AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16498/2026/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voriconazol Noridem 200 mg pulbere pentru solutie perfuzabild

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 fnaintea administrarii.

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare flacon contine sodiu 217,6 mg.
Fiecare flacon contine ciclodextrina 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

Voriconazol Noridem este un medicament antifungic triazolic cu spectru larg, indicat la adulti,
adolescenti si copii cu varsta de 2 ani si peste, in:

Tratamentul aspergilozei invazive.

Tratamentul candidemiei la pacienti fara neutropenie.

Tratamentul candidozelor grave, invazive, rezistente la fluconazol (inclusiv al celor cu C. krusei).
Tratamentul infectiilor fungice grave cu Scedosporium spp. si Fusarium spp.

Voriconazol Noridem trebuie administrat in principal la pacientii cu infectii in evolutie, care pot pune
viata n pericol.

Profilaxia infectiilor fungice invazive la pacientii la risc crescut, care au primit transplant de celule
stem hematopoietice alogene (TCSH).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Inaintea initierii si in timpul tratamentului cu voriconazol tulburirile electrolitice, cum sunt
hipokaliemia, hipomagneziemia si hipocalcemia trebuie monitorizate si corectate la nevoie (vezi pct.
4.4). Se recomanda administrarea Voriconazol Noridem cu o ratd maxima de 3 mg/kg greutate
corporala/ora in decurs de 1 - 3 ore.

Tratament

Adulti

Tratamentul trebuie initiat cu doza de Incarcare specificd administrarii intravenoase sau orale de
Voriconazol Noridem, necesara atingerii in prima zi a unor concentratii plasmatice foarte apropiate de
concentratia la starea de echilibru. Deoarece biodisponibilitatea dupa administrarea orald este mare
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(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 informatii detaliate cu privire la recomandarile de dozaj:

IAdministrare
intravenoasa

Administrare orala

Greutate corporald mai
mare sau egala cu 40 kg*

Greutate corporala sub 40
kg*

Doza de incéircare
(primele 24 de ore)

6 mg/kg la fiecare 12 ore

400 mg la fiecare 12 ore

200 mg la fiecare 12 ore

Doza de intretinere

4 mg/kg de doua ori pe zi

200 mg de doud ori pe zi

100 mg de doua ori pe zi

(dupa primele 24 de 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 $i micologic al
pacientului. Expunerea pe termen lung la voriconazol mai mare de 180 de zile (6 luni) necesita
evaluarea 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 pacientului la tratament este inadecvat, doza de intretinere poate fi crescutd la 300 mg
de doua ori pe zi in administrare orald. La pacientii cu greutatea corporald mai mica de 40 kg, doza
orala poate fi crescutd la 150 mg de doud ori pe zi. Daca pacientul nu tolereaza tratamentul la o doza
mai mare, doza orald de intretinere se reduce treptat cu cate 50 mg pana la doza de 200 mg de doua ori
pe zi (sau 100 mg de doua ori pe zi la pacientii cu greutatea corporald mai mica de 40 kg).

Pentru administrarea profilactica, a se vedea mai jos.

Copii (cu varsta cuprinsd intre 2 si < 12 ani) si adolescenti cu greutate corporald micd (cu vdrsta
cuprinsd intre 12 si 14 ani i greutatea < 50 kg)

Voriconazolul trebuie administrat in doze pentru copii deoarece acesti adolescenti cu greutate
corporala mica pot metaboliza voriconazolul intr-un mod asemanator copiilor, spre deosebire de
adulti.

Dozele recomandate sunt urmaétoarele:

Oral
INu este recomandat

Intravenos
9 mg/kg la interval de 12 ore

Doza de incarcare
(primele 24 ore)

Doza de intretinere 9 mg/kg de doua ori pe zi
(dupa primele 24 ore) 8 mg/kg de doua ori pe zi (0 doza maxima de 350 mg de doua
ori pe zi)

Noté: 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 cuprinsd intre 12 si < 17 ani.

