara reducerea dozei de metadona (vezi pct. 4.5).

Opioide cu durata scurta de actiune (substrat al CYP3A4)

In cazul administrarii in asociere cu voriconazol trebuie luati in considerare reducerea dozei de
alfentanil, fentanil si a altor opioide cu durata scurta de actiune cu structura similara cu alfentanilul si
metabolizati de catre citocromul CYP3A4 (de exemplu, sufentanil) (vezi pct. 4.5). Deoarece timpul de
injumatatire a alfentanilului este prelungit de 4 ori in cazul administrarii In asociere cu voriconazol, si
intr-un studiu publicat independent, utilizarea concomitenta de voriconazol si fentanil a determinat o
crestere a valorii medii a ASCy- pentru fentanil, poate fi necesara monitorizarea frecventa a reactiilor
adverse asociate opioidelor (incluzand o perioada mai lunga de monitorizare a functiei respiratorii).

Opioide cu duratd lunga de actiune (substrat al CYP3A4)

Trebuie luata in considerare reducerea dozei de oxicodona si a altor opioide cu durata lunga de actiune
metabolizati pe calea izoenzimei CYP3A4 (de exemplu hidrocodond) in cazul administrarii
concomitente cu voriconazol. Poate fi necesara monitorizarea frecventa a reactiilor adverse asociate
opioidelor (vezi pct. 4.5).

Fluconazol (inhibitor al CYP2C9. CYP2C19 si CYP3A4)

Administrarea concomitentd a voriconazolului pe cale orala si a fluconazolului pe cale orala a
determinat o crestere semnificativa a Cmax §1 ASC; a voriconazolului la subiecti sdnatosi. Nu s-a stabilit
daca prin reducerea dozei si/sau a frecventei administrarii voriconazolului si fluconazolului se poate
elimina acest efect. Monitorizarea reactiilor adverse asociate voriconazolului este recomandata daca
voriconazolul este administrat dupa fluconazol (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Sucroza

Acest medicament contine 0.54 g sucroza per ml. Acest lucru trebuie luat in considerare la pacientii cu
diabet zaharat. Pacientilor cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza, sindrom de
malabsorbtie de glucoza-galactoza sau insuficienta de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa ia acest
medicament. Poate fi ddunator pentru dinti.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai pufin de 1 mmol (23 mg) pe 5 ml suspensie, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Voriconazol este metabolizat de catre izoenzimele citocromului P450 CYP2C19, CYP2C9 si
CYP3A4, inhiband activitatea acestora. Inhibitorii sau inductorii acestor enzime pot creste,
respectiv scadea concentratiile plasmatice ale voriconazolului, existand si posibilitatea ca
voriconazolul si creasca concentratiile plasmatice ale substantelor metabolizate de catre aceste
izoenzime ale CYP450, in special pentru substantele metabolizate de catre CYP3A4, deoarece
voriconazolul este un inhibitor puternic al CYP3A4, desi cresterea ASC este dependentd de substrat
(vezi tabelul de mai jos).

Cu unele exceptii ce vor fi specificate, interactiunile medicamentoase au fost studiate pe subiecti adulti
sanatosi, de sex masculin, cu doze multiple, la starea de echilibru, utilizind voriconazol 200 mg de
doua ori pe zi (BID), administrat oral. Aceste rezultate sunt relevante si pentru alte grupe de pacienti,
precum si pentru alte cai de administrare.

Se recomanda prudenta in cazul administrarii concomitente de voriconazol si medicamente care
prelungesc intervalul QTc. Administrarea concomitentd este contraindicatd atunci cand exista si
posibilitatea ca voriconazolul sa creasca concentratiile plasmatice ale substantelor metabolizate de
catre izoenzimele CYP3A4 (anumite medicamente antihistaminice, chinidind, cisaprida, pimozida
si ivabradind) (vezi mai jos si pct. 4.3).

80



Tabel privind interactiunile

In tabelul de mai jos sunt prezentate interactiunile dintre voriconazol si alte medicamente (o dati pe
zi, notata “QD”, de doud ori pe zi, notatda “BID”, de trei ori pe zi, notatd “TID” si nedeterminata,
notatd “ND”), ordonate dupa clasa terapeutica. Directia sagetii pentru fiecare parametru
farmacocinetic are la baza valoarea 90% a intervalului de incredere a mediei geometrice, situdndu-
se intre («), sub () sau peste (1) intervalul 80-125%. Asterixul (*) indica interactiune reciproca.
ASC., ASC; si ASCy.» reprezinta aria de sub curba corespunzatoare intervalului dozei, de la
momentul 0 pana la momentul la care determinarea este detectabild, respectiv de la momentul 0 la

infinit.
Medicament Modificarile mediei Recomandairi privind
geometrice a interactiunii (%) administrarea concomitenta
Antiacide
Cimetidina (400 mg BID) Voriconazol Crax T 18% Nu este necesara ajustarea
[inhibitor nespecific al Voriconazol ASC. T 23% dozelor
CYP450 si creste pH-ul
gastric]
Omeprazol (40 mg QD)* Omeprazol Cax T 116% Nu sunt recomandate ajustari ale
[inhibitor al CYP2C19; Omeprazol ASC. T 280% dozei de voriconazol.
substrat al CYP2C19 si Voriconazol Cuax T 15%
CYP3A44] Voriconazol ASC, T 41% La initierea administrarii
voriconazolului la pacientii
Alti inhibitori de pompa de carora li se administreaza deja
protoni care sunt substraturi ale doze de omeprazol de 40 mg sau
CYP2C19 pot fi, de asemenea, mai mari, se recomanda
inhibati de voriconazol, ceea ce injumatatirea dozei de
poate duce la cresteri ale omeprazol.
concentratiilor plasmatice ale
acestor medicamente.
Ranitidina (150 mg BID) Voriconazol Cpax $i ASC; <> Nu este necesara ajustarea
[creste pH-ul gastric] dozelor
Antiaritmice
Digoxina (0,25 mg QD) Digoxina Cpax <> Nu este necesara ajustarea
[substrat al gp P] Digoxind ASC: <> dozelor
Chinidina Cu toate ca nu au fost studiate, Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] concentratiile plasmatice crescute
de chinidina pot duce la
prelungirea intervalului QTc si
evenimente rare de torsada a
varfurilor.
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Antibacteriene

Flucloxacilina
[inductor al CYP450]

S-au raportat concentratii
plasmatice de voriconazol
semnificativ scazute.

Daca nu poate fi evitata
administrarea concomitenta a
voriconazolului cu flucloxacilina,
pacientii trebuie monitorizati din
punct de vedere al pierderii
posibile a eficacitatii
voriconazolului (de exemplu prin
monitorizarea terapeutica a
medicamentului); poate fi
necesara cresterea dozei de
voriconazol.

Antibiotice macrolide

Nu este necesara ajustarea
dozelor

Azitromicina (500 mg QD) Voriconazol Cpax $1 ASC; <
Eritromicind (1 g BID) Voriconazol Cpax si ASC; <>
[inhibitor al CYP3A4]
Nu se cunoaste efectul
voriconazolului asupra
eritromicinei sau azitromicinei.
Rifabutina Administrarea concomitenta a

[inductor puternic al CYP450]

300 mg QD

300 mg QD (administrata
concomitent cu voriconazol
350 mg BID)*

300 mg QD (administrata
concomitent cu voriconazol
400 mg BID)*

Voriconazol Cuax ¥ 69%
Voriconazol ASC: 4 78%

Comparativ cu voriconazol 200 mg
BID,

Voriconazol Cimax ¥ 4%
Voriconazol ASC: ¥ 32%

Rifabutind Cpax T 195%
Rifabutind ASC. T 331%
Comparativ cu voriconazol 200 mg
BID,

Voriconazol Cpax T 104%
Voriconazol ASC; T 87%

voriconazolului cu rifabutina
trebuie evitata, cu exceptia
cazului in care beneficiile
depasesc riscurile.

Doza de intretinere de
voriconazol poate fi crescutd la
5 mg/kg intravenos BID sau de la
200 mg la 350 mg pe care orala
BID (de la 100 mg la 200 mg pe
cale orala BID la pacientii cu
greutatea mai mica de 40 kg)
(vezi pct. 4.2).

In cazul administrarii
concomitente a rifabutinei cu
voriconazol, se recomanda
monitorizarea atenta a
hemogramei complete si a
reactiilor adverse la rifabutina
(de exemplu uveita).

Rifampicina (600 mg QD)
[inductor puternic al CYP450]

Voriconazol Cuax ¥+ 93%
Voriconazol ASC: { 96%

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

Medicamente antineoplazice

Glasdegib
[substrat al CYP3A4]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de glasdegib si cresterea
riscului de prelungire a intervalului

QTc.

Daca nu poate fi evitata
administrarea concomitenta, se
recomanda monitorizarea
frecventd a ECG (vezi pct. 4.4).
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Tretinoin
[substrat al CYP3A4]

Cu toate ca nu au fost studiate,
voriconazolul poate determina
cresterea concentratiilor de
tretinoin si cresterea riscului de
reactii adverse (pseudotumor
cerebri, hipercalcemie).

Se recomanda ajustarea dozei de
tretinoin in timpul tratamentului
cu voriconazol si dupa oprirea
acestuia.

Inhibitori de tirozin-kinaza
(incluzand, fara limitare:
axitinibul, bosutinibul,
cabozantinibul, ceritinibul,
cobimetinibul, dabrafenibul,
dasatinibul, nilotinibul,
sunitinibul, ibrutinibul,
ribociclibul)

[substraturi ale CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate,
voriconazolul poate determina
cresterea concentratiilor plasmatice
de inhibitori de tirozin-kinaza
metabolizati prin intermediul
CYP3A4.

Daca nu se poate evita
administrarea concomitenta, se
recomanda reducerea dozei de
inhibitor de tirozin-kinaza si
monitorizarea clinicd atenta (vezi
pct. 4.4).

Venetoclax
[substrat al CYP3A]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
venetoclax.

Administrarea concomitenta a
voriconazolului este
contraindicati la initierea
administrarii si in timpul fazei de
titrare a dozei de venetoclax
(vezi pct. 4.3). Este necesara
reducerea dozei de venetoclax,
conform instructiunilor din
informatiile privind prescrierea
venetoclaxului in timpul
administrarii zilnice constante; se
recomanda monitorizarea atenta
a eventualelor semne de
toxicitate.

Alcaloizi de vinca (incluzand,
fara limitare: vincristina si
vinblastina)

[substraturi ale CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de alcaloizi de vinca si
sa ducd la neurotoxicitate.

Trebuie luatd in considerare
reducerea dozei de alcaloizi de
vinca.

Anticoagulante

Warfarina (doza unica de

30 mg, administrata
concomitent cu 300 mg BID de
voriconazol)

[substrat al CYP2C9]

Alte cumarinice orale
(incluzand, fara limitare:

Cresterea maxima a timpului de
protrombina a fost de aproximativ
2 ori.

Cu toate ca nu au fost studiate,
voriconazolul poate determina

Se recomanda monitorizarea
atenta a timpului de protrombina
sau a altor teste adecvate de
anticoagulare, iar doza de
anticoagulante trebuie ajustata in
consecinta.

fenprocumona, cresterea concentratiilor plasmatice
acenocumarolul) de cumarinice, ceea ce poate
[substraturi ale CYP2C9 si determina o crestere a timpului de
CYP344] protrombina.

Anticonvulsivante

Carbamazepina si barbiturice
cu durata lunga de actiune
(incluzand, fara limitare:
fenobarbitalul, mefobarbitalul)
[inductori puternici ai
CYP450]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca barbituricele cu durata
lunga de actiune si carbamazepina
sa determine scaderea
semnificativa a concentratiilor
plasmatice de voriconazol.

Contraindicata (vezi pct. 4.3)
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Fenitoina
[substrat al CYP2C9 si
inductor puternic al CYP450]

300 mg QD
300 mg QD (administrata

concomitent cu voriconazol
400 mg BID)*

Voriconazol Cuax ¥ 49%
Voriconazol ASC: { 69%

Fenitoind Cuax T 67%
Fenitoind ASC. T 81%

Comparativ cu voriconazol 200 mg

BID,
Voriconazol Cuax T 34%
Voriconazol ASC: T 39%

Administrarea concomitentd a
voriconazolului cu fenitoina
trebuie evitata, cu exceptia
cazului in care beneficiile
depasesc riscurile. Se recomanda
monitorizarea atenta a nivelurilor
plasmatice de fenitoina.

Fenitoina poate fi administrata
concomitent cu voriconazol, daca
doza de intretinere de
voriconazol este crescuta la

5 mg/kg i.v. BID sau de la

200 mg la 400 mg pe cale orala
BID (de la 100 mg la 200 mg pe
cale orala BID la pacientii cu
greutatea mai mica de 40 kg)
(vezi pct. 4.2).

Antidiabetice

Sulfoniluree (incluzand, fara
limitare: tolbutamida,
glipizida, gliburida)
[substraturi ale CYP2C9]

Cu toate ca nu au fost studiate, este

probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de sulfoniluree si sa
ducd la hipoglicemie.

Se recomanda monitorizarea
atentd a glicemiei. Trebuie luata
in considerare reducerea dozei de
sulfoniluree.

Antifungice
Fluconazol (200 mg QD) Voriconazol Cuax T 57% Nu au fost stabilite doza si/sau
[inhibitor al CYP2C9, Voriconazol ASC. T 79% frecventa redusd de administrare

CYP2C19 si CYP3A44]

Fluconazol Cpax ND
Fluconazol ASC; ND

a voriconazolului si a
fluconazolului care ar elimina
acest efect. Se recomanda
monitorizarea reactiilor adverse
asociate voriconazolului, daca
voriconazolul este utilizat
secvential dupa fluconazol.

Antihistaminice
Astemizol Cu toate ca nu au fost studiate, Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] concentratiile plasmatice crescute

de astemizol pot duce la

prelungirea intervalului QTc si

evenimente rare de torsada a

varfurilor.
Terfenadina Cu toate ca nu au fost studiate, Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] concentratiile plasmatice crescute

de terfenadina pot duce la
prelungirea intervalului QTc si
evenimente rare de torsada a
varfurilor.

Medicamente anti-HIV

Indinavir (800 mg TID)
[inhibitor si substrat al
CYP3A44]

Indinavir Cpax <>
Indinavir ASC; <
Voriconazol Cpax <>
Voriconazol ASC; <

Nu este necesard ajustarea
dozelor
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Ritonavir (inhibitor de
proteaza)

[inductor puternic al CYP450;
inhibitor si substrat al
CYP3A44]

Doza crescutd (400 mg BID)

Doza scazuta (100 mg BID)*

Ritonavir Cmax 1 ASC, >
Voriconazol Cpax ¥ 66%
Voriconazol ASC: { 82%

Ritonavir Cpax ¥ 25%
Ritonavir ASC: 413%
Voriconazol Cuax ¥ 24%
Voriconazol ASC: 4 39%

Administrarea concomitenta de
voriconazol cu doze crescute de
ritonavir (400 mg si peste BID)
este contraindicata (vezi

pct. 4.3).

Administrarea concomitenta de
voriconazol si ritonavir in doza
scazuta (100 mg BID) trebuie
evitatd, cu exceptia cazului n
care o evaluare a raportului
beneficii/riscuri justifica
utilizarea voriconazolului.

Alti inhibitori de proteaza HIV
(incluzand, fara limitare:
saquinavirul, amprenavirul si
nelfinavirul)*

[substraturi si inhibitori ai
CYP3A44]

Nu s-au efectuat studii clinice in
acest sens. Studiile in vitro au
aratat ca voriconazolul poate inhiba
metabolizarea inhibitorilor
proteazei HIV, iar metabolizarea
voriconazolului poate fi inhibata, la
randul ei, de inhibitorii de proteaza
HIV.

Poate fi necesara monitorizarea
atentd a oricaror evenimente de
toxicitate medicamentoasa si/sau
lipsd a eficacitatii si poate fi
necesara ajustarea dozei.

Efavirenz (un inhibitor non-
nucleozidic de revers
transcriptaza, (INNRT))
[inductor al CYP450, inhibitor
si substrat al CYP3A44]

Efavirenz 400 mg QD,
administrat concomitent cu
voriconazol 200 mg BID*

Efavirenz 300 mg QD,
administrat concomitent cu
voriconazol 400 mg BID*

Efavirenz Cumax T 38%
Efavirenz ASC. T 44%
Voriconazol Cuax ¥ 61%
Voriconazol ASC: ¥ 77%

Comparativ cu efavirenz 600 mg
QD,

Efavirenz Cpax <

Efavirenz ASC: T 17%

Comparativ cu voriconazol 200 mg
BID,

Voriconazol Cmax T 23%
Voriconazol ASC. ¥ 7%

Utilizarea dozelor standard de
voriconazol cu doze de efavirenz
de 400 mg QD sau mai mari este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

Voriconazolul poate fi
administrat concomitent cu
efavirenz daca doza de
intretinere de voriconazol este
crescutd la 400 mg BID, iar doza
de efavirenz este scdzuta la

300 mg QD. Atunci cand este
oprit tratamentul cu voriconazol,
trebuie sa se revina la doza
initiald de efavirenz (vezi pct. 4.2
si 4.4).
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Alti inhibitori non-nucleozidici
de revers transcriptaza
(INNRT) (incluzand, fara
limitare: delavirdina,
nevirapina)*

[substraturi, inhibitori ai
CYP3A44 sau inductori ai
CYP450]

Nu s-au efectuat studii clinice in
acest sens. Studiile in vitro arata ca
metabolizarea voriconazolului
poate fi inhibatd de INNRT iar
voriconazolul poate inhiba
metabolizarea INNRT.
Constatarile privind efectul
efavirenzului asupra
voriconazolului sugereaza ca
metabolizarea voriconazolului
poate fi indusd de un INNRT.

Poate fi necesara monitorizarea
atentd a oricaror evenimente de
toxicitate medicamentoasa si/sau
lipsd a eficacitatii si poate fi
necesara ajustarea dozei.

Antipsihotice
Lurasidona Cu toate ca nu au fost studiate, Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] este probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
lurasidona.
Pimozida Cu toate ca nu au fost studiate, Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] concentratiile plasmatice crescute
de pimozida pot duce la
prelungirea intervalului QTc si
evenimente rare de torsada a
varfurilor.
Antivirale
Letermovir Voriconazol Ciax | 39% Dacé nu poate fi evitata
[inductor al CYP2C9 si Voriconazol ASCo.12 | 44% administrarea concomitenta a
CYP2C19] Voriconazol Ciz | 51% voriconazolului cu letermovir,
pacientii trebuie monitorizati
pentru a depista eventuala
pierdere a eficacitatii
voriconazolului.
Benzodiazepine

[substraturi ale CYP3A4]
Midazolam (doza unica de
0,05 mg/kgi.v.)

Midazolam (doza unica de
7,5 mg pe cale orala)

Alte benzodiazepine
(incluzand, fara limitare:
triazolam, alprazolam)

Intr-un studiu independent publicat,
Midazolam ASCo.. T 3,7 ori

Intr-un studiu independent publicat,
Midazolam Cpax T 3,8 ori
Midazolam ASCo. T 10,3 ori

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice ale altor benzodiazepine
care sunt metabolizate prin
intermediul CYP3A4 si sa duca la
prelungirea efectului de sedare.

Trebuie luata in considerare
reducerea dozei de
benzodiazepine.

Medicamente cardiovasculare

Ivabradina
[substraturi ale CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate,
concentratiile plasmatice crescute
de ivabradina pot duce la
prelungirea intervalului QTc si
evenimente rare de torsada a
varfurilor.

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

Potentiatori ai regulatorului de conductanti transmembranard in fibroza chisticd
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Ivacaftor
[substrat al CYP3A4]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de ivacaftor, cu risc de
reactii adverse crescute.

Se recomanda reducerea dozei de
ivacaftor.

Derivati de ergot

Alcaloizi de ergot (incluzand,
fara limitare: ergotamina si
dihidroergotamina)
[substraturi ale CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice de alcaloizi de ergot si
sa duca la ergotism.

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

Medicamente pentru motilitatea GI

Cisaprida
[substrat al CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate,
concentratiile plasmatice crescute
de cisaprida pot duce la prelungirea
intervalului QTc si evenimente rare
de torsada a varfurilor.