Se recomanda initierea tratamentului pe cale intravenoasa, iar administrarea orala sa fie luata in
considerare numai dupa ameliorarea clinica semnificativa. Trebuie si 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 vdrsta cuprinsa intre 12 si 14 ani si greutatea > 50 kg; cu vdrsta cuprinsa
intre 15 si 17 ani indiferent de greutatea corporala)
Voriconazolul trebuie administrat in doze asemanatoare celor pentru adulti.



Ajustarea dozei (Copii [cu varsta cuprinsa intre 2 si <I2 ani] si adolescenti cu greutate corporala
redusd [cu varsta cuprinsd intre 12 si 14 ani si greutatea < 50 kgj)

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

Utilizarea la pacientii copii si adolescenti cu insuficienta hepatica sau renala cu varsta cuprinsa intre 2
si <12 ani nu a fost studiata (vezi pct. 4.8 s1 5.2).

Profilaxia la adulti si copii

Profilaxia trebuie initiatd in ziua transplantului si administrarea poate continua timp de pand la 100 de
zile. Profilaxia trebuie sa fie pe cat posibil scurtd depinzand de riscul aparitiei infectiei fungice
invazive (IFI) definitd ca neutropenie sau imunosupresie. Profilaxia poate continua numai pana la 180 de
zile dupa transplant in cazul mentinerii imunosupresiei sau in boala grefa contra gazda (GcG) (vezi pct.
5.1).

Doze
Schema de tratament cu doze recomandate pentru profilaxie este aceeasi ca in tratamentul grupelor de
varsta respective. A se vedea tabelele cu doze pentru tratament de mai sus.

Durata profilaxiei

Siguranta si eficacitatea utilizérii de voriconazol mai mult de 180 de zile nu a fost studiatd indeajuns in
studiile clinice.

Administrarea de voriconazol in proficlaxie 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 aplicd in tratament si profilaxie

Ajustarea dozei

In profilaxie nu este recomandati ajustarea dozei in cazul lipsei de eficacitate a tratamentului — reactii
adverse la tratament. In cazul reactiilor adverse la tratament trebuie luata in considerare intreruperea
tratamentului cu voriconazol si administrarea altor medicamente antifungice (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Ajustarea dozei in cazul administrarii concomitente

Rifabutinul sau fenitoina pot fi administrate concomitent cu voriconazol daca doza de intretinere
pentru voriconazol este crescutd la 5 mg/kg intravenos de doud ori pe zi, vezi pct. 4.4 si 4.5.
Efavirenz poate fi administrat concomitent cu voriconazol daca doza de intretinere pentru voriconazol
este crescuta la 400 mg la fiecare 12 ore si doza de efavirenz este redusa cu 50%, adica 300 mg o data
pe zi. La oprirea tratamentului cu voriconazol, trebuie reluat tratamentul cu doza initiald de efavirenz
(vezipct. 4.4 51 4.5).

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

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficientd renald moderata sau severa (clearance-ul creatininei < 50 ml/min), apare
acumularea vehiculului intravenos — sulfobutileter beta ciclodextrina sodica (SBECD) in organism. La
acesti pacienti voriconazolul trebuie administrat oral, cu exceptia situatiei n care raportul risc -
beneficiu terapeutic justifici administrarea de voriconazol intravenos. In acest caz, concentratiile
plasmatice de creatinina trebuie atent monitorizate la acesti pacienti si, dacd acestea cresc, se trece la
tratamentul cu voriconazol oral (vezi pct. 5.2).

Voriconazolul este eliminat prin hemodializa cu un clearance de 121 ml/min. O sedintd de hemodializa
cu durata de 4 ore nu duce la eliminarea voriconazolului intr-o cantitate suficienta 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 usoard pana la moderata (clasa A si B, clasificarea Child-Pugh), in
cazul tratamentului cu voriconazol, se recomanda utilizarea dozei standard de incércare, insa doza de



intretinere trebuie scazuta la jumatate (vezi pct. 5.2).

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

Exista datele limitate referitoare la siguranta administrarii voriconazol la pacientii cu teste ale functiei
hepatice anormale (aspartataminotransferaza [AST ], alaninaminotransferaza [ALT], fosfataza alcalina
[FA] sau bilirubina totald > 5 ori limita superioara a normalului).

Administrarea voriconazolului a fost asociata cu valori crescute ale testelor functiei hepatice si semne
clinice de afectare hepatica cum ar fi icterul, si nu trebuie administrat la pacientii cu insuficienta
hepatica severa decat daca beneficiile depésesc riscul potential. Pacientii cu insuficientd hepatica
severa trebuie monitorizati atent pentru toxicitate la medicament (vezi pct. 4.8).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrarii Voriconazol Noridem 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
Voriconazol Noridem trebuie reconstituit si diluat (vezi pct. 6.6) inainte de administrarea prin perfuzie
intravenoasa. Nu este pentru administrare injectabila directd, in bolus.

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

Administrarea concomitentd cu substraturi ale CYP3 A4, terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida,
chinidind sau ivabradina, deoarece concentratiile plasmatice crescute ale acestor medicamente pot
duce la prelungirea intervalului QTc si mai rar la aparitia torsadei varfurilor (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu rifampicind, carbamazepind, fenobarbital si sunatoare, deoarece este
posibil ca aceste medicamente sa scada concentratiile plasmatice de voriconazol in mod semnificativ
(vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta a dozelor standard de voriconazol cu doze de efavirenz de 400 mg o data
pe zi sau mai mari este contraindicata, deoarece la aceste doze, efavirenz scade semnificativ
concentratiile plasmatice de voriconazol la subiectii sanatosi. Voriconazolul creste, de asemenea, in
mod semnificativ concentratiile plasmatice de efavirenz (vezi pct. 4.5, pentru doze mai mici vezi pct.
4.4)

Administrarea concomitentd cu doze mari de ritonavir (minimum 400 mg, de doua ori pe zi), deoarece
la aceasta doza, ritonavirul scade Tn mod semnificativ concentratiile plasmatice ale voriconazolului la
subiecti sdnatosi (vezi pct. 4.5, pentru doze mai mici vezi pct. 4.4.

Administrarea concomitenta cu alcaloizi ai ergotului (ergotamind, dihidroergotamina), care sunt
substraturi ale CYP3A4, deoarece concentratiile plasmatice crescute ale acestor medicamente pot duce
la ergotism (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitenta cu sirolimus, deoarece voriconazolul poate creste semnificativ
concentratiile plasmatice ale sirolimusului (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd de voriconazol cu naloxegol, un substrat al CYP3A4, deoarece
concentratiile plasmatice crescute de naloxegol pot precipita simptome de sevraj la opioide (vezi pct.
4.5).

Administrarea concomitentd de voriconazol cu tolvaptan, deoarece inhibitorii puternici ai CYP3A4,



cum este voriconazolul, cresc semnificativ concentratiile plasmatice de tolvaptan (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd de voriconazol cu lurasidona, deoarece cresterea semnificativa a
expunerii la lurasidond poate determina reactii adverse grave (vezi pct. 4.5).

Administrarea concomitentd cu venetoclax la inceperea tratamentului si in timpul fazei de titrare a
dozei de venetoclax, deoarece voriconazolul poate creste semnificativ concentratiile plasmatice de
venetoclax si poate creste riscul de sindrom de liza tumorala (vezi pct.a 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Hipersensibilitatea

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

Durata tratamentului
Durata tratamentului cu medicamentul pentru administrare intravenoasd nu trebuie sa depaseasca 6 luni
(vezi pct. 5.3).

Functia cardiovasculara

Voriconazolul este asociat cu prelungire a intervalului QTc. Au fost raportate cazuri rare de torsada
varfurilor la pacienti tratati cu voriconazol, care aveau factori de risc cum sunt: istoric de chimioterapie
cu toxicitate cardiaca, cardiomiopatie, hipokaliemie si administrarea concomitentd de medicamente cu
risc potential. Voriconazolul trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu tulburari posibil
proaritmice cum sunt:

Sindromul QTc prelungit congenital sau dobandit.

Cardiomiopatia, in special in prezenta insuficientei cardiace.