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

Medicamente din plante

Sunatoare

[inductor al CYP450; inductor
al gp P]

300 mg TID (administrata
concomitent cu o doza unica
de voriconazol 400 mg)

Intr-un studiu independent publicat,
Voriconazol ASCo... 4 59%

Contraindicata (vezi pct. 4.3)
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Imunosupresoare

[substraturi ale CYP3A44]

Ciclosporina (la beneficiarii de
transplant renal stabili carora li
se administreaza tratament cu
ciclosporina)

Everolimus
[si substrat al gp P]

Sirolimus (doza unica de 2 mg)

Tacrolimus (doza unica de
0,1 mg/kg)

Ciclosporind Cpax T 13%
Ciclosporina ASC. T 70%

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
everolimus.

Intr-un studiu independent publicat,
Sirolimus Cax T 6,6 ori
Sirolimus ASCo. T 11 ori

Tacrolimus Cpax T 117%
Tacrolimus ASC; T 221%

La initierea administrarii
voriconazolului la pacienti carora
li se administreaza deja
ciclosporina, se recomanda ca
doza de ciclosporina sa fie
injumatatita, iar nivelul de
ciclosporina sa fie monitorizat cu
atentie. Nivelurile crescute de
ciclosporina s-au asociat cu
nefrotoxicitate. La oprirea
administrarii voriconazolului,
nivelurile de ciclosporina trebuie
monitorizate cu atentie, iar doza
trebuie crescutd dupa cum este
necesar.

Nu se recomanda administrarea
concomitenta a voriconazolului
cu everolimus, deoarece se
preconizeaza ca voriconazolul va
determina cresterea semnificativa
a concentratiilor de everolimus
(vezi pct. 4.4).

Administrarea concomitenta a
voriconazolului cu sirolimus este
contraindicata (vezi pct. 4.3).

La initierea administrarii
voriconazolului la pacienti carora
li se administreaza deja
tacrolimus, se recomanda ca doza
de tacrolimus sa fie redusa la o
treime din doza initiala, iar
nivelul de tacrolimus sa fie
monitorizat cu atentie. Nivelurile
crescute de tacrolimus s-au
asociat cu nefrotoxicitate. La
oprirea administrarii
voriconazolului, nivelurile de
tacrolimus trebuie monitorizate
cu atentie, iar doza trebuie
crescutd dupa cum este necesar.

Acid micofenolic (doza unica
delg)

[substrat al UDP-glucuronil
transferazei]

Acid micofenolic Cpax <>
Acid micofenolic ASC; <

Nu este necesara ajustarea
dozelor

Medicamente de reducere a lipidelov/inhibitori ai HMG-CoA reductazei
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Statine (de exemplu, Cu toate ca nu au fost studiate, este | Dacad nu poate fi evitata
lovastatind) probabil ca voriconazolul sa administrarea concomitentd a
[substraturi ale CYP3A44] determine cresterea concentratiilor |voriconazolului cu statine
plasmatice ale statinelor care sunt | metabolizate prin intermediul
metabolizate prin intermediul CYP3A4, trebuie luata in
CYP3A4 si sa ducid la considerare reducerea dozei de
rabdomioliza. statin.
Antagonisti nesteroidieni selectivi ai receptorilor de mineralocorticoizi (RM)
Finerenona Cu toate ca nu au fost studiate, este | Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
finerenona.
Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
[substraturi ale CYP2C9] Se recomanda monitorizarea
S-ibuprofen Cumax T 20% frecventa a reactiilor adverse si a
Ibuprofen (doza unica de S-ibuprofen ASCo T 100% toxicitatii asociate AINS. Poate fi
400 mg) necesara reducerea dozei de
Diclofenac Cumax T 114% AINS.
Diclofenac (doza unicd de Diclofenac ASCo.. T 78%
50 mg)
Opioide
Opioide cu durata lunga de Intr-un studiu independent publicat, | Trebuie luati in considerare
actiune Oxicodond Cpax T 1,7 ori reducerea dozei de oxicodona si
[substraturi ale CYP3A4] Oxicodond ASCo.. T 3.6 ori alte opioide cu durata lunga de
actiune, metabolizate prin
Oxicodona (doza unica de intermediul CYP3A4 (de
10 mg) exemplu hidrocodona). Poate fi
necesarda monitorizarea frecventa
a reactiilor adverse asociate
opioidelor.
Metadona (32-100 mg QD) R-metadona (activd) Cmax T 31% | Se recomanda monitorizarea
[substrat al CYP3A4] R-metadonai (activa) ASC, T 479% |frecventa a reactiilor adverse si a
S-metadoni Cpax T 65% toxicitdtii asociate metadonet,
S-metadoni ASC, T 103% incluzénd prelungirea QTc. Poate
fi necesara reducerea dozei de
metadona.
Opioide cu durata scurta de Trebuie luata in considerare
actiune reducerea dozei de alfentanil,
[substraturi ale CYP3A44] fentanil si alte opioide cu durata
Intr-un studiu independent publicat, | scurta de actiune, similare ca
Alfentanil (doza unica de Alfentanil ASCo... T 6 ori structura cu alfentanilul si
20 ug/kg cu naloxona metabolizate prin intermediul
administratd concomitent) CYP3A4 (de exemplu
Intr-un studiu independent publicat, | sufentanil). Se recomanda
Fentanil (doza unica de Fentanil ASCo.o T 1,34 ori monitorizarea prelungita si
5 ng/kg) frecventa pentru depistarea
eventualei detrese respiratorii i a
altor reactii adverse asociate
opioidelor.
Antagonisti ai receptorilor de opioide
Naloxegol Cu toate ca nu au fost studiate, este | Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
naloxegol.

Contraceptive orale
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Contraceptive orale* Etinilestradiol Cimax T 36% Se recomanda monitorizarea

[substrat al CYP3A4; inhibitor |Etinilestradiol ASC. T 61% reactiilor adverse asociate
al CYP2C19] Noretisteroni Cax T 15% contraceptivelor orale, 1n plus
Noretisterond/etinilestradiol Noretisterond ASC: T 53% fagé de cele legate de
(1 mg/0,035 mg QD) Voriconazol Coax T 14% voriconazol.
Voriconazol ASC: T 46%
Steroizi
Corticosteroizi
Prednisolon (doza unica de Prednisolon Cmax T 11% Nu este necesara ajustarea
60 mg) Prednisolon ASCo-. T 34% dozelor
[substrat al CYP3A4]

Pacientii aflati sub tratament pe
termen lung cu voriconazol si
corticosteroizi (inclusiv
corticosteroizi inhalatori, de
exemplu, budesonida, si
corticosteroizi intranazali)
trebuie monitorizati cu atentie
pentru a depista eventuala
disfunctie a cortexului
suprarenal, atat in timpul
tratamentului cat si dupa oprirea
administrarii voriconazolului
(vezi pct. 4.4).

Antagonisti ai receptorilor de vasopresind

Tolvaptan Cu toate ca nu au fost studiate, este | Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A] probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
tolvaptan.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu exista date adecvate disponibile privind administrarea de VFEND la gravide.

Studiile la animale de laborator au demonstrat fenomene de toxicitate asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste riscul potential pentru om.

VFEND nu trebuie administrat in cursul sarcinii, decat daca beneficiul pentru mama depaseste in mod
cert riscul potential pentru fat.

Femei aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila trebuie Intotdeauna sa utilizeze mijloace eficace de contraceptie in
timpul tratamentului.

Alaptarea
Excretia voriconazolului in laptele matern nu a fost studiata. La initierea tratamentului cu VFEND,

alaptarea trebuie intrerupta.
Fertilitatea

In studiul efectuat la animale nu s-a demonstrat modificarea fertilitatii la sobolani masculi si femele
(vezi pct. 5.3).
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

VFEND are influentd moderata asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Poate
determina tulburari tranzitorii si reversibile ale vederii, incluzand vedere incetosata, cresterea sau
diminuarea perceptiei vizuale si/sau fotofobie. In cazul aparitiei acestor manifestiri, pacientii trebuie
sd evite activitdtile care implica un risc potential, cum ar fi conducerea vehiculelor sau folosirea
utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul de siguranta al voriconazolului la adulti rezulta dintr-o baza de date de siguranta ce cuprinde
peste 2000 de subiecti (incluzand 1603 pacienti adulti inrolati in studii terapeutice) si inca 270 de
adulti 1n studii de profilaxie. Acestia reprezintd o populatie heterogena de pacienti cu afectiuni
hematologice maligne, infectii cu HIV asociate cu candidoze esofagiene si infectii fungice refractare,
pacienti non-neutropenici cu candidemie sau aspergiloza si voluntari sanatosi.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate au fost tulburari vizuale, febra, eruptii cutanate tranzitorii,
varsaturi, greatd, diaree, cefalee, edeme periferice, modificarea analizelor de laborator pentru functia
hepatica, insuficienta respiratorie si dureri abdominale.

Intensitatea reactiilor adverse a fost, in general, usoara pana la moderatd. Nu au fost inregistrate
diferente semnificative clinic in functie de varsta, rasa sau sex.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

In tabelul de mai jos, deoarece majoritatea studiilor au fost deschise, sunt prezentate toate reactiile
adverse de cauzalitate si categoriile de frecventa ale acestora la 1873 adulti din cadrul studiilor
terapeutice (1603) si de profilaxie (270) cumulate, clasificate pe sisteme si organe.

Categoriile de frecventa sunt exprimate astfel: Foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10),
mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Reactii adverse raportate la pacientii tratati cu voriconazol:

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu
sisteme si frecvente >1/100 >1/1000 si >1/10000 si frecventa
organe =>1/10 si <1/10 <1/100 <1/1000 necunoscuta
(care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Infectii si sinuzita colita
infestari pseudomembranoasd
Tumori carcinom cu celule
benigne, scuamoase
maligne si (inclusiv CSS
nespecificate cutanat in situ sau
(incluzand boala Bowen)*,**
chisturi si
polipi)
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Aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu
sisteme si frecvente >1/100 >1/1000 si >1/10000 si frecventa
organe >1/10 si <1/10 <1/100 <1/1000 necunoscuta
(care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Tulburari agranulocitoza!, supresie medulara, coagulare
hematologice pancitopenie, limfadenopatie, intravasculara
si limfatice trombocitopenie?, | eozinofilie diseminata
leucopenie, anemie
Tulburéri ale hipersensibilitate reactii
sistemului anafilactoide
imunitar
Tulburari insuficienta hipertiroidie
endocrine corticosuprarenaliand,
hipotiroidie
Tulburari edem hipoglicemie,
metabolice §i | periferic hipokaliemie,
de nutritie hiponatremie
Tulburari depresie,
psihice halucinatii,
anxietate,
insomnie, agitatie,
confuzie
Tulburéri ale | cefalee convulsii, sincopd, | edem cerebral, encefalopatie
sistemului tremor, encefalopatie®, hepatica,
nervos hipertonie?, tulburdri sindrom
parestezie, extrapiramidale’, Guillain-Barre,
somnolenta, neuropatie perifericd, | nistagmus
ameteli ataxie, hipoestezie,
disgeuzie
Tulburari tulburari hemoragie afectarea nervului atrofie optica,
oculare vizuale® retiniand optic’, edem papilar®, | opacifiere
crize oculogire, corneand
diplopie, sclerita,
blefarita
Tulburari hipoacuzie, vertij,
acustice si tinitus
vestibulare
Tulburari aritmie fibrilatie ventriculard, | torsada
cardiace supraventricularda, | extrasistole varfurilor, bloc
tahicardie, ventriculare, atrioventricular
bradicardie tahicardie complet, bloc de
ventriculara, ramura, ritm
prelungirea nodal
intervalului QT pe
electrocardiograma,
tahicardie
supraventriculara
Tulburari hipotensiune tromboflebita,
vasculare arteriald, flebitd limfangita
Tulburari insuficienta sindrom de detresa
respiratorii, respiratorie’ | respiratorie acut,
toracice §i edem pulmonar
mediastinale
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Aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu
sisteme si frecvente >1/100 >1/1000 si >1/10000 si frecventa
organe >1/10 si <1/10 <1/100 <1/1000 necunoscuta
(care nu
poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Tulburari diaree, cheilita, dispepsie, | peritonita,
gastro- varsaturi, constipatie, pancreatitd, edem
intestinale durere gingivita lingual, duodenita,
abdominala, gastroenterita, glosita
greatd
Tulburari anormalitati icter, icter insuficienta hepatica,
hepatobiliare | ale valorilor | colestatic, hepatomegalie,
testelor hepatita'’ colecistita, colelitiaza
functionale
hepatice
Afectiuni eruptie dermatita sindrom Stevens- necroliza lupus
cutanate si ale | cutanata exfoliativa, Johnson®, purpura, epidermica eritematos
tesutului tranzitorie alopecie, eruptii urticarie, dermatita toxica®, reactii cutanat*®,
subcutanat maculo-papulare, | alergica, eruptii la medicament efelide*,
prurit, eritem, papulare, eruptii cu eozinofilie si | lentigo™®
fototoxicitate™* maculare, eczema simptome
sistemice
(DRESS)?,
angioedem,
keratoza
actinica*,
pseudoporfirie,
eritem polimorf,
psoriazis,
eruptie
medicamentoasa
Tulburari dureri de spate artritd, periostita* **
musculo-
scheletice si
ale tesutului
conjunctiv
Tulburari insuficienta renald | necroza tubulara
renale si ale acuta, hematurie renald, proteinurie,
cailor urinare nefritd
Tulburari febra dureri toracice, reactie la nivelul
generale si la edem facial'!, locului de
nivelul astenie, frisoane administrare, sindrom
locului de pseudogripal
administrare
Investigatii hipercreatininemie | hiperuremie,
diagnostice hipercolesterolemie

*RA identificate dupa punerea pe piata

**Categoria de frecventa se bazeaza pe un studiu observational care foloseste date reale din surse de date
secundare din Suedia

! Include neutropenie febrild si neutropenie.

2 Include purpuri trombocitopenicd imuna.

3 Include rigiditate nucal si tetanie.

4 Include encefalopatie hipoxic-ischemica si encefalopatie metabolica.

5 Include acatizie si parkinsonism.
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¢ Vezi paragraful ,,Tulburiri vizuale” de la pct. 4.8.

7 Nevrita optica prelungitd a fost raportati dupd punerea pe piatd. Vezi pct. 4.4.

8 Vezi pct. 4.4.

% Include dispnee si dispnee la efort.

10 Include toxicitate hepatica indusd medicamentos, hepatitd toxica, toxicitate hepatocelulara si hepatotoxicitate.
' Include edem periorbital, edem labial si edem bucal.

Descrierea reactiilor adverse selectionate

Modificarea perceptiei gustative
Date combinate din trei studii de bioechivalenta cu pulbere pentru suspensie orald au aratat alterarea
perceptiei gustative la 12 (14%) din subiectii tratati.

Tulburari vizuale

In cadrul studiilor clinice, tulburirile vizuale (incluzand vedere incetosata, fotofobie, cloropsie,
cromatopsie, daltonism, cianopsie, tulburare oculara, vedere cu halouri, hemeralopie nocturna,
oscilopsie, fotopsie, scotom scintilant, reducerea acuitatii vizuale, stralucire vizuala, defect de camp
vizual, corpuri flotante 1n vitros si xantopsie) legate de tratamentul cu voriconazol au fost foarte
frecvente. Aceste tulburari vizuale au fost tranzitorii §i complet reversibile, majoritatea cu remisie
spontand in 60 de minute, pe termen lung nefiind observate efecte vizuale clinic semnificative. Au
existat dovezi privind atenuarea acestora pe masura administrarii repetate de voriconazol. Tulburarile
vizuale au fost in general usoare, rareori au impus Intreruperea tratamentului si nu au fost asociate cu
sechele persistente. Tulburarile vizuale pot fi asociate cu concentratii plasmatice si/sau doze mari.

Cu toate ca mecanismul de actiune este necunoscut, se presupune ca actiunea este localizata la nivelul
retinei. Intr-un studiu pe voluntari sanatosi cu investigarea impactului voriconazolului asupra functiilor
retiniene, voriconazolul a determinat diminuarea amplitudinii undelor electroretinogramei (ERG).
ERG masoara curentii electrici de la nivelul retinei. Modificarile ERG nu au evoluat dupa 29 de zile
de tratament si au fost total reversibile dupa intreruperea tratamentului cu voriconazol.

Dupa punerea pe piatd au fost raportate evenimente adverse vizuale prelungite (vezi pct. 4.4).

Reactii dermatologice

Reactiile dermatologice la pacientii tratati cu voriconazol in cadrul studiilor clinice au fost foarte
frecvente, dar pacientii respectivi aveau afectiuni subiacente grave si li s-au administrat concomitent
multe medicamente. Majoritatea eruptiilor cutanate au fost de intensitate usoara sau moderati. In
cursul tratamentului cu VFEND, pacientii au dezvoltat reactii adverse cutanate severe (RACS),
incluzand sindrom Stevens-Johnson (SSJ) (mai putin frecvent), necroliza epidermica toxica (NET)
(rard), reactii la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) (rare) si eritem polimorf
(rar) (vezi pct. 4.4).

In cazul aparitiei eruptiei cutanate tranzitorii, pacientii trebuie atent monitorizati, iar daca leziunile
evolueaza, tratamentul cu VFEND trebuie intrerupt. In special in cursul tratamentului de lunga durata
au fost raportate reactii de fotosensibilitate, cum sunt efelidele, lentigo si keratoza actinica (vezi

pct. 4.4).

Au fost raportate cazuri de carcinom cu celule scuamoase (inclusiv CSS cutanat in situ sau boala
Bowen) la pacientii tratati cu VFEND timp indelungat; mecanismul nu a fost stabilit (vezi pct. 4.4).

Teste functionale hepatice

Incidenta generala a cresterilor transaminazelor >3 x LSN (fara a cuprinde in mod necesar un
eveniment advers) 1n cadrul programului terapeutic cu voriconazol a fost de 18% (319/1768) din
adultii si de 25,8% (73/283) din subiectii copii si adolescenti carora li s-a administrat voriconazol
pentru utilizarea combinata, In scop terapeutic si de profilaxie. Afectarea testelor functionale hepatice
poate fi asociatd concentratiilor plasmatice crescute si/sau dozelor mari. Majoritatea testelor
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functionale hepatice au revenit la valori normale fie In cursul tratamentului cu voriconazol fara
modificarea dozelor, fie dupa ajustarea dozelor, inclusiv intreruperea tratamentului.

Voriconazolul a fost asociat cu cazuri de hepatotoxicitate grava la pacienti cu alte afectiuni subiacente
grave. Acestea includ cazuri de icter, hepatita si insuficienta hepatica care au dus deces (vezi pct. 4.4).

Profilaxie

Intr-un studiu deschis, comparativ, multicentric, care a comparat tratamentele cu voriconazol si
itraconazol ca profilaxie primara la pacientii adulti si adolescenti cu transplant alogenic de celule stem
hematopoietice fara IFI anterior dovedite sau probabile, la 39,3% dintre subiecti a fost raportata
intreruperea definitiva a administrarii voriconazolului din cauza reactiilor adverse, comparativ cu
39,6% dintre subiectii din grupul de tratament cu itraconazol. Reactiile adverse hepatice cauzate de
tratament au determinat intreruperea definitiva a administrarii medicamentelor de studiu in cazul a

50 (21,4%) dintre subiectii tratati cu voriconazol si in cazul a 18 (7,1%) dintre subiectii tratati cu
itraconazol.

Copii si adolescenti

Siguranta voriconazolului a fost investigata la 288 copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si
<12 ani (169) si Intre 12 si < 18 ani (119), carora li s-a administrat voriconazol in scop profilactic
(183) si terapeutic (105) in cadrul studiilor clinice. Siguranta voriconazolului a fost, de asemenea,
investigatd suplimentar, la 158 pacienti copii si adolescenti, cu varsta cuprinsa intre 2 si <12 ani, in
cadrul unor programe de continuare a tratamentului dupa incheierea studiului clinic (compassionate
use programmes). In ansamblu, profilul de sigurant a voriconazolului la copii si adolescenti a fost
similar celui observat la adulti. Cu toate acestea, in cadrul studiilor clinice s-a observat o tendinta spre
o incidenta mai mare a cresterilor concentratiilor enzimelor hepatice raportate ca evenimente adverse
la copii si adolescenti comparativ cu adultii (14,2% cazuri de crestere a transaminazelor la copii si
adolescenti comparativ cu 5,3% la adulti). Datele obtinute dupa punerea pe piatd sugereaza ca poate fi
o aparitie mai frecventa a reactiilor cutanate (in special eritem) la copii si adolescenti comparativ cu
adultii. La 22 de pacienti cu varsta sub 2 ani si carora li s-a administrat voriconazol in cadrul unor
programe de continuare a tratamentului dupa incheierea studiului clinic (compassionate use
programmes) au fost raportate urmatoarele reactii adverse (pentru care asocierea cu voriconazolul nu
poate fi exclusa): reactii de fotosensibilitate (1), aritmie (1), pancreatitd (1), hiperbilirubinemie (1),
cresterea concentratiei de enzime hepatice (1), eruptii tranzitorii (1) si edem papilar (1). In perioada de
supraveghere dupa punerea pe piata au fost raportate cazuri de pancreatita la copii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul studiilor clinice au fost inregistrate 3 cazuri de supradozaj accidental. Toate au fost
inregistrate la copii, care au primit o doza de voriconazol de pana la 5 ori mai mare decét doza
intravenoasa recomandata. A fost raportat o singura reactie adversa de fotofobie cu durata de
10 minute.

Nu se cunoaste niciun antidot pentru voriconazol.

Voriconazolul este hemodializabil, cu un clearance de 121 ml/min. In cazul supradozajului,
hemodializa poate fi eficienta pentru eliminarea voriconazolului din organism.

95


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antimicotice de uz sistemic — derivati de triazol, codul ATC: JO2ACO03.

Mecanism de actiune

Voriconazol este un medicament antifungic cu structura triazolicd. Modul sau principal de actiune este
reprezentat de inhibarea 14-demetilarii alfa-lanosterolului mediaté de citocromul P 450 din fungi, o
etapa esentiald In biosinteza ergosterolului fungic. Acumularea de 14 alfa-metil-steroli se coreleazé cu
pierderea ulterioara de ergosterol in membrana celulei fungice si poate fi responsabild pentru
activitatea antifungica a voriconazolului. S-a dovedit ca voriconazolul prezinta selectivitate mai mare
pentru enzimele citocromului P 450 din fungi decat pentru diversele sisteme enzimatice ale
citocromului P 450 de la mamifere.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

In cadrul a 10 studii terapeutice, media concentratiilor plasmatice medii si maxime la subiecti a fost de
2425 ng/ml (interval intercuartil 1193-4380 ng/ml), respectiv 3742 ng/ml (interval intercuartil
2027-6302 ng/ml). Aceste studii nu au relevat posibilitatea unei asocieri pozitive intre concentratia
plasmatica medie, maxima sau minima si eficacitatea voriconazolului si aceasta relatie nu a fost
cercetatd in studiile de profilaxie.

Analize farmacocinetice-farmacodinamice in cadrul studiilor clinice au relevat asocieri pozitive intre
concentratiile plasmatice de voriconazol, pe de o parte, si tulburarile hepatice functionale si cele de
vedere, pe de altd parte. In studiile de profilaxie nu a fost cercetata ajustarea dozei.

Eficacitate si siguranta clinica

In vitro, voriconazolul exercita activitate antifungica cu spectru larg, cu potenta antifungica
asupra speciilor Candida (inclusiv asupra C. krusei rezistenta la fluconazol si asupra tulpinilor
rezistente de C. glabrata si C. albicans) si activitate fungicida asupra tuturor speciilor testate de
Aspergillus. Suplimentar voriconazolul prezinta activitate fungicida in vitro asupra agentilor
patogeni fungici emergenti, precum Scedosporium sau Fusarium care au sensibilitate scazuta la
agentii antifungici cunoscuti.

Eficacitatea clinica (definita ca raspuns partial sau complet) a fost demonstrata pentru Aspergillus spp.,
incluzand A. flavus, A. fumigatus, A.terreus, A.niger, A. nidulans; Candida spp., incluzénd C.
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis i un numar limitat de C. dubliniensis,
C. inconspicua $i C. guilliermondii, Scedospium spp., incluzand S. apiospermum, S. prolificans; si
Fusarium spp.

Alte infectii fungice tratate (frecvent cu raspuns partial sau complet) au inclus cazuri izolate de
Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp.,
Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum,
Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus,
Penicillium spp., incluzand P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis si
Trichosporon spp., incluzand infectii cu 7. beigelii.

Activitatea in vitro fatd de cazuri clinice izolate a fost observata in cazul Acremonium spp., Alternaria
spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp. si Histoplasma capsulatum, majoritatea tulpinilor fiind

inhibate de voriconazol in concentratii de 0,05-2 pg/ml.

Fata de urmatorii agenti patogeni a fost demonstrata o activitate in vitro, dar cu semnificatie clinica
necunoscutd: Curvularia spp. si Sporothrix spp.

Valori prag
Inaintea initierii tratamentului trebuie efectuate culturi fungice si alte analize de laborator relevante
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(serologice, histopatologice) pentru izolarea si identificarea microorganismelor implicate. Tratamentul
trebuie initiat inaintea obtinerii rezultatelor culturilor sau ale altor analize de laborator; totusi, imediat
ce aceste rezultate devin disponibile, tratamentul antiinfectios trebuie adaptat corespunzétor.

Speciile care determina cel mai frecvent infectii la om includ C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. glabrata si C. krusei, toate manifestind concentratii minime inhibitorii (CMI) mai
mici de 1 mg/l pentru voriconazol.

Totusi, activitatea in vitro a voriconazolului impotriva speciilor Candida nu este uniforma. in mod
specific, pentru C. glabrata, CMI ale voriconazolului pentru tulpinile izolate rezistente la fluconazol
sunt proportional mai mari decat pentru izolatele sensibile la fluconazol. Din aceasta cauza, trebuie

.....

Valorile prag EUCAST
Speciile de Candida si Valoarea prag a Concentratiei Minime Inhibatoare
Aspergillus (CMI) (mg/l)

< S (Sensibild) > R (Rezistenta)

Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata Date insuficiente (DI) DI
Candida krusei DI DI
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii’ DI DI
Valori prag pentru alte specii DI DI
Candida®
Aspergillus fumigatus’ 1 1
Aspergillus nidulans’ 1 1
Aspergillus flavus DI DI
Aspergillus niger DI DI
Aspergillus terreus DI DI°
Valori prag pentru alte specii® DI DI

! Tulpinile care prezinta CMI mai mari decét valoarea prag Sensibil/Intermediar (S/I) sunt rare sau
nu au fost Inca raportate. Testele de identificare si sensibilitate antifungica, in oricare dintre aceste
cazuri, trebuie repetate, iar daca rezultatul este confirmat, tulpina izolata se trimite la un laborator de
referinta. Pana cand nu exista dovezi cu privire la raspunsul clinic pentru tulpinile izolate confirmate
cu CMI peste valoarea prag curenta de rezistenta, acestea trebuie raportate ca rezistente. A fost
obtinut un raspuns clinic de 76% in infectii provocate de speciile enumerate mai jos, atunci cand
valorile CMI au fost mai joase sau egale cu limita epidemiologica. Prin urmare, populatiile de tip
salbatic de C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis si C. tropicalis sunt considerate sensibile.

2 Valorile limita epidemiologice (ECOFF) pentru aceste specii sunt in general mai mari decét pentru
C. albicans.

3 Valorile prag pentru alte specii au fost stabilite in principal pe baza datelor de FC/FD si sunt
independente de distributiile CMI ale speciilor specific de Candida. Acestea sunt utilizate numai
pentru microorganisme care nu au valori prag specifice.

4 Zona de incertitudine tehnica (ATU) este 2. Raportati ca R cu urmiatorul comentariu: ,,In unele
situatii clinice (unele forme de infectii neinvazive), voriconazolul poate fi utilizat cu conditia
asigurarii unei expuneri suficiente”.

5 Valorile ECOFF pentru aceste specii sunt in general cu o dilutie de doud ori mai mare decét pentru
A. fumigatus.

®Nu au fost stabilite valorile prag pentru alte specii.
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Experienta clinica
Succesul terapeutic este considerat in continuare ca raspuns complet sau partial.

Infectiile cu Aspergillus — eficacitatea fata de aspergiloza la pacientii cu prognostic nefavorabil

In vitro, voriconazolul are actiune fungicida fata de Aspergillus spp. Eficacitatea si rata de
supravietuire in cazul voriconazolului fata de cele ale amfotericinei B conventionale, utilizate n
tratamentul primar al aspergilozei acute invazive, au fost demonstrate intr-un studiu deschis,
randomizat, multicentric, cu 277 pacienti imunocompromisi tratati timp de 12 saptamani.
Voriconazolul a fost administrat pe cale intravenoasa in doza de incarcare de 6 mg/kg la fiecare 12 ore
in primele 24 de ore, urmat de o doza de intretinere de 4 mg/kg administrata la fiecare 12 ore timp de
cel putin 7 zile. Tratamentul a putut fi apoi schimbat cu forme farmaceutice orale administrate in doza
de 200 mg la fiecare 12 ore. Durata medie a tratamentului cu voriconazol administrat pe cale
intravenoasa a fost de 10 zile (limite cuprinse intre 2 si 85 zile). Dupa tratamentul cu voriconazol
administrat pe cale intravenoasa, durata medie a tratamentului cu voriconazol administrat pe cale orald
a fost de 76 de zile (limite cuprinse ntre 2 si 232 de zile).

Un raspuns global satisfacator (rezolutie completa sau partiala a tuturor semnelor si simptomelor,
anomaliilor radiografice/bronhoscopice prezente initial) a fost observat la 53% din pacientii tratati cu
voriconazol, fatd de 31% dintre pacientii tratati cu o medicatie de comparatie. Rata de supravietuire de
84 zile in cazul voriconazolului a fost semnificativ statistic mai mare in cazul voriconazolului, fata de
comparator, iar in cazul timpului pana la deces si timpului pana la intreruperea tratamentului ca
urmare a toxicitatii medicamentoase s-a inregistrat un beneficiu clinic si statistic semnificativ in cazul
voriconazolului.

Acest studiu a confirmat rezultatele unui studiu prospectiv anterior, cu rezultate pozitive la subiectii cu
risc crescut pentru un prognostic nefavorabil, inclusiv boala de rejet de grefa si, in particular, infectiile
cerebrale (de reguld, asociate cu o mortalitate de aproape 100%).

Studiile au inclus aspergiloza cerebrala, sinusald, pulmonara si diseminata la pacienti cu transplant
medular si de organe solide, afectiuni hematologice maligne, cancer si SIDA.

Candidemia la pacienti fara neutropenie

Intr-un studiu deschis, comparativ, a fost evaluata eficacitatea voriconazolului comparativ cu un regim
cuprinzand amfotericind B urmati de fluconazol in tratamentul primar al candidemiei. In studiu au fost
inclusi 370 pacienti non-neutropenici (cu varsta peste 12 ani) si candidemie confirmata, dintre care
248 tratati cu voriconazol. Noua subiecti din grupul tratat cu voriconazol si 5 din grupul tratat cu
amfotericind B urmata de fluconazol au avut si infectii fungice confirmate la nivelul tesuturilor
profunde. Pacientii cu insuficientd renald au fost exclusi din studiu. Durata medie a tratamentului a
fost de 15 zile la ambele grupuri. in analiza primara, succesul terapeutic, conform unui comitet de
evaluare a datelor (care nu a fost informat cu privire la medicamentele investigate), a fost definit ca
rezolutia/ameliorarea tuturor semnelor si simptomelor clinice de infectie, cu eradicarea candidemiei si
a infectiei cu Candida din tesuturile profunde, la 12 sdptdmani de la terminarea tratamentului. Cazurile
neevaluate la 12 sdptaimani de la terminarea tratamentului au fost considerate esecuri terapeutice. In
aceasta analizd, succesul terapeutic a fost observat la 41% din pacientii ambelor grupuri.

In analiza secundars, care a folosit evaluarea comitetului amintit mai sus, la diferite momente fati de
terminarea tratamentului (la terminarea tratamentului, sau la 2, 6 sau 12 saptamani de la terminarea
acestuia) voriconazolul si regimul cuprinzdnd amfotericind B urmata de fluconazol, ratele succesului
terapeutic au fost de 65% si, respectiv, 71%.
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Evaluarea investigatorului privind succesul terapeutic la fiecare din aceste intervale de timp este
prezentata in urmatorul tabel:

Momentul Voriconazol Amfotericinid B — fluconazol
(N =248) (N=122)

La terminarea tratamentului 178 (72%) 88 (72%)

La 2 saptamdani de la 125 (50%) 62 (51%)

terminarea tratamentului

La 6 saptamani de la 104 (42%) 55(45%)

terminarea tratamentului

La 12 saptimani de la 104 (42%) 51(42%)

terminarea tratamentului

Infectii grave refractare cu Candida

Studiul a cuprins 55 pacienti cu infectii grave refractare cu Candida (inclusiv candidemie, candidoza
sistemica si alte forme invazive), la care tratamentele antifungice initiale, in mod particular cu
fluconazol, nu au dat rezultate. Succesul terapeutic a fost constatat la 24 de pacienti (15 cu raspuns
complet, 9 cu raspuns partial). In cazul speciilor non-albicans rezistente la fluconazol, rezultate
pozitive au fost obtinute pentru infectiile cu C. krusei — 3/3 (raspuns complet) si C. glabrata — 6/8

(5 raspunsuri complete si 1 raspuns partial). Datele de eficacitate clinica sunt sustinute de un numar
limitat de date privind sensibilitatea.

Infectii cu Scedosporium si Fusarium

Voriconazolul este eficace fatd urmatorii fungi patogeni rari:

Scedosporium spp.: S-au Inregistrat raspunsuri pozitive cu voriconazol la 16 din 28 de pacienti
infectati cu S. apiospermum (6 raspunsuri complete si 10 raspunsuri partiale) si la 2 din 7 pacienti
infectati cu S.prolificans (ambele rispunsuri partiale). In plus, a fost inregistrat un raspuns pozitiv la 1
din 3 pacienti infectati cu mai multe microorganisme, inclusiv Scedosporium spp.

Fusarium spp.: 7 din 17 pacienti (3 raspunsuri complete, 4 raspunsuri pargiale) au fost tratati cu succes
cu voriconazol. Din acesti 7 pacienti, 3 au prezentat infectii oftalmice, 1 infectie sinusala si 3 infectii
diseminate. Alti 4 pacienti cu fusarioza au avut infectii produse de mai multe microorganisme; 2 dintre
acestia au fost tratati cu succes.

Majoritatea pacientilor tratati cu voriconazol pentru infectiile rare mentionate mai sus au prezentat
intolerantd sau au avut infectii refractare la terapia antifungica anterioara.

Profilaxia primari a infectiilor fungice invazive — Eficacitate la pacientii cu TCSH fara IFI anterior
dovedite sau probabile

Voriconazol a fost comparat cu itraconazol ca profilaxie primara intr-un studiu deschis, comparativ,
multicentric, efectuat la pacientii adulti si adolescenti cu transplant alogenic de celule stem
hematopoietice fara IFI anterior dovedite sau probabile. Succesul tratamentului a fost definit prin
capacitatea de a continua tratamentul profilactic cu medicamentul de studiu timp de 100 de zile dupa
TCSH (fara intreruperi > 14 zile) si supravietuirea fara IFI dovedite sau probabile timp de 180 de zile
dupa TCSH. Grupul cu intentie de tratament modificat (IDTM) a inclus 465 pacienti cu TCSH
alogenic, 45% dintre pacienti avand LMA. Dintre toti pacientii, 58% au fost supusi unor regimuri de
conditionare mieloablative. Profilaxia cu medicamentul de studiu a fost initiatd imediat dupa TCSH:
224 pacienti au utilizat voriconazol si 241 pacienti au utilizat itraconazol. Durata medie a profilaxiei
cu medicamentul de studiu a fost de 96 de zile pentru voriconazol si de 68 de zile pentru itraconazol in
grupul IDTM.

99



Ratele de succes si alte criterii finale secundare sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Criteriile finale ale studiului Voriconazol Itraconazol | Diferente in procente si | Valoare

N=224 N=241 intervalul de incredere p
i) 95%

Succes in ziua 180* 109 (48,7%) 80 (33,2%) 16,4% (7,7%, 25,1%)** | 0,0002**

Succes in ziua 100 121 (54,0%) 96 (39,8%) 15,4% (6,6%, 24,2%)** | 0,0006**

Finalizarea a cel putin 100 de zile | 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6% (5,6%, 23,5%) 0,0015

de tratament profilactic cu

medicamentul de studiu

Supravietuire pana in ziua 180 184 (82,1%) 197 (81,7%) 0,4% (-6,6%, 7,4%) 0,9107

Dezvoltarea IFI dovedite sau 3(1,3%) 5(2,1%) -0,7% (-3,1%, 1,6%) 0,5390

probabile pand in ziua 180

Dezvoltarea IFI dovedite sau 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%, 1,3%) 0,4589

probabile pana in ziua 100

Dezvoltarea IFI dovedite sau 0 3 (1,2%) -1,2% (-2,6%, 0,2%) 0,0813

probabile in timpul administrarii
medicamentului de studiu

* Criteriul final principal al studiului
** Diferenta 1n procente, 11 95% si valoarea p obtinute dupa ajustare pentru randomizare

In tabelul de mai jos sunt prezentate frecventa IFI recurente pani in ziua 180 si criteriul final principal
al acestui studiu, reprezentat de succesul tratamentului 1n ziua 180, in cazul pacientilor cu LMA,

respectiv regimuri de conditionare mieloablative:

LMA
Criteriile finale ale Voriconazol Itraconazol Diferente in procente si
studiului (N=98) (N=109) intervalul de incredere (If)
95%
IFI recurente — ziua 180 1 (1,0%) 2 (1,8%) -0,8% (-4,0%, 2,4%) **
Succes in ziua 180* 55 (56,1%) 45 (41,3%) 14,7% (1,7%, 27,7%)***

*  Criteriul final principal al studiului
** Prin utilizarea unei marje de 5% se demonstreaza non-inferioritatea
***Diferenta in procente, I 95% obtinut dupé ajustarea pentru randomizare

Regimuri de conditionare mieloablative

Criteriile finale ale Voriconazol Itraconazol Diferente in procente si

studiului (N=125) (N=143) intervalul de incredere (If)
95%

IFI recurente — ziua 180 2 (1,6%) 3(2,1%) -0,5% (-3,7%, 2,7%) **

Succes in ziua 180* 70 (56,0%) 53 (37,1%) 20,1% (8,5%, 31,7%)***

*  Criteriul final principal al studiului
** Prin utilizarea unei marje de 5% se demonstreaza non-inferioritatea
*#* Diferenta in procente, II 95% obtinut dupa ajustarea pentru randomizare

Profilaxia secundara a IFI — Eficacitate la pacientii cu TCSH cu IFI anterior dovedite sau probabile

Voriconazol a fost investigat ca profilaxie secundard intr-un studiu deschis, necomparativ,

multicentric, efectuat la pacientii adulti cu transplant alogenic de celule stem hematopoietice cu IFI

anterior dovedite sau probabile. Criteriul final principal al studiului a fost stabilirea frecventei de
aparitie a IFI dovedite sau probabile in decursul primului an dupd TCSH. Grupul IDTM a inclus 40 de

pacienti cu IFI anterioare, inclusiv 31 cu aspergiloza, 5 cu candidoza si 4 cu alte IF1. Durata medie a

administrarii profilactice a medicamentului de studiu a fost de 95,5 zile in grupul IDTM.
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IFI dovedite sau probabile au apérut la 7,5% (3/40) dintre pacienti in decursul primului an dupa
TCSH, dintre care o candidemie, o scedosporioza (ambele recurente ale unor IFI anterioare) si o
zigomicoza. Rata de supravietuire in ziua 180 a fost de 80,0% (32/40) si la 1 an de 70,0% (28/40).

Durata tratamentului
In cadrul studiilor clinice, 705 pacienti au fost tratati cu voriconazol pentru mai mult de 12 saptamani,
164 pacienti primind voriconazol timp de peste 6 luni.

Copii si adolescenti

53 pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 2 si <18 ani au fost tratati cu voriconazol in
doua studii clinice prospective, in regim deschis, necomparative, multicentrice. Un studiu a inrolat
31 pacienti cu aspergiloza invaziva (Al) posibila, doveditd sau probabild, dintre care 14 pacienti
prezentau Al doveditd sau probabila si au fost inclusi 1n analizele de eficacitate ale IDTM. Al doilea
studiu a nrolat 22 pacienti cu candidoza invaziva incluzand candidemie (CIC) si candidoza esofagiana
(CE), care au necesitat terapie primara sau de salvare, dintre care 17 au fost inclusi in analizele de
eficacitate IDTM. La pacientii cu Al, ratele generale de raspuns global la 6 saptamani au fost de
64,3% (9/14), rata de raspuns global fost de 40% (2/5) pentru pacientii cu varsta cuprinsa Intre 2 si
<12 ani si de 77,8% (7/9) pentru pacientii cu varsta cuprinsa Intre 12 si <18 ani. La pacientii cu CIC,
rata de raspuns global la finalul tratamentului a fost de 85,7% (6/7), iar la pacientii cu CE, rata de
raspuns global la finalul tratamentului a fost de 70% (7/10). Rata generala de raspuns (pentru CIC si
CE coroborate) a fost de 88,9% (8/9) la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si <12 ani, respectiv de
62,5% (5/8) la pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani.

Studii clinice privind influenta asupra intervalului QTc

A fost realizat la voluntari sanatosi un studiu clinic cu trei doze orale de voriconazol si ketoconazol,
randomizat, incrucisat, controlat placebo, folosind doze unice, pentru evaluarea efectului asupra
intervalului QTc. Cresterile medii ale valorilor maxime ale QTc¢ fata de valoarea de baza, ajustate in
functie de placebo, dupa doze de voriconazol de 800 mg, 1200 mg si 1600 mg, au fost de 5,1 msec,
4,8 msec, 8,2 msec si, respectiv 7 msec, corespunzator dozei de ketoconazol de 800 mg. Niciun
subiect nu a prezentat o crestere a QTc > 60 msec fatd de valoarea de baza. La niciunul dintre subiecti
nu a fost inregistrata o crestere peste valoarea clinic semnificativa de 500 msec.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Caracteristici farmacocinetice generale

Farmacocinetica voriconazolului a fost studiata la subiecti sdndtosi, categorii speciale de populatie si
la pacienti. In cursul administrarii orale a 200 mg sau 300 mg, de dous ori pe zi, timp de 14 zile, la
pacienti cu risc de aspergiloza (in special pacienti cu afectiuni limfatice sau hematopoietice maligne),
caracteristicile farmacocinetice observate in cazul absorbtiei rapide si constante, acumularii si
farmacocineticii nelineare au fost concordante in ceea ce priveste viteza si amplitudinea cu cele
observate la subiectii sanatosi.

Farmacocinetica voriconazolului este nelineara datorita saturarii metabolizarii sale. Cresteri ale
expunerii mai mult decat proportionale au fost observate odata cu cresterea dozei. Se estimeaza ca, in
medie, cresterea dozei orale de la 200 mg de doud ori pe zi la 300 mg de doua ori pe zi duce la
cresterea expunerii (ASC;) de 2,5 ori. Doza de intretinere de 200 mg administrata pe cale orala (sau
100 mg la pacientii cu greutatea corporalda mai mica de 40 kg) determind o expunere la voriconazol
comparabild cu cea determinatd de administrarea pe cale intravenoasa a unei doze de 3 mg/kg. O doza
de intretinere de 300 mg administrata pe cale orala (sau 150 mg la pacientii cu greutatea corporala mai
micé de 40 kg) determina o expunere la voriconazol comparabild cu cea determinata de administrarea
pe cale intravenoasa a unei doze de 4 mg/kg. La dozele de incarcare recomandate, intravenos sau oral,
concentratii plasmatice aproape de valorile constante sunt atinse in primele 24 de ore de la
administrare. In lipsa dozei de incircare, dupa administrarea de doze multiple de dous ori pe zi, se
produce acumulare, concentratiile plasmatice constante ale voriconazolului fiind atinse pana in ziua a
6-a la majoritatea subiectilor.
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Absorbtie

Voriconazolul este absorbit rapid si aproape complet in urma administrarii orale, concentratiile
plasmatice maxime (Cmax) fiind atinse la 1-2 ore de la administrare. Biodisponibilitatea absoluta a
voriconazolului in urma administrarii orale este estimata la 96%. A fost stabilitd bioechivalenta intre
comprimatul de 200 mg si suspensia oralad de 40 mg/ml, atunci cand este administratd in doza de

200 mg. La administrarea de doze repetate de voriconazol suspensie orala in timpul meselor bogate in
lipide, Cumax 51 ASC: se reduc cu 58%, respectiv cu 37%. Absorbtia voriconazolului nu este influentata
de modificarea pH-ului gastric.

Distributie

Volumul de distributie al voriconazolului in faza de platou este estimat la 4,6 1/kg, sugerand distributia
larga in tesuturi. Legarea de proteinele plasmatice este estimatd la 58%. Probele de lichid
cefalorahidian de la 8 pacienti dintr-un program de continuare a tratamentului dupa incheierea
studiului clinic (compassionate programme) au aratat concentratii detectabile de voriconazol la toti
acesti pacienti.

Metabolizare
Studiile in vitro au demonstrat ca voriconazolul este metabolizat de izoenzimele CYP2C19, CYP2C9
si CYP3A4 ale citocromului hepatic P450.

Variabilitatea interindividuala a farmacocineticii voriconazolului este mare.

Studiile in vivo au demonstrat ca CYP2C19 este implicat in mod semnificativ in metabolizarea
voriconazolului. Aceastd enzima prezintd un polimorfism genetic. De exemplu, se presupune ca
15-20% din populatia asiatica sunt metabolizatori lenti. In cazul rasei caucaziene si negre aceasti
prevalenta este de 3-5%. Studiile efectuate la persoane sanatoase apartinand rasei caucaziene si
japoneze au aratat ca indivizii metabolizatori lenti prezintd in medie, o expunere (ASC,) la voriconazol
de 4 ori mai mare decat in cazul homozigotilor metabolizatori rapizi. Heterozigotii metabolizatori
rapizi au, in general, o expunere (ASC;) la voriconazol de 2 ori mai mare decét In cazul homozigotilor
metabolizatori rapizi.

Metabolitul principal al voriconazolului este N-oxidul, care reprezinta 72% din metabolitii plasmatici
radiomarcati. Acest metabolit are o actiune antifungica minima si nu contribuie la eficacitatea
voriconazolului.

Eliminare
Voriconazolul este eliminat prin metabolizare hepatica, mai putin de 2% din doza administrata fiind
eliminata sub forma nemodificata pe cale urinara.

Dupa administrarea de voriconazol marcat radioactiv, aproximativ 80% din radioactivitate se regaseste
in urind dupa administrarea intravenoasa de doze repetate $i 83% in urinad dupa administrarea orald de
doze repetate. Majoritatea radioactivitatii totale (> 94%) este eliminata in primele 96 de ore de la
administrarea orald sau intravenoasa.

Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare a voriconazolului depinde de doza si este de
aproximativ 6 ore pentru doza oralda de 200 mg. Din cauza farmacocineticii nelineare, timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare nu este util in aprecierea acumularii sau a eliminarii
voriconazolului.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sex

Intr-un studiu cu doze orale multiple, Cmax §1 ASC; la femei tinere sanatoase au fost cu 83%, respectiv
cu 113% mai mari decét in cazul barbatilor tineri sanatosi (18-45 ani). In acelasi studiu, nu au existat
diferente semnificative in ceea ce priveste Cmax $1 ASC: Intre barbatii varstnici sanatosi si femeile
varstnice sanatoase (> 65 ani).
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Programul clinic nu prevede nicio ajustare a dozei in functie de sex. Profilul de siguranta si
concentratiile plasmatice la femei si barbati au fost similare. De aceea, nu se recomanda nicio ajustare
a dozei in functie de sex.

Varstnici

Intr-un studiu cu doze orale multiple Cimax 5i ASC: la barbatii varstnici sinitosi (> 65 ani) au fost cu
61%, respectiv cu 86% mai mari decat la barbatii tineri sanatosi (18-45 ani). Nu au fost observate
diferente semnificative in ceea ce priveste Cmax $1 ASC; intre femeile varstnice sanatoase (> 65 ani) si
femeile tinere sandtoase (18-45 ani).

In studiile terapeutice nu a fost operati nicio ajustare a dozelor in functie de vérsta. A fost observati o
corelatie Intre concentratiile plasmatice si varsta. Profilul de siguranta al voriconazolului la pacientii
tineri si la cei varstnici fiind similar, nu este necesara nicio ajustare a dozelor la varstnici (vezi

pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Dozele recomandate la copii si adolescenti au fost stabilite pe baza datelor din analiza farmacocineticii
populationale, la 112 copii imunocompromisi, cu varsta cuprinsa intre 2 si < 12 ani si la 26 adolescenti
imunocompromisi, cu varsta cuprinsa intre 12 §i <17 ani. Doze repetate de 3, 4, 6, 7 si 8 mg/kg
administrate intravenos de doua ori pe zi, precum si doze repetate de 4 mg/kg, 6 mg/kg si 200 mg
administrate oral de doua ori pe zi (utilizand pulbere pentru suspensie orald) au fost evaluate in cadrul
a 3 studii farmacocinetice la copii si adolescenti. Doze de Incarcare de 6 mg/kg administrate
intravenos de doud ori pe zi, in prima zi, urmate de doze de 4 mg/kg administrate intravenos de doua
ori pe zi si de doze de 300 mg administrate oral de doud ori pe zi sub forma de comprimate au fost
evaluate in cadrul unui studiu farmacocinetic la adolescenti. A fost observata o variabilitate
interindividuald mai mare la copii si adolescenti, comparativ cu adultii.

Din compararea datelor de farmacocinetica la copii si adolescenti cu cele de la adulti a rezultat ca
expunerea totald (ASC;) anticipata la copii si adolescenti in urma administrarii intravenoase a unei
doze de incarcare de 9 mg/kg a fost comparabild cu cea obtinuta la adulti in urma administrarii
intravenoase a unei doze de incarcare de 6 mg/kg. Expunerile totale anticipate la copii si adolescenti in
urma administrarii intravenoase a dozelor de incarcare de 4 si 8 mg/kg de doua ori pe zi au fost
comparabile cu cele obtinute la adulti in urma administrarii intravenoase a 3, respectiv 4 mg/kg de
doua ori pe zi. Expunerea totala anticipata la copii si adolescenti in urma administrarii orale a dozei de
intretinere de 9 mg/kg (maximum 350 mg) de doua ori pe zi a fost comparabild cu cea obtinuta la
adulti in urma administrarii orale a 200 mg, de doua ori pe zi. Administrarea intravenoasa a unei doze
de 8 mg/kg va determina o expunere la voriconazol de aproximativ 2 ori mai mare decat in
cazul administrarii orale a unei doze de 9 mg/kg.

Nivelul mai mare al dozei intravenoase de intretinere la copii fatd de cel de la adulti, reflecta
capacitatea de eliminare mai mare la copii, datoritd raportului mai mare dintre masa ficatului si masa
corporala. Totusi, biodisponibilitatea orald poate fi limitata la copii cu malabsorbtie si greutate
corporald mult mai mica decit cea corespunzitoare varstei. In acest caz, se recomanda administrarea
intravenoasa a voriconazolului.

Expunerile la voriconazol la majoritatea adolescentilor au fost comparabile cu cele de la adulti, in
cazul administrarii acelorasi doze. Totusi au fost observate expuneri mai mici la voriconazol in cazul
unor adolescenti cu varsta micd, cu greutate corporald mica in comparatie cu adultii. Probabil ca in
cazul acestor subiecti, metabolizarea voriconazolului este mai apropiatd de a copiilor decat de a
adultilor. Din analiza datelor de farmacocinetica reiese ca la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si
14 ani cu greutate corporald mai mica de 50 kg trebuiesc administrate dozele pentru copii (vezi

pct. 4.2).

Insuficientd renala
Intr-un studiu cu doze orale unice (200 mg) la subiecti cu functie renala normala si cu insuficienta
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renald usoara (clearance-ul creatininei de 41-60 ml/min) pana la severa (clearance-ul creatininei

< 20 ml/min), farmacocinetica voriconazolului nu a fost influentata semnificativ de insuficienta renala.
Legarea voriconazolului de proteinele plasmatice a fost similara la pacienti cu diferite grade de
insuficientd renald (vezi doze si recomandari de monitorizare la pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica

Dupa doze orale unice (200 mg), ASC a fost cu 223% mai mare la subiectii cu ciroza hepatica usoara
pana la moderata (Child-Pugh A si B), fata de subiectii cu functie hepatica normala. Legarea
voriconazolului de proteinele plasmatice nu a fost influentatd de gradul insuficientei hepatice.

Intr-un studiu cu doze orale multiple, ASC; a fost similara la subiectii cu cirozi hepatici moderati
(Child-Pugh B) tratati cu doze de intretinere de 100 mg de doud ori pe zi si la cei cu functie hepatica
normala tratati cu doze de 200 mg de doua ori pe zi. Nu sunt disponibile date farmacocinetice privind
pacientii cu ciroza hepatica severa (Child-Pugh C) (vezi pct. 4.2 si 4.4).

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate cu doze repetate de voriconazol demonstreaza ca organul tinta este ficatul.
Hepatoxicitatea se produce la expuneri plasmatice similare celor obtinute la dozele terapeutice la om,
la fel ca la alte antifungice. La sobolani, soareci si caini, voriconazolul induce si modificari adrenale
minime. Studiile conventionale de sigurantd farmacologica, genotoxicitate sau potential carcinogen nu
releva un risc special pentru om.

In cadrul studiilor privind evaluarea toxicititii asupra functiei de reproducere, voriconazolul a
demonstrat teratogenitate la sobolani si embriotoxicitate la iepuri la expunere sistemica similara celei
obtinute la om la doze terapeutice. In studiile de dezvoltare pre- si postnatali la sobolani la expuneri
mai mici decat cele obtinute la om dupa dozele terapeutice, voriconazolul a prelungit durata gestatiei
si travaliul si a indus distocie, cu mortalitate materna consecutiva si reducerea ratei de supravietuire
perinatala a produsilor de conceptie. Efectele asupra nasterii sunt probabil mediate de mecanisme
specifice speciilor, implicand diminuarea nivelului de estradiol, fiind concordante cu cele observate in
cazul altor medicamente antifungice de tip azol. Administrarea voriconazolului nu a indus modificari
ale fertilitatii la sobolani masculi si femele la expuneri similare cu cele obtinute la om la doze
terapeutice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sucroza

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Dioxid de titan (E171)

Guma xantan

Citrat de sodiu

Acid citric anhidru

Benzoat de sodiu (E211)

Aroma naturala de portocale

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Perioada de valabilitate a suspensiei constituite este 14 zile.
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Suspensia constituitd: A nu se pastra la temperaturi mai mari de 30°C; a nu se péstra la frigider, a nu
se congela.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2-8°C).

Pentru conditiile de pastrare dupa constituire, vezi pct. 6.3.

A se pastra flaconul bine inchis.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalti densitate (PEID) cu capacitate de 100 ml, cu sistem de inchidere
protejat impotriva deschiderii de cétre copii, contindnd 45 g pulbere pentru suspensie orala.

Din ambalaj mai fac parte: o masura dozatoare pentru volumul de 23 ml, o seringa de 5 ml pentru
administrare orala si un adaptor care poate fi impins spre interiorul flaconului.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni pentru constituire:

Se lovesc usor peretii flaconului pentru a desprinde pulberea de pe acestia.

Adaugati 2 masuri dozatoare de apd, asigurand un volum total de 46 ml.

Flaconul se agita energic aproximativ 1 minut.

Se inldtura dispozitivul de inchidere protector. Se fixeaza adaptorul in gatul flaconului.

Se inlocuieste capacul.

Se scrie data expirarii suspensiei constituite pe eticheta flaconului (14 zile de la constituire).

A e

Dupa constituire, volumul rezultat este de 75 ml, volumul util fiind de 70 ml.

Instructiuni de folosire:
Inaintea fiecarei administrari, se agita energic flaconul timp de aproximativ 10 secunde.

Dupa constituire, VFEND suspensie orald trebuie administrat numai cu ajutorul seringii din ambalajul
produsului. Pentru detalii privind instructiunile de folosire, a se vedea prospectul pentru pacient.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/212/026

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 Martie 2002
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 Februarie 2012

105



10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriel

Comprimate

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen
Germania

Pfizer Italia S.r.l.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Italia

Pulbere pentru solutie perfuzabila si pulbere pentru suspensie orala:
Fareva Amboise

Zone Industrielle

29 route des Industries

37530 Pocé-sur-Cisse

Franta

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeazd sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

e Card de avertizare al pacientului privind fototoxicitatea si CCS de picle:

Reaminteste pacientilor despre riscul de fototoxicitate si CCS de piele pe durata
tratamentului cu voriconazol.

Reaminteste pacientilor cand si cum trebuie sa raporteze semnele si simptomele relevante
pentru fototoxicitate si cancer de piele.

Reaminteste pacientilor ce trebuie facut pentru a reduce la minimum riscul de aparitie a
reactiilor cutanate si CCS de piele (prin evitarea expunerii directe la soare, utilizarea
metodelor de protectie solara si a hainelor protectoare) pe durata tratamentului cu
voriconazol si informarea profesionistilor din domeniul sanatitii la aparitia reactii cutanate
anormale relevante.

109



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu blistere pentru comprimate filmate 50 mg — Cutie cu 2, 10, 14, 20, 28. 30, 50, 56, 100

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VFEND 50 mg comprimate filmate
voriconazol

(2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine voriconazol 50 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozd monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

2 comprimate filmate
10 comprimate filmate
14 comprimate filmate
20 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
56 comprimate filmate
100 comprimate filmate

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

Ambalaj sigilat
A nu se utiliza daca ambalajul a fost deschis.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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| 8. DATA DE EXPIRARE

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/212/001 [2 comprimate filmate]
EU/1/02/212/002 [10 comprimate filmate]
EU/1/02/212/003 [14 comprimate filmate]
EU/1/02/212/004 [20 comprimate filmate]
EU/1/02/212/005 [28 comprimate filmate]
EU/1/02/212/006 [30 comprimate filmate]
EU/1/02/212/007 [50 comprimate filmate]
EU/1/02/212/008 [56 comprimate filmate]
EU/1/02/212/009 [100 comprimate filmate]
EU/1/02/212/028 [2 comprimate filmate]
EU/1/02/212/029 [10 comprimate filmate]
EU/1/02/212/030 [14 comprimate filmate]
EU/1/02/212/031 [20 comprimate filmate]
EU/1/02/212/032 [28 comprimate filmate]
EU/1/02/212/033 [30 comprimate filmate]
EU/1/02/212/034 [50 comprimate filmate]
EU/1/02/212/035 [56 comprimate filmate]
EU/1/02/212/036 [100 comprimate filmate]

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

VFEND 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE

Blister pentru comprimate filmate 50 mg (toate cutiile cu blistere)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VFEND 50 mg comprimate filmate

v

oriconazol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (sigla DAPP)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S.

ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie cu blistere pentru comprimate filmate 200 mg — Cutie cu 2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 100

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

VFEND 200 mg comprimate filmate
voriconazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine voriconazol 200 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

2 comprimate filmate
10 comprimate filmate
14 comprimate filmate
20 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
56 comprimate filmate
100 comprimate filmate

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

Ambalaj sigilat.
A nu se utiliza dacd ambalajul a fost deschis.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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| 8. DATA DE EXPIRARE

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/212/013 [2 comprimate filmate]
EU/1/02/212/014 [10 comprimate filmate]
EU/1/02/212/015 [14 comprimate filmate]
EU/1/02/212/016 [20 comprimate filmate]
EU/1/02/212/017 [28 comprimate filmate]
EU/1/02/212/018 [30 comprimate filmate]
EU/1/02/212/019 [50 comprimate filmate]
EU/1/02/212/020 [56 comprimate filmate]
EU/1/02/212/021 [100 comprimate filmate]
EU/1/02/212/037 [2 comprimate filmate]
EU/1/02/212/038 [10 comprimate filmate]
EU/1/02/212/039 [14 comprimate filmate]
EU/1/02/212/040 [20 comprimate filmate]
EU/1/02/212/041 [28 comprimate filmate]
EU/1/02/212/042 [30 comprimate filmate]
EU/1/02/212/043 [50 comprimate filmate]
EU/1/02/212/044 [56 comprimate filmate]
EU/1/02/212/045 [100 comprimate filmate]

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

VFEND 200 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE

Blister pentru comprimate filmate 200 mg (toate cutiile cu blistere)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VFEND 200 mg comprimate filmate

v

oriconazol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (sigla DAPP)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S.

ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutia de carton

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VFEND 200 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
voriconazol

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine voriconazol 200 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml contine voriconazol 10 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipient: sulfobutileter beta ciclodextrind sodica. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie perfuzabila
1 flacon

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

A se reconstitui si dilua inainte de utilizare.
Pentru uz intravenos.

Nu se injecteaza in bolus.

Flacon de unica folosinta.
A se perfuza cu o vitezd maxima de 3 mg/kg si ora.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
Valabilitatea dupa reconstituire: 24 ore cand este pastrat la 2°C - 8°C.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/212/025

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta de flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

VFEND 200 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
voriconazol
Administrare intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se reconstitui i dilua inainte de utilizare — vezi prospectul.
A se perfuza cu o vitezd maxima de 3 mg/kg si ora

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

200 mg (10 mg/ml)

| 6.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutia de carton

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VFEND 40 mg/ml pulbere pentru suspensie orala
voriconazol

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml de suspensie constituitd contine voriconazol 40 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si zahar, benzoat de sodiu (E211). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru suspensie orala

1 flacona45 g

O masura dozatoare pentru volumul de 23 ml, o seringd de 5 ml pentru administrare orald si un adaptor
care poate fi impins spre interiorul flaconului

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Utilizare orala dupa constituire.

A se agita flaconul aproximativ 10 secunde 1nainte de utilizare.

A se folosi seringa pentru administrarea orald, pentru a masura corect doza.

Instructiuni pentru reconstituire:
Loviti usor peretii flaconului pentru a desprinde pulberea de pe acestia.
Adaugati 46 ml apa si agitati bine aproximativ 1 minut.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se arunca suspensia neutilizata dupa 14 zile de la constituire.
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[9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

Pulberea: a se pastra la frigider la 2°C - 8°C 1nainte de constituire.

Suspensia orala reconstituita:
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A nu se pastra la frigider si a nu se congela.

A se pastra in ambalajul original.
A se pastra flaconul bine Inchis.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/212/026

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

VFEND 40 mg/ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE

Flacon

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VFEND 40 mg/ml pulbere pentru suspensie orala
voriconazol

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml de suspensie constituitd contine voriconazol 40 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si zahdr, benzoat de sodiu (E211). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru suspensie orala.
45¢g

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Utilizare orala dupa constituire.

A se agita flaconul aproximativ 10 secunde inainte de utilizare.

A se folosi seringa pentru administrare orald, pentru a masura corect doza.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se arunca suspensia neutilizata dupa 14 zile de la constituire.
Data de expirare a suspensiei constituite:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Pulberea: a se pastra la frigider la 2°C - 8°C 1nainte de constituire.
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Suspensia orala reconstituita:
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A nu se pastra la frigider si a nu se congela.

A se pastra in ambalajul original.
A se pastra flaconul bine inchis.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

[ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/02/212/026

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

|17

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

VFEND 50 mg comprimate filmate
VFEND 200 mg comprimate filmate
voriconazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este VFEND si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati VFEND
Cum sa luati VFEND

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd VFEND

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk =

1. Ce este VFEND si pentru ce se utilizeaza

VFEND contine substanta activa voriconazol. VFEND este un medicament antifungic. Acesta
actioneaza prin distrugerea sau oprirea cresterii fungilor care produc infectii.

Este utilizat in tratamentul pacientilor (adulti, adolescenti si copii cu varsta mai mare de 2 ani) cu:

. aspergiloza invaziva (o forma de infectie fungica provocata de Aspergillus sp),
candidemie (o altd forma de infectie fungica provocata de Candida sp) la pacienti fara
neutropenie (pacienti care nu prezintd un numar scazut de globule albe),

. infectii invazive grave provocate de Candida sp. in cazul in care fungul este rezistent la
fluconazol (un alt medicament antifungic),

. infectii fungice grave provocate de Scedosporium sp. sau Fusarium sp. (alte doua specii diferite
de fungi).

VFEND este destinat pacientilor cu infectii fungice care se agraveaza si care pot ameninta viata.
Prevenirea infectiilor fungice la pacientii cu risc crescut cu transplant de maduva osoasa.

Acest medicament poate fi luat doar sub supravegherea medicului.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati VFEND
Nu luati VFEND

- daca sunteti alergic la voriconazol sau la oricare dintre celelalte componentele ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
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Este foarte important sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat
orice alt medicament, inclusiv dintre cele care se elibereaza fara prescriptic medicald sau preparate pe
baza de plante.

Medicamentele urmatoare nu trebuie luate in timpul tratamentului cu VFEND:

Terfenadina (folosita pentru tratamentul alergiilor)
Astemizol (folosit pentru tratamentul alergiilor)
Cisaprida (folosita pentru tratamentul problemelor de stomac)
Pimozida (folosita pentru tratamentul bolilor psihice)
Chinidina (folosita pentru tratamentul batailor neregulate ale inimii)
Ivabradind (folositad pentru simptomele insuficientei cardiace cronice)
Rifampicina (folosita pentru tratamentul tuberculozei)
Efavirenz (folosit pentru tratamentul infectiei cu HIV) in doze de 400 mg si peste, o data pe zi
Carbamazepina (folositd pentru tratamentul crizelor epileptice)
Fenobarbital (folosit pentru tratamentul insomniilor severe si crizelor epileptice)
Alcaloizi din ergot (de exemplu, ergotamina, dihidroergotamina; folositi pentru tratamentul
migrenei)
Sirolimus (folosit la pacientii cu transplant)
Ritonavir (folosit pentru tratamentul infectiilor cu HIV), in doze de minimum 400 mg, de doua
ori pe zi
Sunatoare (preparat pe baza de plante medicinale)
Naloxegol (utilizat pentru tratamentul constipatiei provocate in mod specific de medicamentele
analgezice denumite opioide (de exemplu, morfina, oxicodona, fentanil, tramadol, codeina))
. Tolvaptan (utilizat pentru tratamentul hiponatremiei (valori scazute ale sodiului in sange) sau
pentru a incetini slabirea functiei renale la pacientii cu boala renala polichisticd))
Lurasidona (utilizata pentru tratamentul depresiei)
Finerenona (utilizata pentru tratarea bolii cronice de rinichi)
. Venetoclax (utilizat pentru tratarea pacientilor cu leucemie limfocitara cronica-LLC)

Atentionari si precautii

Inainte sa luati VFEND, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
daca:

. ati avut o reactie alergica la alte medicamente azolice
suferiti sau ati suferit de boli ale ficatului. Daca aveti boli ale ficatului, este posibil ca medicul
dumneavoastra sd va recomande o doza mai micd de VFEND. De asemenea, in timpul
tratamentului cu VFEND, medicul dumneavoastra trebuie sd va monitorizeze functia ficatului
prin efectuarea de teste de sange.

. dacd aveti cardiomiopatie, batdi neregulate ale inimii, batdi rare ale inimii sau daca la examenul
electrocardiogramei (ECG) s-a constatat prezenta tulburarii denumite ,,sindromul de prelungire
a intervalului QTc¢”.

In timpul tratamentului trebuie sa evitati orice expunere la soare si lumina soarelui. Este important sa
acoperiti suprafetele de picle expuse la soare si sa utilizati produse cu factor inalt de protectie solarad
(FPS), pentru ca poate sd apard o sensibilitate crescuta a pielii la radiatiile UV solare. Aceasta poate fi
accentuata suplimentar de alte medicamente care sensibilizeaza pielea la lumina soarelui, precum
metotrexat. De asemenea, aceste precautii sunt aplicabile si la copii.

In timpul tratamentului cu VFEND:

e spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati aparitia
- arsurilor solare
- eruptiilor trecatoare severe pe piele sau a basicilor
- durerii osoase.
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Daca va apar afectiuni la nivelul pielii de tipul celor descrise mai sus este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va recomande un dermatolog care, dupa consultatie, sa decida ca este important
pentru dumneavoastra sa fiti evaluat(a) in mod regulat. Existd o mica posibilitate ca in urma utilizarii
pe termen lung a VFEND sa apara cancerul de piele.

Spuneti medicului dumneavoastra daca va apar semne de ,,insuficientd suprarenaliana” in care
glandele suprarenale nu produc cantitéti corespunzatoare din anumiti hormoni steroidieni cum este
cortizolul (care poate duce la simptome cum sunt: oboseala cronica sau de lunga durata, slabiciune
musculara, pierderea poftei de mancare, pierdere in greutate, durere abdominald).

Spuneti medicului dumneavoastra dacd manifestati semne de ,,sindrom Cushing”, in care corpul
produce prea mult hormon numit cortizol, care poate duce la simptome precum: crestere n greutate,
acumulare de grasime intre umeri, fatd rotunjita, inchiderea la culoare a pielii pe abdomen, coapse,
sani si brate, subtierea pielii, invinetirea cu usurintd, valori mari ale zaharului din sange, crestere
excesiva a parului, transpiratii excesive.

Medicul dumneavoastra va urmari functia ficatului sau rinichilor prin efectuarea de analize de sange.
Copii si adolescenti

VFEND nu trebuie utilizat de catre copiii cu varsta mai mica de 2 ani.

VFEND impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Unele medicamente, daca sunt luate 1n acelasi timp cu VFEND, pot influenta actiunea VFEND sau
VFEND poate influenta actiunea acestora.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati urméatorul medicament, deoarece tratamentul cu VFEND
in acelasi timp trebuie evitat pe cat posibil:

. Ritonavir (folosit pentru tratamentul infectiilor cu HIV), in doze de 100 mg, de doua ori pe zi
Glasdegib (folosit pentru tratamentul cancerului) — daca trebuie sa folositi ambele medicamente,
medicul dumneavoastrd va va monitoriza frecvent bataile inimii

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente, deoarece
tratamentul simultan cu VFEND trebuie evitat daci este posibil, iar ajustarea dozelor de VFEND poate
fi necesara:

. Rifabutina (folosita pentru tratamentul tuberculozei). Daca urmati deja tratament cu rifabutina,
trebuie sa vi se monitorizeze numarul globulelor din sange si reactiile adverse la rifabutina.
. Fenitoina (folosita pentru tratamentul epilepsiei). Daca urmati deja tratament cu fenitoina, in

timpul tratamentului cu VFEND trebuie sa vi se monitorizeze concentratia de fenitoina din
sange, putand fi necesard ajustarea dozei.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre medicamentele urmatoare, deoarece poate
fi necesara ajustarea dozelor sau supravegherea medicala atentd pentru a vedea daca beneficiile
medicamentelor si/sau VFEND se mentin:

. Warfarina si alte anticoagulante (de exemplu, fenprocumona, acenocumarol; folosite pentru
incetinirea coagularii sangelui)
Ciclosporina (folosita la pacientii cu transplant)
Tacrolimus (folosit la pacientii cu transplant)
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. Sulfoniluree (de exemplu, tolbutamida, glipizida si gliburidd) (folosite in tratamentul diabetului
zaharat)
Statine (de exemplu, atorvastatind, simvastatind) (folosite pentru scaderea colesterolului)
Benzodiazepine (de exemplu, midazolam, triazolam) (folosite pentru tratamentul insomniei
severe sau stresului)
Omeprazol (folosit pentru tratamentul ulcerului)
Contraceptive orale (daca luati VFEND 1n acelasi timp cu contraceptive orale, puteti avea reactii
adverse cum sunt greata si tulburarile menstruale)

. Alcaloizi din vinca (de exemplu, vincristind si vinblastina) (folositi pentru tratamentul
cancerului)

. Inhibitori de tirozin kinaza (de exemplu, axitinib, bosutinib, cabozantinib, ceritinib, cobimetinib,
dabrafenib, dasatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribociclib) (folositi pentru tratamentul
cancerului)

Tretinoinad (folosita pentru tratamentul leucemiei)
Indinavir sau alti inhibitori ai proteazei HIV (folositi pentru tratamentul infectiilor cu HIV)
Inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (de exemplu, efavirenz, delavirdina,
nevirapind) (folositi pentru tratamentul infectiilor cu HIV) (anumite doze de efavirenz NU pot fi
luate in acelasi timp cu VFEND)

. Metadona (folosita pentru tratamentul tulburarilor rezultate din abstinenta la heroind)
Alfentanil, fentanil si alte opioide cu durata scurtd de actiune, precum sufentanil (analgezice
utilizate 1n cadrul procedurilor chirurgicale)

. Oxicodona si alte opioide cu durata lunga de actiune, precum hidrocodona (folosita pentru
tratamentul durerii moderate pana la severe)
. Antiinflamatoare nesteroidiene (de exemplu, ibuprofen, diclofenac) (utilizate pentru tratamentul

durerii §i a inflamatiei)
Fluconazol (folosit pentru tratamentul infectiilor fungice)
Everolimus (utilizat pentru tratamentul cancerului renal in stadiu avansat si la pacientii cu
transplant)

. Letermovir (utilizat pentru prevenirea bolii cu citomegalovirus (CMV) dupa transplantul de
maduva osoasa)
Ivacaftor: utilizat pentru tratamentul fibrozei chistice

. Flucloxacilina (antibiotic utilizat impotriva infectiilor bacteriene)

Sarcina si alaptarea

VFEND nu trebuie luat in timpul sarcinii decit la indicatia medicului. Femeile care pot rimane
gravide trebuie sa foloseasca metode eficiente de contraceptie. Daca ramaneti gravida in timpul
tratamentului cu VFEND, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

VFEND poate determina tulburiri ale vederii sau senzatie de disconfort la lumina. Daca apar aceste
fenomene, nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra
in aceste situatii.

VFEND contine lactoza.

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, spuneti
medicului inainte de a lua VFEND.

VFEND contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat de 50 mg, adica practic
,»hu contine sodiu”.
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Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat de 200 mg, adica practic

,,hu contine sodiu”.

3. Cum sa luati VFEND

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra este cel care decide ce doze trebuie sa luati, in functie de greutatea
dumneavoastra sau de tipul de infectie de care suferiti.

Dozele recomandate pentru adulti (inclusiv pentru cei varstnici) sunt:

Comprimate

Pacienti cu greutatea mai mare
sau egala cu 40 kg

Pacienti cu greutatea sub 40 kg

Doza in primele 24 de ore
(doza de incarcare)

400 mg la fiecare 12 ore pentru
primele 24 ore

200 mg la fiecare 12 ore pentru
primele 24 ore

Doza dupa primele 24 de
ore
(doza de intretinere)

200 mg de doua ori pe zi

100 mg de doua ori pe zi

In functie de cat de eficace este tratamentul pentru dumneavoastra, medicul va poate mari doza la

300 mg de doua ori pe zi.

Medicul poate decide sa reduca doza recomandata daca aveti ciroza forma ugoara sau moderata.

Utilizarea la copii si adolescenti

Dozele recomandate pentru copii si adolescenti sunt:

Comprimate

Copii cu varsta cuprinsa intre 2 si
mai putin de 12 ani si adolescenti
cu varsta cuprinsa intre 12 si 14
ani, cantarind mai putin de 50 kg

Adolescenti cu varsta cuprinsa

intre 12 si 14 ani, cantarind mai

mult de 50 kg; toti adolescentii
cu varstd mai mare de 14 ani

Doza in primele 24 de ore
(doza de incarcare)

Tratamentul va fi inceput sub
forma de perfuzie

400 mg la fiecare 12 ore pentru
primele 24 ore

Doza dupa primele 24 de
ore
(doza de intretinere)

9 mg/kg de doui ori pe zi (o0 doza
maxima de 350 mg de doua ori pe
7i)

200 mg de doua ori pe zi

In functie de cat de eficace este tratamentul pentru dumneavoastra, medicul va poate mari sau scadea

doza zilnica.
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. Comprimatele trebuie date copiilor doar daca acestia le pot inghifi.

Comprimatele se iau cu cel putin o ora inainte sau o ord dupa mese. Comprimatele se inghit intregi, cu
o cantitate suficienta de apa.

Dacé dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra luati VFEND pentru prevenirea infectiilor fungice,
este posibil ca medicul dumneavoastra sa opreasca administrarea VFEND dacd dumneavoastra sau
copilului dumneavoastra va apar reactii adverse la tratament.

Daci luati mai mult VFEND decit trebuie

Daca luati mai multe comprimate decat v-a fost prescris (sau daca altcineva ia comprimatele
dumneavoastrd), solicitati imediat consult medical sau adresati-va imediat celei mai apropiate unitéti
medicale. Luati cu dumneavoastra si ambalajul de VFEND. Daci ati luat VFEND mai mult decat
trebuie este posibil sd manifestati intoleranta anormala la lumina.

Daca uitati sa luati VFEND

Este important sa luati comprimatele de VFEND in mod regulat, la aceleasi ore ale zilei. Daca uitati sa
luati o doza, luati urmatoarea doza la ora obignuita. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza
uitata.

Daca incetati sa luati VFEND

S-a demonstrat ca administrarea tuturor dozelor recomandate la aceleasi intervale de timp poate creste
mult eficacitatea medicamentului. De aceea, daca medicul dumneavoastra nu va recomanda
intreruperea tratamentului, continuati sa luati in mod corect VFEND, conform indicatiilor prezentate.

Continuati sa luati VFEND pe toatd durata stabilita de catre medicul dumneavoastra. Nu intrerupeti
tratamentul mai devreme, deoarece infectia poate sa nu fie vindecata. Pacientii cu sistem imun slabit
sau cei cu infectii dificil de tratat pot necesita un tratament cu o duratd mai mare, pentru a preveni
revenirea infectiilor.

Daca tratamentul cu VFEND este intrerupt la recomandarea medicului, nu ar trebui sa prezentati
niciun efect nedorit.

Dacé aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca apar orice reactii adverse, cel mai probabil, acestea sunt minore sau temporare. Totusi, unele pot
fi grave si pot necesita interventia medicului.

Reactii adverse grave — Nu mai luati VFEND si adresati-va imediat medicului
- Eruptie trecatoare pe piele

- Icter; modificari ale testelor functiei ficatului

- Pancreatita

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10
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Tulburéri de vedere (modificari ale vederii incluzand vedere incetosata, modificarea perceptiei
vizuale a culorilor, intolerantd anormala la perceperea vizuald a luminii, daltonism, tulburare
oculara, vedere cu halouri, orbire nocturna, vedere oscilanta, vedere cu scéntei, aura vizuala,
reducerea acuitatii vizuale, stralucire vizuald, pierderea unei parti din cdmpul vizual obisnuit,
pete inaintea ochilor)

Febra

Eruptii trecatoare pe piele

Greatd, varsaturi, diaree

Dureri de cap

Umflarea extremitatilor

Dureri de stomac

Dificultati de respiratie

Concentratii crescute ale enzimelor ficatului

Frecvente: pot afecta pana la 1 utilizator din 10

Inflamatie a sinusurilor, inflamatie a gingiilor, frisoane, slabiciune

Numar redus, inclusiv sever, al unor anumite celule rosii (uneori in legatura cu imunitatea)
si/sau albe (uneori insotit de febrd), numar redus al unor celule denumite plachete care ajuta
sangele sa se coaguleze

Concentratie scazuta a zahdrului in sange, concentratie scazuta a potasiului in sange,
concentratie scazutd a sodiului in sange

Anxietate, depresie, confuzie, agitatie, incapacitatea de a dormi, halucinatii

Crize, tremuraturi sau miscari necontrolate ale muschilor, senzatie de furnicaturi sau

senzatii anormale pe piele, cresterea tonusului muscular, somnolenta, ameteala

Sangerdri la nivelul ochilor

Tulburéri ale ritmului cardiac inclusiv batii foarte rapide ale inimii, batai foarte rare ale inimii,
lesin

Tensiune arteriald mica, inflamatie a venelor (care poate fi asociata cu formarea unui cheag de
sange)

Dificultati in respiratie acute, durere de piept, umflarea fetei (a gurii, buzelor si in jurul ochilor),
acumulare de lichid 1n plaméani

Constipatie, indigestie, inflamatia buzelor

Icter, inflamatie a ficatului si vatimare a ficatului

Eruptii trecatoare pe piele care pot duce la formarea unor vezicule si descuamarea pielii
caracterizata printr-o zona pland, de culoare rosie pe piele, acoperita cu mici basici confluente,
inrosire a pielii

Mancarime

Cadere a parului

Durere de spate

Insuficienta renald, sange in urind, modificari ale testelor functiei rinichilor

Arsuri solare sau reactii pe piele severe dupa expunerea la lumina sau la soare

Cancer de picle

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 utilizator din 100

Simptome asemanatoare gripei, iritatie si inflamatie la nivelul tractului gastro-intestinal,
inflamatia tractului gastro-intestinal, cauzand aparitia diareii asociate cu administrarea de
antibiotice, inflamatia vaselor limfatice

Inflamatia tesutului subtire care acopera peretele interior al abdomenului si organele abdominale
Ganglioni limfatici mariti (uneori durerosi), insuficientd a maduvei osoase, numar crescut de
eozinofile

Inhibare a functiei glandei suprarenale, functionare redusa a glandei tiroide

Functionare anormala a creierului, simptome aseméanatoare bolii Parkinson, , leziuni ale nervilor
manifestate prin amorteald, durere, senzatie de furnicaturi sau arsura la nivelul mainilor sau
picioarelor
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- Probleme de echilibru sau de coordonare

- Edem cerebral

- Vedere dubla, afectiuni severe ale ochilor, inclusiv durere si inflamatie a ochilor si pleoapelor,
miscare neobisnuita a ochilor, afectare a nervului optic determinand afectarea vederii, umflarea
discului optic

- Scédere a sensibilitatii la atingere

- Modificari ale gustului

- Tulburari ale auzului, sunete in urechi, ameteli

- Inflamatie a anumitor organe interne - pancreas si duoden, umflare si inflamatie a limbii

- Ficat marit, insuficientd hepatica, tulburari ale veziculei biliare, “pietre” in vezicula biliara

- Inflamatie a articulatiilor, inflamatia venelor de sub piele (care poate fi asociatd cu formarea
unui cheag de sange)

- Inflamatie a rinichilor, prezenta proteinelor in urind, vatdmare a rinichiului

- Batai foarte rapide ale inimii sau intreruperea batdilor inimii, uneori cu impulsuri electrice
haotice

- Rezultate anormale ale electrocardiogramei (ECG)

- Crestere a colesterolului din sange, crestere a ureei din sdnge

- Reactii alergice (uneori severe), inclusiv o afectiune a pielii care pune 1n pericol viata si care
provoaca basici si ulceratii dureroase ale pielii $i mucoaselor, mai ales la nivelul gurii,
inflamatie a pielii, basici, inrosirea si iritarea pielii, modificari de culoare rosie sau violet ale
pielii, care pot fi cauzate de scaderea numarului de plachete din sange, eczeme

- Reactii la nivelul locului de perfuzie

- Reactie alergica sau raspuns imunologic exagerat

- Inflamatia tesuturilor care inconjoard osul

Rare: pot afecta pana la 1 utilizator din 1000

- Functionare crescuta a glandei tiroide

- Deteriorare a functiei creierului, care reprezinta o complicatie grava a bolii ficatului

- Pierderea majoritatii fibrelor nervului optic, opacifiere a corneei, miscari involuntare ale ochilor

- Fotosensibilitate buloasa

- O afectiune 1n care sistemul imun al organismului ataca parti ale sistemului nervos periferic

- Probleme ale ritmului de bataie sau ale conductiei electrice a inimii (pot pune uneori viata in
pericol)

- Reactii alergice care pun in pericol viata

- Tulburari de coagulare a sangelui

- Reactii alergice la nivelul pielii (uneori severe), incluzand umflarea rapida (edem) a dermului si
tesutului subcutanat, a mucoaselor si tesuturilor submucoase, zone de piele ingrosata, rosie, cu
mancérimi sau inflamata, cu pléci argintii de piele, iritarea pielii si a mucoaselor, o afectiune a
pielii care pune in pericol viata si care determina detasarea unor portiuni mari ale epidermei,
stratul de suprafata al pielii, de straturile de dedesubt ale pielii

- Pete uscate, solzoase, de mici dimensiuni pe piele, uneori groase, cu tepi sau ,,coarne”

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta:
- Pistrui si pete pigmentate

Alte reactii adverse semnificative a caror frecventa nu este cunoscuta, dar care trebuie raportate
imediat medicului dumneavoastra:

- Pete rosii, solzoase sau circulare ce apar pe piele, care pot reprezenta simptome ale unei
afectiuni autoimune denumite lupus eritematos cutanat

Deoarece se cunoaste cd VFEND poate afecta ficatul sau rinichii, medicul dumneavoastra trebuie sa
urmareasca cu atentie starea ficatului si a rinichilor prin efectuarea analizelor de sange. Informati
medicul dumneavoastrd daca observati aparitia durerilor de stomac sau daca se modifica consistenta
scaunului.
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La pacientii tratati cu VFEND timp indelungat au fost raportate cazuri de cancer de piele.

Arsurile solare sau reactiile pe piele severe aparute in urma expunerii la lumind sau la soare au aparut
mai frecvent la copii. In cazul in care dumneavoastri sau copilul dumneavoastra prezentati leziuni ale
pielii, este posibil ca medicul s va trimita la un dermatolog, care, in urma consultului, poate decide ca
este foarte important ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa fiti consultati in mod regulat. De
asemenea, la copii s-au observat mai frecvent concentratii crescute ale enzimelor ficatului.

Daca aceste efecte nedorite persista sau devin suparatoare, spuneti medicului dumneavoastra.
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza VFEND
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj. Data de expirare se referd la
ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine VFEND

- Substanta activa este voriconazolul. Fiecare comprimat contine voriconazol 50 mg (pentru
VFEND 50 mg comprimate filmate) sau voriconazol 200 mg (pentru VFEND 200 mg
comprimate filmate).

- Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, amidon pregelatinizat, croscarmeloza sodica,
povidona si stearat de magneziu, care alcdtuiesc nucleul comprimatului si hipromeloza, dioxid
de titan (E 171), lactoza monohidrat si triacetat de gliceril, care alcatuiesc filmul comprimatului
(vezi pct. 2, VFEND 50 mg comprimate filmate sau VFEND 200 mg comprimate filmate contin
lactoza si sodiu).

Cum arata VFEND si continutul ambalajului

VFEND 50 mg comprimate filmate este disponibil sub forma de comprimate filmate, rotunde, de
culoare albd pana la aproape albd, marcate cu “Pfizer” pe una dintre fete si VORS5O0 pe cealaltd fata.

VFEND 200 mg comprimate filmate este disponibil sub forma de comprimate filmate, in forma de

capsuld, de culoare alba pana la aproape alba, marcate cu “Pfizer” pe una dintre fete si VOR200 pe
cealalta fata.
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VFEND comprimate filmate 50 mg si comprimate filmate 200 mg sunt disponibile in ambalaje de 2,
10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 si 100 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia.
Fabricantii

R-Pharm Germany GmbH
Heinrich-Mack-Str. 35, 89257 Illertissen
Germania

Pfizer Italia S.r.1.

Localita Marino del Tronto
63100 Ascoli Piceno (AP)
Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié /Belgique/Belgien/ Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer NV/SA Filialas Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +3705 2514000
buarapus Magyarorszag
Iaiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel. +36 1488 37 00

Ceska republika
Pfizer, spol. s.r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAMada
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel : +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 214 235 500
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France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)152 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5505 2000

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

VFEND 200 mg pulbere pentru solutie perfuzabila
voriconazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

A e

Ce este VFEND si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati VFEND
Cum sa utilizati VFEND

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazda VFEND

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este VFEND si pentru ce se utilizeaza

VFEND contine substanta activa voriconazol. VFEND este un medicament antifungic. Acesta
actioneaza prin distrugerea sau oprirea cresterii fungilor care produc infectii.

Este utilizat in tratamentul pacientilor (adulti, adolescenti si copii cu varsta mai mare de 2 ani) cu:

aspergiloza invaziva (o forma de infectie fungica provocata de Aspergillus sp),

candidemie (o altd forma de infectie fungica provocata de Candida sp) la pacienti fara
neutropenie (pacienti care nu prezintd un numar scazut de globule albe),

infectii invazive grave provocate de Candida sp. in cazul 1n care fungul este rezistent la
fluconazol (un alt medicament antifungic),

infectii fungice grave provocate de Scedosporium sp. sau Fusarium sp. (alte doud specii diferite
de fungi).

VFEND este destinat pacientilor cu infectii fungice care se agraveaza si care pot amenin{a viata.

Prevenirea infectiilor fungice la pacientii cu risc crescut cu transplant de maduva osoasa.

Acest medicament poate fi luat doar sub supravegherea medicului.

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati VFEND

Nu luati VFEND

daca sunteti alergic la substanta activa voriconazol sau la sulfobutileter beta ciclodextrina sodica
(enumerat la pct. 6).
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Este foarte important sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat
orice alt medicament, inclusiv dintre cele care se elibereaza fara prescriptic medicald sau preparate pe
baza de plante.

Medicamentele urmatoare nu trebuie luate in timpul tratamentului cu VFEND:

Terfenadind (folositad pentru tratamentul alergiilor)
Astemizol (folosit pentru tratamentul alergiilor)
Cisaprida (folositad pentru tratamentul problemelor de stomac)
Pimozida (folosita pentru tratamentul bolilor psihice)
Chinidina (folosita pentru tratamentul batailor neregulate ale inimii)
Ivabradind (folositad pentru simptomele insuficientei cardiace cronice)
Rifampicina (folosita pentru tratamentul tuberculozei)
Efavirenz (folosit pentru tratamentul infectiei cu HIV) in doze de 400 mg si peste, o data pe zi
Carbamazepina (folosita pentru tratamentul crizelor epileptice)
Fenobarbital (folosit pentru tratamentul insomniilor severe si crizelor epileptice)
Alcaloizi din ergot (de exemplu, ergotamind, dihidroergotamina; folositi pentru tratamentul
migrenei)
Sirolimus (folosit la pacientii cu transplant)
Ritonavir (folosit pentru tratamentul infectiilor cu HIV), in doze de minimum 400 mg, de doua
ori pe zi
Sunatoare (preparat pe baza de plante medicinale)
Naloxegol (utilizat pentru tratamentul constipatiei provocate in mod specific de medicamentele
analgezice denumite opioide (de exemplu, morfina, oxicodond, fentanil, tramadol, codeina))
. Tolvaptan (utilizat pentru tratamentul hiponatremiei (valori scazute ale sodiului in sange) sau
pentru a incetini slabirea functiei renale la pacientii cu boala renald polichistica)
Lurasidona (utilizata pentru tratamentul depresiei)
Finerenona (utilizata pentru tratarea bolii cronice de rinichi)
. Venetoclax (utilizat pentru tratarea pacientilor cu leucemie limfocitara cronica-LLC)

Atentionari si precautii

Inainte sa luati VFEND, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
daca:

. ati avut o reactie alergica la alte medicamente azolice
suferiti sau ati suferit de boli ale ficatului. Daca aveti boli ale ficatului, este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va recomande o dozd mai micd de VFEND. De asemenea, in timpul
tratamentului cu VFEND, medicul dumneavoastra trebuie sd va monitorizeze functia ficatului
prin efectuarea de teste de sange.

. daca aveti cardiomiopatie, batdi neregulate ale inimii, bétai rare ale inimii sau daca la examenul
electrocardiogramei (ECG) s-a constatat prezenta tulburarii denumite ,,sindromul de prelungire
a intervalului QTc¢”.

In timpul tratamentului trebuie sa evitati orice expunere la soare si lumina soarelui. Este important sa
acoperiti suprafetele de picle expuse la soare si sa utilizati produse cu factor inalt de protectie solara
(FPS), pentru cé poate sa apara o sensibilitate crescuta a pielii la radiatiile UV solare. Aceasta poate fi
accentuata suplimentar de alte medicamente care sensibilizeaza pielea la lumina soarelui, precum
metotrexat. De asemenea, aceste precautii sunt aplicabile si la copii.

In timpul tratamentului cu VFEND:

e spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati aparitia
- arsurilor solare
- eruptiilor trecatoare severe pe piele sau a basicilor
- durerii osoase.
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Daca va apar afectiuni la nivelul pielii de tipul celor descrise mai sus este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va recomande un dermatolog care, dupa consultatie, s decida ca este important
pentru dumneavoastra sa fiti evaluat(a) in mod regulat. Existd o mica posibilitate ca In urma utilizarii
pe termen lung a VFEND sa apara cancerul de piele.

Spuneti medicului dumneavoastra daca va apar semne de ,,insuficientd suprarenaliana” in care
glandele suprarenale nu produc cantitéti corespunzatoare din anumiti hormoni steroidieni cum este
cortizolul (care poate duce la simptome cum sunt: oboseala cronica sau de lunga durata, slabiciune
musculara, pierderea poftei de mancare, pierdere in greutate, durere abdominala).

Spuneti medicului dumneavoastra dacd manifestati semne de ,,sindrom Cushing”, in care corpul
produce prea mult hormon numit cortizol, care poate duce la simptome precum: crestere In greutate,
acumulare de grasime intre umeri, fatd rotunjita, inchiderea la culoare a pielii pe abdomen, coapse,
sani si brate, subtierea pielii, invinetirea cu usurintd, valori mari ale zaharului din sange, crestere
excesiva a parului, transpiratii excesive.

Medicul dumneavoastra va urmari functia ficatului sau rinichilor prin efectuarea de analize de sange.
Copii si adolescenti

VFEND nu trebuie utilizat de catre copiii cu varsta mai mica de 2 ani.

VFEND impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Unele medicamente, daca sunt luate 1n acelasi timp cu VFEND, pot influenta actiunea VFEND sau
VFEND poate influenta actiunea acestora.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati urméatorul medicament, deoarece tratamentul cu VFEND
in acelasi timp trebuie evitat pe cat posibil:

. Ritonavir (folosit pentru tratamentul infectiilor cu HIV), in doze de 100 mg, de doud ori pe zi
Glasdegib (folosit pentru tratamentul cancerului) — daca trebuie sa folositi ambele medicamente,
medicul dumneavoastrd va va monitoriza frecvent bataile inimii

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente, deoarece
tratamentul simultan cu VFEND trebuie evitat daci este posibil, iar ajustarea dozelor de VFEND poate
fi necesara:

. Rifabutina (folositd pentru tratamentul tuberculozei). Daca urmati deja tratament cu rifabutina,
trebuie sa vi se monitorizeze numarul globulelor din sange si reactiile adverse la rifabutina.
. Fenitoina (folosita pentru tratamentul epilepsiei). Daca urmati deja tratament cu fenitoina, in

timpul tratamentului cu VFEND trebuie sa vi se monitorizeze concentratia de fenitoina din
sange, putand fi necesard ajustarea dozei.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre medicamentele urmatoare, deoarece poate
fi necesara ajustarea dozelor sau supraveghereca medicald atentd pentru a vedea daca beneficiile
medicamentelor si/sau VFEND se mentin:

. Warfarina si alte anticoagulante (de exemplu, fenprocumona, acenocumarol; folosite pentru
incetinirea coagularii sangelui)
Ciclosporina (folosita la pacientii cu transplant)
Tacrolimus (folosit la pacientii cu transplant)
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. Sulfoniluree (de exemplu, tolbutamida, glipizida si gliburida) (folosite in tratamentul diabetului
zaharat)
Statine (de exemplu, atorvastatind, simvastatind) (folosite pentru scaderea colesterolului)
Benzodiazepine (de exemplu, midazolam, triazolam) (folosite pentru tratamentul insomniei
severe sau stresului)
Omeprazol (folosit pentru tratamentul ulcerului)
Contraceptive orale (daca luati VFEND 1n acelasi timp cu contraceptive orale, puteti avea reactii
adverse cum sunt greata si tulburarile menstruale)

. Alcaloizi din vinca (de exemplu, vincristina i vinblastina) (folositi pentru tratamentul
cancerului)

. Inhibitori de tirozin kinaza (de exemplu, axitinib, bosutinib, cabozantinib, ceritinib, cobimetinib,
dabrafenib, dasatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribociclib) (folositi pentru tratamentul
cancerului)

Tretinoinad (folosita pentru tratamentul leucemiei)
Indinavir sau alti inhibitori ai proteazei HIV (folositi pentru tratamentul infectiilor cu HIV)
Inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (de exemplu, efavirenz, delavirdina,
nevirapind) (folositi pentru tratamentul infectiilor cu HIV) (anumite doze de efavirenz NU pot fi
luate in acelasi timp cu VFEND)

. Metadona (folosita pentru tratamentul tulburarilor rezultate din abstinenta la heroind)
Alfentanil, fentanil si alte opioide cu durata scurtd de actiune, precum sufentanil (analgezice
utilizate 1n cadrul procedurilor chirurgicale)

. Oxicodona si alte opioide cu durata lunga de actiune, precum hidrocodona (folosita pentru
tratamentul durerii moderate pana la severe)
. Antiinflamatoare nesteroidiene (de exemplu, ibuprofen, diclofenac) (utilizate pentru tratamentul

durerii §i a inflamatiei)
Fluconazol (folosit pentru tratamentul infectiilor fungice)
Everolimus (utilizat pentru tratamentul cancerului renal in stadiu avansat si la pacientii cu
transplant)

. Letermovir (utilizat pentru prevenirea bolii cu citomegalovirus (CMV) dupa transplantul de
maduva osoasa)
Ivacaftor: utilizat pentru tratamentul fibrozei chistice

. Flucloxacilina (antibiotic utilizat impotriva infectiilor bacteriene)

Sarcina si alaptarea
VFEND nu trebuie luat in timpul sarcinii decit la indicatia medicului. Femeile care pot rimane
gravide trebuie sa foloseasca metode eficiente de contraceptie. Daca ramaneti gravida in timpul

tratamentului cu VFEND, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

VFEND poate determina tulburiri ale vederii sau senzatie de disconfort la lumina. Daca apar aceste
fenomene, nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra
in aceste situatii.

VFEND contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 221 mg (componentul principal al sarii de bucatéirie/de masa) per
flacon. Acesta este echivalent cu 11% din aportul zilnic maxim recomandat de sodiu pentru un adult.

143



VFEND contine ciclodextrina

Acest medicament contine ciclodextrind 3200 mg in fiecare flacon, care este echivalent cu 160 mg/ml
atunci cand este reconstituit in 20 ml. Daca aveti probleme cu rinichii, discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de a primi acest medicament.

3. Cum sa utilizati VFEND

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra este cel care decide ce doze trebuie sa luati, in functie de greutatea
dumneavoastra sau de tipul de infectie de care suferiti.

In functie de boala dumneavoastra, medicul poate modifica dozele.

Dozele recomandate pentru adulti (inclusiv pentru cei varstnici) sunt:

Intravenos
Doza in primele 24 de ore 6 mg/kg la fiecare 12 ore
(doza de incarcare) pentru primele 24 de ore

Doza dupa primele 24 de ore |4 mg/kg de doud ori pe zi
(doza de intretinere)

In functie de cat de eficace este tratamentul pentru dumneavoastrd, medicul va poate micsora doza la
3 mg/kg de doua ori pe zi.

Medicul poate decide sa reduca doza recomandata daca aveti ciroza forma usoara sau moderata.
Utilizarea la copii si adolescenti

Dozele recomandate pentru copii si adolescenti sunt:

Intravenos
Copii cu varsta cuprinsa Adolescenti cu varsta
intre 2 si mai putin de 12 ani | cuprinsa intre 12 si 14 ani,
si adolescenti cu varsta cantarind mai mult de 50
cuprinsa intre 12 si 14 ani, kg; toti adolescentii cu

cantarind mai putin de 50 kg | varstd mai mare de 14 ani

Doza in primele 24 de ore 9 mg/kg la fiecare 12 ore 6 mg/kg la fiecare 12 ore
(doza de incarcare) pentru primele 24 de ore pentru primele 24 de ore

Doza dupa primele 24 de 8 mg/kg de doua ori pe zi 4 mg/kg de doua ori pe zi
ore
(doza de intretinere)
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In functie de cat de eficace este tratamentul pentru dumneavoastra, medicul va poate mari sau scadea
doza zilnica.

VFEND pulbere pentru solutie perfuzabila se reconstituie si se dilueaza pana la concentratia corecta de
catre farmacistul spitalului sau asistenta medicala. (A se vedea informatiile de la sfarsitul acestui
prospect.)

Solutia se administreaza prin perfuzie intravenoasa (in vena), cu o viteza maxima de 3 mg/kg si ord, in
timp de 1-3 ore.

Dacé dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra luati VFEND pentru prevenirea infectiilor fungice,
este posibil ca medicul dumneavoastra sa opreasca administrarea VFEND dacd dumneavoastra sau
copilului dumneavoastrd va apar reactii adverse la tratament.

Daca o doza de VFEND a fost omisa

Deoarece tratamentul se face sub stricta supraveghere medicala, este putin probabil ca o doza sa fie
omisa. Totusi, n aceasta situatie, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daci incetati sa luati VFEND

Durata tratamentului cu VFEND este stabilita de catre medic, totusi, durata tratamentului cu VFEND
pulbere pentru solutie perfuzabila nu trebuie sa depaseasca 6 luni.

Pacientii cu sistem imun slabit sau cei cu infectii dificil de tratat pot necesita un tratament cu o durata
mai mare, pentru a preveni revenirea infectiilor. Medicul poate decide sa treceti de la tratamentul

injectabil la cel cu comprimate daca situatia dumneavoastra se amelioreaza.

Dacé tratamentul cu VFEND este intrerupt la recomandarea medicului, nu ar trebui sa prezentati
niciun efect nedorit.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoancle.

Daca apar orice reactii adverse, cel mai probabil, acestea sunt minore sau temporare. Totusi, unele pot
fi grave si pot necesita interventia medicului.

Reactii adverse grave — Nu mai luati VFEND si adresati-va imediat medicului

- Eruptie trecatoare pe piele

- Icter, modificari ale testelor functiei ficatului

- Pancreatita

Alte reactii adverse

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10

- Tulburéari de vedere (modificari ale vederii incluzand vedere incetosata, modificarea perceptiei

vizuale a culorilor, intoleranta anormald la perceperea vizuala a luminii, daltonism, tulburare
oculara, vedere cu halouri, orbire nocturna, vedere oscilanta, vedere cu scéntei, aura vizuala,
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reducerea acuitatii vizuale, stralucire vizuald, pierderea unei parti din cdmpul vizual obisnuit,
pete inaintea ochilor)

Febra

Eruptii trecatoare pe piele

Greata, varsaturi, diaree

Dureri de cap

Umflarea extremitatilor

Dureri de stomac

Dificultati de respiratie

Concentratii crescute ale enzimelor ficatului

Frecvente: pot afecta pana la 1 utilizator din 10

Inflamatie a sinusurilor, inflamatie a gingiilor, frisoane, slabiciune

Numar redus, inclusiv sever, al unor anumite celule rosii (uneori in legaturd cu imunitatea)
si/sau albe (uneori insotit de febra), numar redus al unor celule denumite plachete care ajuta
sangele sa se coaguleze

Concentratie scazutd a zaharului in sange, concentratie scazuta a potasiului in sange,
concentratie scazuta a sodiului In sange

Anxietate, depresie, confuzie, agitatie, incapacitatea de a dormi, , halucinatii

Crize, tremuraturi sau miscari necontrolate ale muschilor, senzatie de furnicaturi sau

senzatii anormale pe piele, cresterea tonusului muscular, somnolentd, ameteala

Sangerdri la nivelul ochilor

Tulburéri ale ritmului cardiac inclusiv batai foarte rapide ale inimii, batai foarte rare ale inimii,
lesin

Tensiune arteriald mica, inflamatie a venelor (care poate fi asociatd cu formarea unui cheag de
sange)

Dificultati in respiratie acute, durere de piept, umflarea fetei (a gurii, buzelor si in jurul ochilor),
acumulare de lichid 1n plaméani

Constipatie, indigestie, inflamatia buzelor

Icter, inflamatie a ficatului si vatamarea ficatului

Eruptii trecitoare pe piele care pot duce la formarea unor vezicule si descuamarea pielii
caracterizata printr-o zona pland, de culoare rosie pe piele, acoperitd cu mici basici confluente,
inrosire a pielii

Mancarime

Cadere a parului

Durere de spate

Insuficienta renala, sange in urind, modificari ale testelor functiei rinichilor

Arsuri solare sau reactii pe piele severe dupa expunere la lumina sau la soare

Cancer de piele

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 utilizator din 100

Simptome asemanatoare gripei, iritatie si inflamatie la nivelul tractului gastro-intestinal,
inflamatia tractului gastro-intestinal, cauzand aparitia diareii asociate cu administrarea de
antibiotice, inflamatia vaselor limfatice

Inflamatia tesutului subtire care acopera peretele interior al abdomenului si organele abdominale
Ganglioni limfatici mariti (uneori durerosi), insuficientd a maduvei osoase, numar crescut de
eozinofile

Inhibare a functiei glandei suprarenale, functionare redusa a glandei tiroide

Functionare anormala a creierului, simptome asemanatoare bolii Parkinson, leziuni ale nervilor
manifestate prin amorteald, durere, senzatie de furnicaturi sau arsura la nivelul mainilor sau
picioarelor

Probleme de echilibru sau de coordonare

Edem cerebral
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- Vedere dubla, afectiuni severe ale ochilor, inclusiv durere si inflamatie a ochilor si pleoapelor,
migcare neobisnuitd a ochilor, afectare a nervului optic determinind afectarea vederii, umflarea
discului optic

- Scadere a sensibilitatii la atingere

- Modificari ale gustului

- Tulburari ale auzului, sunete in urechi, ameteli

- Inflamatie a anumitor organe interne - pancreas si duoden, umflare si inflamatie a limbii

- Ficat marit, insuficientd hepatica, tulburari ale veziculei biliare, “pietre” n vezicula biliara

- Inflamatie a articulatiilor, inflamatia venelor de sub piele (care poate fi asociata cu formarea
unui cheag de sange)

- Inflamatie a rinichilor, prezenta proteinelor in urind, vatdmare a rinichiului

- Batdi foarte rapide ale inimii sau Intreruperea batailor inimii, uneori cu impulsuri electrice
haotice

- Rezultate anormale ale electrocardiogramei (ECG)

- Cresterea colesterolului din sange, cresterea ureei din sange

- Reactii alergice (uneori severe), inclusiv o afectiune a pielii care pune 1n pericol viata si care
provoaca basici si ulceratii dureroase ale pielii $i mucoaselor, mai ales la nivelul gurii,
inflamatie a pielii, basici, inrosirea si iritarea pielii, modificari de culoare rosie sau violet ale
pielii, care pot fi cauzate de scidderea numadrului de plachete din sange, eczeme

- Reactii la nivelul locului de perfuzie

- Reactie alergica sau raspuns imunologic exagerat

- Inflamatia tesuturilor care Inconjoara osul

Rare: pot afecta pana la 1 utilizator din 1000

- Functionare crescuta a glandei tiroide

- Deteriorare a functiei creierului care reprezintd o complicatie grava a bolii ficatului

- Pierderea majoritatii fibrelor nervului optic, opacifiere a corneei, migcari involuntare ale ochilor

- Fotosensibilitate buloasa

- O afectiune 1n care sistemul imun al organismului ataca parti ale sistemului nervos periferic

- Probleme ale ritmului de bataie sau ale conductiei electrice a inimii (pot pune uneori viata in

pericol)

- Reactii alergice care pun in pericol viata

Tulburari de coagulare a sangelui

- Reactii alergice la nivelul pielii (uneori severe)incluzand umflarea rapida (edem) a dermului si
tesutului subcutanat, a mucoaselor si tesuturilor submucoase, zone de piele ingrosata, rosie, cu
mancérimi sau inflamata, cu pléci argintii de piele, iritarea pielii si a mucoaselor, o afectiune a
pielii care pune in pericol viata si care determina detasarea unor portiuni mari ale epidermei,
stratul de suprafata al pielii, de straturile de dedesubt ale pielii

Pete uscate, solzoase, de mici dimensiuni pe piele, uneori groase, cu tepi sau ,,coarne”

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta:
- Pistrui si pete pigmentate

Alte reactii adverse semnificative a céror frecventa nu este cunoscuta, dar care trebuie raportate
imediat medicului dumneavoastra:

- Pete rosii, solzoase sau circulare ce apar pe piele, care pot reprezenta simptome ale unei
afectiuni autoimune denumite lupus eritematos cutanat

Rareori, pot apare reactii in timpul perfuziei cu VFEND (incluzand inrosirea brusca a fetei, febra,
transpiratii, accelerarea batailor inimii si scurtarea respiratiei). Daca apar aceste reactii, medicul
dumneavoastra poate intrerupe perfuzia.

Deoarece se cunoaste cd VFEND poate afecta ficatul sau rinichii, medicul dumneavoastra trebuie sa
urmareasca cu atentie starea ficatului si a rinichilor prin efectuarea analizelor de sange. Informati
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medicul dumneavoastrd daca observati aparitia durerilor de stomac sau daca se modifica consistenta
scaunului.

La pacientii tratati cu VFEND timp indelungat au fost raportate cazuri de cancer de piele.

Arsurile solare sau reactiile pe piele severe aparute In urma expunerii la lumina sau la soare au aparut
mai frecvent la copii. In cazul in care dumneavoastra sau copilul dumneavoastra prezentati leziuni ale
pielii, este posibil ca medicul sa va trimitd la un dermatolog, care, in urma consultului, poate decide ca
este foarte important ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa fiti consultati in mod regulat. De
asemenea, la copii s-au observat mai frecvent concentratii crescute ale enzimelor ficatului.

Dacé aceste efecte nedorite persista sau devin suparatoare, spuneti medicului dumneavoastra.
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa

cum este mentionat n Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza VFEND

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

Odata reconstituit, VFEND trebuie folosit imediat; daca este nevoie, in unele situatii, medicamentul

reconstituit poate fi pastrat maximum 24 de ore la temperaturi de 2-8°C (in frigider). Medicamentul

reconstituit trebuie diluat cu o solutie de perfuzie adecvata inainte de administrare. (A se vedea

informatiile de la sfarsitul acestui prospect).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum s

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine VFEND

- Substanta activa este voriconazolul.

- Celalalt component este sulfobutileter beta ciclodextrina sodica (vezi pct. 2, VFEND 200 mg
pulbere pentru solutie perfuzabila contine ciclodextrind si sodiu).

Fiecare flacon contine voriconazol 200 mg, echivalent cu 10 mg/ml solutie reconstituitd sub

indrumarea farmacistului de spital sau a asistentei medicale (a se vedea informatiile de la sfarsitul

acestui prospect).

Cum arata VFEND si continutul ambalajului

VFEND se prezintd ca o pulbere pentru solutie perfuzabila intr-un flacon din sticla de unica folosinta.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia.

Fabricantul

Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Franta.

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié /Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s.r.0.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
Tif.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAada
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL
Filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel : +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 214 235 500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)152 11 400
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Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5505 2000

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor sau profesionistilor din domeniul sanatatii:

Informatii privind reconstituirea si dilutia

. VFEND pulbere pentru solutie perfuzabila trebuie initial reconstituita cu 19 ml apa distilata
pentru preparate injectabile sau cu 19 ml solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%), rezultand un volum extractibil de 20 ml de concentrat limpede, care contine 10 mg

voriconazol/ml.

. Dacé vidul creat in flacon nu permite introducerea solventului in flacon, flaconul de VFEND

trebuie aruncat.

. Se recomanda utilizarea unei seringi standard de 20 ml (neautomatd), pentru a asigura
introducerea unei cantitati precise (19 ml) de apa distilatd pentru preparate injectabile sau de
solutie perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

. Pentru administrare, volumul necesar de concentrat reconstituit se adauga la solutia perfuzabila
compatibild recomandata (detalii mai jos), pentru a obtine o solutie finald de VFEND cu

0,5-5 mg/ml.

. Acest medicament este de unica folosinta si orice solutie nefolosita trebuie aruncata; se folosesc
doar solutiile cu aspect limpede si fara particule.

Nu se va injecta in bolus.

Pentru informatii privind pastrarea, a se vedea punctul 5. “Cum se pastreaza VFEND”.
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Volumele necesare de VFEND concentrat 10 mg/ml

Greutate Volumele de VFEND concentrat (10 mg/ml) necesare pentru:
corporala
(kg) Doza de Doza de Doza de Doza de Doza de
3 mg/kg 4 mg/kg 6 mg/kg 8 mg/kg 9 mg/kg
(numar de (numar de (numar de (numar de (numar de
flacoane) flacoane) flacoane) flacoane) flacoane)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5ml (1)
20 - 8,0 ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5 ml (2)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0 ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 ml (3)
70 21,0ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) - -
85 25,5ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

VFEND este ambalat sub forma de flacoane unidoza, cu pulbere liofilizata sterila fara conservant. De
aceea, din punct de vedere microbiologic, solutiile reconstituite trebuie administrate imediat dupa

preparare. Daca nu se administreaza imediat, conditiile si timpul de pastrare a solutiilor sunt

responsabilitatea utilizatorului si, In mod normal, nu trebuie sd depaseasca 24 de ore la 2-8°C, cu

exceptia situatiilor in care reconstituirea are loc in conditii aseptice controlate si validate.

Solutii perfuzabile compatibile:

Solutia reconstituitd poate fi diluata cu:

Solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

Solutie perfuzabild compusa de lactat de sodiu
Solutie Ringer-lactat perfuzabila si glucoza 5%

Solutie perfuzabila de clorurd de sodiu 0,45% si glucoza 5%
Solutie perfuzabila de glucoza 5%
Glucoza 5% 1n solutie perfuzabila de clorura de potasiu 20 mEq

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,45%

Solutie perfuzabila de clorura de sodiu 0,9 % si glucoza 5%

Nu se cunoaste compatibilitatea VFEND cu alti solventi decat cei prezentati mai sus (sau prezentati
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Incompatibilitati:

VFEND nu trebuie perfuzat prin aceeasi linie sau canula cu alte solutii perfuzabile, inclusiv cele
pentru nutritie parenterala (de exemplu, Aminofusin 10% Plus).

Preparatele perfuzabile de sange si solutiile de electroliti nu trebuie administrate simultan cu VFEND.

Perfuzia cu suplimente nutritive totale se poate realiza simultan cu VFEND, dar utilizand dispozitive
de perfuzie separate.

VFEND nu trebuie diluat cu solutie perfuzabild intravenoasé de bicarbonat de sodiu 4,2%.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

VFEND 40 mg/ml pulbere pentru suspensie orala
voriconazol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este VFEND si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati VFEND
3. Cum s luati VFEND

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd VFEND

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este VFEND si pentru ce se utilizeaza

VFEND contine substanta activa voriconazol. VFEND este un medicament antifungic. Acesta
actioneaza prin distrugerea sau oprirea cresterii fungilor care produc infectii.

Este utilizat in tratamentul pacientilor (adulti, adolescenti si copii cu varsta mai mare de 2 ani) cu:

. aspergiloza invaziva (o forma de infectie fungica provocata de Aspergillus sp),
candidemie (o altd forma de infectie fungica provocata de Candida sp) la pacienti fara
neutropenie (pacienti care nu prezintd un numar scazut de globule albe),

. infectii invazive grave provocate de Candida sp. in cazul 1n care fungul este rezistent la
fluconazol (un alt medicament antifungic),

. infectii fungice grave provocate de Scedosporium sp. sau Fusarium sp. (alte doud specii diferite
de fungi).

VFEND este destinat pacientilor cu infectii fungice care se agraveaza si care pot amenin{a viata.
Prevenirea infectiilor fungice la pacientii cu risc crescut cu transplant de maduva osoasa.

Acest medicament poate fi luat doar sub supravegherea medicului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati VFEND
Nu luati VFEND
- daca sunteti alergic la voriconazol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).
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Este foarte important sd spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat
orice alt medicament, inclusiv dintre cele care se elibereaza fara prescriptiec medicald sau preparate pe
baza de plante.

Medicamentele urmatoare nu trebuie luate in timpul tratamentului cu VFEND:

Terfenadind (folositad pentru tratamentul alergiilor)
Astemizol (folosit pentru tratamentul alergiilor)
Cisaprida (folositad pentru tratamentul problemelor de stomac)
Pimozida (folosita pentru tratamentul bolilor psihice)
Chinidina (folosita pentru tratamentul batailor neregulate ale inimii)
Ivabradind (folositad pentru simptomele insuficientei cardiace cronice)
Rifampicina (folosita pentru tratamentul tuberculozei)
Efavirenz (folosit pentru tratamentul infectiei cu HIV) in doze de 400 mg si peste, o data pe zi
Carbamazepina (folosita pentru tratamentul crizelor epileptice)
Fenobarbital (folosit pentru tratamentul insomniilor severe si crizelor epileptice)
Alcaloizi din ergot (de exemplu, ergotamina, dihidroergotamina; folositi pentru tratamentul
migrenei)
Sirolimus (folosit la pacientii cu transplant)
Ritonavir (folosit pentru tratamentul infectiilor cu HIV), in doze de minimum 400 mg, de doua
ori pe zi
Sunatoare (preparat pe baza de plante medicinale)
Naloxegol (utilizat pentru tratamentul constipatiei provocate in mod specific de medicamentele
analgezice denumite opioide (de exemplu, morfina, oxicodond, fentanil, tramadol, codeind))
. Tolvaptan (utilizat pentru tratamentul hiponatremiei (valori scazute ale sodiului in sange) sau
pentru a incetini slabirea functiei renale la pacientii cu boala renala polichistica)
Lurasidona (utilizata pentru tratamentul depresiei)
Finerenona (utilizata pentru tratarea bolii cronice de rinichi)
. Venetoclax (utilizat pentru tratarea pacientilor cu leucemie limfocitara cronica-LLC)

Atentionari si precautii

Inainte sa luati VFEND, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale
daca:

. ati avut o reactie alergica la alte medicamente azolice
suferiti sau ati suferit de boli ale ficatului. Daca aveti boli ale ficatului, este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va recomande o dozd mai micd de VFEND. De asemenea, in timpul
tratamentului cu VFEND, medicul dumneavoastra trebuie sd va monitorizeze functia ficatului
prin efectuarea de teste de sange.

. daca aveti cardiomiopatie, batdi neregulate ale inimii, batdi rare ale inimii sau daca la examenul
electrocardiogramei (ECG) s-a constatat prezenta tulburarii denumite ,,sindromul de prelungire
a intervalului QTc¢”.

In timpul tratamentului trebuie sa evitati orice expunere la soare si lumina soarelui. Este important sa
acoperiti suprafetele de piele expuse la soare si sa utilizati produse cu factor inalt de protectie solara
(FPS), pentru cé poate s apara o sensibilitate crescuta a pielii la radiatiile UV solare. Aceasta poate fi
accentuata suplimentar de alte medicamente care sensibilizeaza pielea la lumina soarelui, precum
metotrexat. De asemenea, aceste precautii sunt aplicabile si la copii.

In timpul tratamentului cu VFEND:

e spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati aparitia
- arsurilor solare
- eruptiilor trecatoare severe pe piele sau a basicilor
- durerii osoase.
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Daca va apar afectiuni la nivelul pielii de tipul celor descrise mai sus este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va recomande un dermatolog care, dupa consultatie, s decida ca este important
pentru dumneavoastra sa fifi evaluat(d) in mod regulat. Existda o mica posibilitate ca In urma utilizarii
pe termen lung a VFEND sa apara cancerul de piele.

Spuneti medicului dumneavoastra daca va apar semne de ,,insuficientd suprarenaliana” in care
glandele suprarenale nu produc cantitéti corespunzatoare din anumiti hormoni steroidieni cum este
cortizolul care poate duce la simptome cum sunt: oboseala cronica sau de lunga durata, slabiciune
musculard, pierderea poftei de mancare, pierdere in greutate, durere abdominala.

Spuneti medicului dumneavoastra dacd manifestati semne de ,,sindrom Cushing”, in care corpul
produce prea mult hormon numit cortizol, care poate duce la simptome precum: crestere n greutate,
acumulare de grasime intre umeri, fatd rotunjita, inchiderea la culoare a pielii pe abdomen, coapse,
sani si brate, subtierea pielii, invinetirea cu usurintd, valori mari ale zaharului din sange, crestere
excesiva a parului, transpiratii excesive.

Medicul dumneavoastra va urmari functia ficatului sau rinichilor prin efectuarea de analize de sange.
Copii si adolescenti

VFEND nu trebuie utilizat de catre copiii cu varsta mai mica de 2 ani.

VFEND impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Unele medicamente, daca sunt luate 1n acelasi timp cu VFEND, pot influenta actiunea VFEND sau
VFEND poate influenta actiunea acestora.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati urméatorul medicament, deoarece tratamentul cu VFEND
in acelasi timp trebuie evitat pe cat posibil:

. Ritonavir (folosit pentru tratamentul infectiilor cu HIV), in doze de 100 mg, de doua ori pe zi
Glasdegib (folosit pentru tratamentul cancerului) — daca trebuie sa folositi ambele medicamente,
medicul dumneavoastrd va va monitoriza frecvent bataile inimii

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente, deoarece
tratamentul simultan cu VFEND trebuie evitat daca este posibil, iar ajustarea dozelor de VFEND poate
fi necesara:

. Rifabutina (folositd pentru tratamentul tuberculozei). Daca urmati deja tratament cu rifabutina,
trebuie sa vi se monitorizeze numarul globulelor din sange si reactiile adverse la rifabutina.
. Fenitoina (folosita pentru tratamentul epilepsiei). Daca urmati deja tratament cu fenitoina, in

timpul tratamentului cu VFEND trebuie sa vi se monitorizeze concentratia de fenitoina din
sange, putand fi necesard ajustarea dozei.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre medicamentele urmatoare, deoarece poate
fi necesara ajustarea dozelor sau supravegherea medicala atentd pentru a vedea daca beneficiile
medicamentelor si/sau VFEND se mentin:

. Warfarina si alte anticoagulante (de exemplu, fenprocumona, acenocumarol; folosite pentru
incetinirea coagularii sangelui)
Ciclosporina (folosita la pacientii cu transplant)
Tacrolimus (folosit la pacientii cu transplant)
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. Sulfoniluree (de exemplu, tolbutamida, glipizida si gliburida) (folosite in tratamentul diabetului
zaharat)
Statine (de exemplu, atorvastatind, simvastatind) (folosite pentru scaderea colesterolului)
Benzodiazepine (de exemplu, midazolam, triazolam) (folosite pentru tratamentul insomniei
severe sau stresului)
Omeprazol (folosit pentru tratamentul ulcerului)
Contraceptive orale (daca luati VFEND 1n acelasi timp cu contraceptive orale, puteti avea reactii
adverse cum sunt greata si tulburarile menstruale)

. Alcaloizi din vinca (de exemplu, vincristina i vinblastina) (folositi pentru tratamentul
cancerului)

. Inhibitori de tirozin kinaza (de exemplu, axitinib, bosutinib, cabozantinib, ceritinib, cobimetinib,
dabrafenib, dasatinib, nilotinib, sunitinib, ibrutinib, ribociclib) (folositi pentru tratamentul
cancerului)

Tretinoina (folosita pentru tratamentul leucemiei)
Indinavir sau alti inhibitori ai proteazei HIV (folositi pentru tratamentul infectiilor cu HIV)
Inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (de exemplu, efavirenz, delavirdina,
nevirapind) (folositi pentru tratamentul infectiilor cu HIV) (anumite doze de efavirenz NU pot fi
luate in acelasi timp cu VFEND)

. Metadona (folosita pentru tratamentul tulburarilor rezultate din abstinenta la heroind)
Alfentanil, fentanil si alte opioide cu durata scurtd de actiune, precum sufentanil (analgezice
utilizate 1n cadrul procedurilor chirurgicale)

. Oxicodona si alte opioide cu duratad lunga de actiune, precum hidrocodona (folosita pentru
tratamentul durerii moderate pana la severe)
. Antiinflamatoare nesteroidiene (de exemplu, ibuprofen, diclofenac) (utilizate pentru tratamentul

durerii §i a inflamatiei)
Fluconazol (folosit pentru tratamentul infectiilor fungice)
Everolimus (utilizat pentru tratamentul cancerului renal in stadiu avansat si la pacientii cu
transplant)

. Letermovir (utilizat pentru prevenirea bolii cu citomegalovirus (CMV) dupa transplantul de
maduva osoasa)
Ivacaftor: utilizat pentru tratamentul fibrozei chistice

. Flucloxacilina (antibiotic utilizat impotriva infectiilor bacteriene)

Sarcina si alaptarea
VFEND nu trebuie luat in timpul sarcinii decit la indicatia medicului. Femeile care pot rimane
gravide trebuie sa foloseasca metode eficiente de contraceptie. Daca ramaneti gravida in timpul

tratamentului cu VFEND, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

VFEND poate determina tulburiri ale vederii sau senzatie de disconfort la lumina. Daca apar aceste
fenomene, nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje. Adresati-va imediat medicului dumneavoastra
in aceste situatii.

VFEND contine zahar

Acest medicament contine zahér 0,54 g in 1 ml suspensie. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat

ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, spuneti medicului inainte de a lua VFEND. Acest
lucru trebuie luat in considerare la pacientii cu diabet zaharat. Poate fi ddunator pentru dinti.
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VFEND contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per 5 ml suspensie, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

VFEND contine sare benzoat/benzoat de sodiu

Acest medicament contine sare benzoat 12 mg in fiecare doza de 5 ml.

3. Cum sa luati VFEND

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Medicul dumneavoastra este cel care decide ce doze trebuie sa luati, in functie de greutatea
dumneavoastra sau de tipul de infectie de care suferiti.

Dozele recomandate pentru adulti (inclusiv pentru cei varstnici) sunt:

Suspensie orala

Pacienti cu greutatea mai
mare sau egald cu 40 kg

Pacienti cu greutatea sub
40 kg

Doza in primele 24 de ore
(doza de incarcare)

10 ml (400 mg) la fiecare
12 ore pentru primele 24 ore

5 ml (200 mg) la fiecare
12 ore pentru primele
24 ore

Doza dupa primele 24 de

5 ml (200 mg) de doua ori

2,5 ml (100 mg) de doua

ore pe zi
(doza de intretinere)

ori pe zi

In functie de cat de eficace este tratamentul pentru dumneavoastrd, medicul v poate mari doza la
7,5 ml (300 mg) de doua ori pe zi.

Medicul poate decide sa reduca doza recomandata daca aveti ciroza forma usoard sau moderata.
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Utilizarea la copii si adolescenti

Dozele recomandate pentru copii si adolescenti sunt:

Suspensie orala

Copii cu varsta cuprinsa Adolescenti cu varsta
intre 2 si mai putin de 12 ani | cuprinsa intre 12 si 14 ani,
si adolescenti cu varsta cantarind mai mult de 50

cuprinsa intre 12 si 14 ani, kg; toti adolescentii cu

cantarind mai putin de 50 kg [ varstd mai mare de 14 ani

Doza in primele 24 de ore Tratamentul va fi inceput 10 ml (400 mg) la fiecare

(doza de incarcare) sub forma de perfuzie 12 ore pentru primele
24 ore

Doza dupa primele 24 de 0,225 ml/kg (9 mg/kg) de | 5 ml (200 mg) de doua ori

ore doua ori pe zi [0 doza pe zi

(doza de intretinere) maxima de 8,75 ml (350

mg) de doua ori pe zi]

In functie de cat de eficace este tratamentul pentru dumneavoastra, medicul va poate mari sau scadea
doza zilnica.

Suspensia se ia cu cel putin o ora inainte sau doua ore dupa mese.
Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati VFEND pentru prevenirea infectiilor fungice,
este posibil ca medicul dumneavoastra sa opreasca administrarea VFEND dacd dumneavoastra sau

copilului dumneavoastra va apar reactii adverse la tratament.

VFEND suspensie nu trebuie amestecat cu niciun alt medicament. Suspensia nu trebuie diluata cu apa
sau alte lichide.

Instructiuni pentru prepararea suspensiei orale:
Este recomandabil ca farmacistul s& va prepare suspensia orald de VFEND 1nainte de a v-o da.

VFEND suspensie orala este reconstituitd atunci cand are aspectul de lichid. Daca VFEND este
disponibil sub forma de pulbere, trebuie sé preparati suspensia conform instructiunilor de mai jos.

1. Loviti usor peretii flaconului pentru a desprinde pulberea de pe acestia.
Scoateti capacul.
3. Adaugati 2 masuri dozatoare (masura dozatoare este inclusa in cutie) de apa (in total 46 ml) in

flacon. Umpleti masura dozatoare pani la linia marcatd, apoi introduceti apa in flacon. In total,
trebuie sa introduceti intotdeauna 46 ml de apa in flacon, indiferent de doza pe care trebuie sa o

luati.

4, Puneti din nou capacul la flacon si agitati energic flaconul timp de aproximativ 1 minut. Dupa
prepararea suspensiei, volumul total al acesteia trebuie sa fie de 75 ml.

5. Scoateti capacul. Introduceti adaptorul in gatul flaconului (ca in imaginea de mai jos).
Adaptorul permite umplerea seringii cu suspensie. Puneti din nou capacul.

6. Scrieti data de expirare a suspensiei astfel preparate pe eticheta flaconului (14 zile de la data

prepararii suspensiei). Dupa aceasta datd, medicamentul nu mai trebuie folosit.

158



23 ml
% " ) h Seringa pentru
administrare
—— + Adaptor
D
—_— f— Flacon
%"—23 i

Instructiuni de folosire:

Farmacistul trebuie sa va explice cum sa masurati doza de medicament folosind seringa din ambala;.
Vi rugdm sa urmati instructiunile de mai jos Tnainte de folosirea VFEND suspensie orala.

Inainte de a lua medicamentul, agitati flaconul (inchis cu capac) cu suspensie timp de
aproximativ 10 secunde. Apoi, scoateti capacul.

Tinand flaconul cu gura in sus pe o suprafatd neteda, introduceti seringa in adaptorul din gatul
flaconului.

Intoarceti flaconul cu gura in jos, mentinand seringa introdusa in adaptor. Trageti cu blandete de
pistonul seringii pand la gradatia corespunzatoare dozei pe care trebuie sa o luati.

Daca observati aparitia de bule mari in suspensie, impingeti lent pistonul in sus, introducand
astfel suspensia inapoi in flacon. Apoi, repetati operatiunea de la punctul (3).

Intoarceti flaconul din nou cu gura in sus, mentinand, de asemenea, seringa in adaptor. Apoi
scoateti seringa din adaptor.

Introduceti varful seringii in gurd, indreptat spre dosul unuia dintre obraji. Impingeti USOR
pistonul; nu impingeti pistonul brusc. Daca medicamentul trebuie dat unui copil, asigurati-va ca
este asezat sau tinut in brate, cu capul in sus.

Dupa ce administrati doza necesara, puneti din nou capacul la flacon, avand grija sa mentineti
adaptorul la locul sau, in gatul flaconului. Spalati seringa conform instructiunilor de mai jos.

Spalarea si pastrarea seringii:

1.

Dupa fiecare folosire, seringa trebuie spalatd. Scoateti pistonul din seringd si spalati atat
pistonul, cat si corpul seringii, In apa cédldutad amestecata cu sapun sau detergent de vase. Apoi,
clatiti-le cu apa.

Lasati pistonul si corpul seringii s se usuce. Apoi, introduceti pistonul in seringd. Pastrati-le
intr-un loc curat, impreuna cu flaconul cu suspensie.
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Daca luati mai mult VFEND decit trebuie

Daca luati suspensia intr-o cantitate mai mare decat v-a fost prescris (sau daca altcineva ia suspensia
dumneavoastra), solicitati imediat consult medical sau adresati-va imediat celei mai apropiate unitati
medicale. Luati cu dumneavoastra si flaconul de VFEND. Daca ati luat VFEND mai mult decat
trebuie este posibil sd manifestati intolerantd anormala la lumina.

Daca uitati sa luati VFEND

Este important sa luati suspensia de VFEND in mod regulat, la aceleasi ore ale zilei. Daca uitati sa
luati o doza, luati urmatoarea doza la ora obisnuita. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza
uitata.

Daci incetati sa luati VFEND

S-a demonstrat ca administrarea tuturor dozelor recomandate la aceleasi intervale de timp poate creste
mult eficacitatea medicamentului. De aceea, dacad medicul dumneavoastra nu va recomanda
intreruperea tratamentului, continuati sa luati in mod corect VFEND, conform indicatiilor prezentate.

Continuati sa luati VFEND pe toatd durata stabilitd de catre medicul dumneavoastra. Nu intrerupeti
tratamentul mai devreme, deoarece infectia poate sa nu fie vindecata. Pacientii cu sistem imun slabit
sau cei cu infectii dificil de tratat pot necesita un tratament cu o duratd mai mare, pentru a preveni
revenirea infectiilor.

Dacé tratamentul cu VFEND este intrerupt la recomandarea medicului, nu ar trebui sa prezentati
niciun efect nedorit.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca apar orice reactii adverse, cel mai probabil, acestea sunt minore sau temporare. Totusi, unele pot
fi grave si pot necesita interventia medicului.

Reactii adverse grave — Nu mai luati VFEND si adresati-va imediat medicului

- Eruptie trecatoare pe piele
- Icter, modificari ale testelor functiei ficatului
- Pancreatita

Alte reactii adverse
Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 utilizator din 10

- Tulburéri de vedere (modificari ale vederii incluzand vedere incetosata, modificarea perceptiei
vizuale a culorilor, intolerantd anormala la perceperea vizuald a luminii, daltonism, tulburare
oculara, vedere cu halouri, orbire nocturna, vedere oscilanta, vedere cu scéntei, aura vizuala,
reducerea acuitatii vizuale, stralucire vizuald, pierderea unei parti din cdmpul vizual obisnuit,
pete inaintea ochilor)

- Febra

- Eruptii trecatoare pe piele
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Greata, varsaturi, diaree

Dureri de cap

Umflarea extremitatilor

Dureri de stomac

Dificultati de respiratie

Concentratii crescute ale enzimelor ficatului

Frecvente: pot afecta pana la 1 utilizator din 10

Inflamatie a sinusurilor, inflamatie a gingiilor, frisoane, slabiciune

Numar redus, inclusiv sever, al unor anumite celule rosii (uneori in legatura cu imunitatea)
si/sau albe (uneori insotit de febra), numar redus al unor celule denumite plachete care ajuta
sangele sd se coaguleze

Concentratie scazutd a zaharului in sange, concentratie scazuta a potasiului 1n sange,
concentratie scazuté a sodiului in sange

Anxietate, depresie, confuzie, agitatie, incapacitatea de a dormi, , halucinatii

Crize, tremuraturi sau miscari necontrolate ale muschilor, senzatie de furnicaturi sau

senzatii anormale pe piele, cresterea tonusului muscular, somnolentd, ameteala

Sangerari la nivelul ochilor

Tulburéri ale ritmului cardiac inclusiv batii foarte rapide ale inimii, batai foarte rare ale inimii,
lesin

Tensiune arteriald mica, inflamatie a venelor (care poate fi asociatd cu formarea unui cheag de
sange)

Dificultati in respiratie acute, durere de piept, umflarea fetei (a gurii, buzelor si in jurul ochilor),
acumulare de lichid 1n plaméani

Constipatie, indigestie, inflamatia buzelor

Icter, inflamatie a ficatului si vatamare a ficatului

Eruptii trecatoare pe piele care pot duce la formarea unor vezicule si descuamarea pielii
caracterizata printr-o zona pland, de culoare rosie pe piele, acoperita cu mici basici confluente,
inrosire a pielii

Mancarime

Cadere a parului

Durere de spate

Insuficienta renala, sange in urind, modificari ale testelor functiei rinichilor

Arsuri solare sau reactii pe piele severe dupa expunerea la lumina sau la soare

Cancer de piele

Mai putin frecvente: pot afecta panad la 1 utilizator din 100

Simptome asemandtoare gripei, iritatie si inflamatie la nivelul tractului gastro-intestinal,
inflamatia tractului gastro-intestinal , cauzand aparifia diareii asociate cu administrarea de
antibiotice, inflamatia vaselor limfatice

Inflamatia tesutului subtire care acopera peretele interior al abdomenului si organele abdominale
Ganglioni limfatici mariti (uneori durerosi), insuficientd a maduvei osoase, numar crescut de
eozinofile

Inhibare a functiei glandei suprarenale, functionare redusa a glandei tiroide

Functionare anormala a creierului, simptome aseméanatoare bolii Parkinson, leziuni ale nervilor
manifestate prin amorteala, durere, senzatie de furnicaturi sau arsura la nivelul mainilor sau
picioarelor

Probleme de echilibru sau de coordonare

Edem cerebral

Vedere dubla, afectiuni severe ale ochilor inclusiv durere si inflamatie a ochilor si pleoapelor,
miscare neobisnuita a ochilor, afectare a nervului optic determinand afectarea vederii, umflarea
discului optic

Scédere a sensibilitatii la atingere

Modificari ale gustului

Tulburéri ale auzului, sunete in urechi, ameteli
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- Inflamatie a anumitor organe interne - pancreas si duoden, umflare si inflamatie a limbii

- Ficat marit, insuficientd hepatica, tulburari ale veziculei biliare, “pietre” 1n vezicula biliara

- Inflamatie a articulatiilor, inflamatia venelor de sub piele (care poate fi asociata cu formarea
unui cheag de sange)

- Inflamatie a rinichilor, prezenta proteinelor in urind, vatamare a rinichiului

- Batdi foarte rapide ale inimii sau intreruperea batdilor inimii, uneori cu impulsuri electrice
haotice

- Rezultate anormale ale electrocardiogramei (ECG)

- Cresterea colesterolului din sange, cresterea ureei din sange

- Reactii alergice (uneori severe), inclusiv o afectiune a pielii care pune 1n pericol viata si care
provoaca basici si ulceratii dureroase ale pielii $i mucoaselor, mai ales la nivelul gurii,
inflamatie a pielii, basici, inrosirea si iritarea pielii, modificari de culoare rosie sau violet ale
pielii, care pot fi cauzate de scaderea numarului de plachete din sange, eczeme

- Reactii la nivelul locului de perfuzie

- Reactie alergicd sau raspuns imunologic exagerat

- Inflamatia tesuturilor care Inconjoara osul

Rare: pot afecta pana la 1 utilizator din 1000

- Functionare crescuta a glandei tiroide

- Deteriorare a functiei creierului care reprezintd o complicatie grava a bolii ficatului

- Pierderea majoritatii fibrelor nervului optic, opacifiere a corneei, miscari involuntare ale ochilor

- Fotosensibilitate buloasa

- O afectiune 1n care sistemul imun al organismului ataca parti ale sistemului nervos periferic

- Probleme ale ritmului de bataie sau ale conductiei electrice a inimii (pot pune uneori viata in
pericol)

- Reactii alergice care pun in pericol viata

- Tulburéri de coagulare a sangelui

- Reactii alergice la nivelul pielii (uneori severe), inclusiv umflarea rapida (edem) a dermului si
tesutului subcutanat, a mucoaselor si tesuturilor submucoase, zone de piele ingrosata, rosie, cu
mancarimi sau inflamata, cu placi argintii de piele, iritarea pielii si a mucoaselor, o afectiune a
pielii care pune in pericol viata si care determina detasarea unor portiuni mari ale epidermei,
stratul de suprafata al pielii, de straturile de dedesubt ale pielii

- Pete uscate, solzoase, de mici dimensiuni pe piele, uneori groase, cu tepi sau ,,coarne”

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta:
- Pistrui si pete pigmentate

Alte reactii adverse semnificative a caror frecventa nu este cunoscutd, dar care trebuie raportate
imediat medicului dumneavoastra:

- Pete rosii, solzoase sau circulare ce apar pe piele, care pot reprezenta simptome ale unei
afectiuni autoimune denumite lupus eritematos cutanat

Deoarece se cunoaste cd VFEND poate afecta ficatul sau rinichii, medicul dumneavoastra trebuie sa
urmareasca cu atentie starea ficatului si a rinichilor prin efectuarea analizelor de sange. Informati
medicul dumneavoastrd daca observati aparitia durerilor de stomac sau daca se modifica consistenta
scaunului.

La pacientii tratati cu VFEND timp Indelungat au fost raportate cazuri de cancer de piele.
Arsurile solare sau reactiile pe piele severe aparute In urma expunerii la lumina sau la soare au aparut

mai frecvent la copii. In cazul in care dumneavoastra sau copilul dumneavoastra prezentati leziuni ale
pielii, este posibil ca medicul sa va trimitd la un dermatolog, care, in urma consultului, poate decide ca
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este foarte important ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa fiti consultati in mod regulat. De
asemenea, la copii s-au observat mai frecvent concentratii crescute ale enzimelor ficatului.

Daca aceste efecte nedorite persista sau devin suparatoare, spuneti medicului dumneavoastra.
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza VFEND
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

Pulberea pentru suspensie orala: la temperaturi de 2-8°C (la frigider) inainte de constituire.
Suspensia constituita:

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A nu se pastra in frigider, a nu se congela.

A se pastra in flaconul original.

A se pastra flaconul bine inchis.

Orice rest de suspensie trebuie aruncat dupa 14 zile de la constituire.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine VFEND

- Substanta activa este voriconazolul. Un flacon contine 45 g pulbere care prin constituire cu apa
conform instructiunilor permite obtinerea a 70 ml suspensie orald. Un mililitru de suspensie
contine voriconazol 40 mg (a se vedea si sectiunea “Cum sa utilizati VFEND”).

- Celelalte componente sunt: zahar; dioxid de siliciu coloidal; dioxid de titan; guma xantan; citrat
de sodiu; benzoat de sodiu; acid citric; aroma naturala de portocale (vezi pct. 2, VFEND
40 mg/ml pulbere pentru suspensie orald contine zahdr, sare benzoat (benzoat de sodiu) si
sodiu).

Cum arata VFEND si continutul ambalajului

VFEND este disponibil sub forma de pulbere alba sau aproape alba, prin constituire cu apd se obfine o
suspensie alba sau aproape alba, cu aroma de portocale.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia.
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Fabricantul
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Franta.

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié /Belgique/Belgien/
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAMada
Pfizer EAAAY AE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL
Filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel. +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel : +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 214 235 500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: + 386 (0)152 11 400
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Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.,
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
Pfizer EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL
Filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 5505 2000

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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