Bradicardia sinusala.

Aritmiilor simptomatice diagnosticate.

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). Un studiu la voluntari sanatosi a examinat efectul dozelor unice de
voriconazol de pana la 4 ori doza uzuala zilnica, asupra intervalului QTc. Niciun subiect nu a
avut prelungire a intervalului QTc peste valoarea clinic relevanta de 500 msec (vezi pct. 5.1).

Reactii legate de perfuzie

In timpul tratamentului cu forma intravenoasi de voriconazol au fost observate reactii legate de
perfuzie, predominent inrosirea fetei si greata. In functie de severitatea acestor simptome, se poate
decide oprirea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Toxicitatea hepatica

In studiile clinice au fost raportate cazuri de reactii hepatice grave in timpul tratamentului cu
voriconazol (inclusiv hepatitd manifesta clinic, colestaza si insuficienta hepatica fulminanta, chiar
letald). Reactiile hepatice au fost observate 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 Voriconazol Noridem trebuie monitorizati cu atentie pentru toxicitate hepatica.
Monitorizarea clinica trebuie sé includa evaluarea analizelor de laborator pentru functia hepatica (in
special AST si ALT) la inceputul tratamentului cu Voriconazol Noridem si cel putin sdptamanal in
prima luna de tratament. Durata tratamentului trebuie sa fie cat mai scurta posibil; cu toate acestea,
daci pe baza evaludrii raportului beneficiu-risc tratamentul este continuat (vezi pct. 4.2), frecventa de
monitorizare poate fi redusa la o data pe luna, daca nu existd modificéri ale testelor functiei hepatice.




Daca valorile testelor functiei hepatice cresc marcat, tratamentul cu Voriconazol Noridem 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, Voriconazol Noridem a fost asociat cu fototoxicitate care include reactii cum sunt
efelidele, lentigo, keratoza actinica si pseudoporfirie. Exista un risc potential crescut de reactii
cutanate/toxicitate cutanata asociate cu administrarea concomitentd de agenti fotosensibilizanti
(de exemplu, metotrexat, etc.). Este recomandat ca toti pacientii, inclusiv copiii sa evite expunerea
directa la lumina soarelui, in timpul tratamentului cu Voriconazol Noridem si sa utilizeze masuri
de protectie, cum sunt Tmbracamintea care acopera bratele si cremele cu factor de protectie solara
(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 trecut. Daca apar
reactii de fototoxicitate, trebuie avut in vedere un consultul medical multidisciplinar, oprirea
tratamentului cu Voriconazol Noridem si administrarea altor medicamente antifungice, iar
pacientul trebuie indrumat citre un medic dermatolog. In situatia in care tratamentul cu
Voriconazol Noridem este continuat si dupa aparitia leziunilor de fototoxicitate, trebuie efectuata
o evaluare dermatologica sistematica si regulata, pentru a permite diagnosticul si tratamentul
precoce al leziunilor premaligne. Tratamentul cu Voriconazol Noridem trebuie oprit daca sunt
identificate leziuni cutanate premaligne sau carcinomul cu celule scuamoase (vezi mai jos
sectiunea Tratamentul pe termen lung).

e Reactii adverse cutanate severe
La utilizarea voriconazolului au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), care includ
sindromul Stevens-Johnson (SSJ), necroliza epidermica toxica (NET) si reactia 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 Voriconazol Noridem trebuie oprit.

Reactii adverse la nivelul glandei suprarenale

Au fost raportate cazuri reversibile de insuficienta suprarenala la pacienti carora li se administrau
azoli, inclusiv voriconazol. La pacientii tratati cu azoli cu sau fara corticosteroizi in asociere a fost
raportata insuficienta suprarenald. La pacientii tratati cu azoli fara corticosteroizi, insuficienta
suprarenald apare prin inhibarea directa a steroidogenezei de catre azoli. La pacientii tratati cu azoli si
corticosteroizi, inhibarea metabolizarii corticosteroizi si inhibarea CYP3A4 1n asociere cu voriconazol
poate duce la un exces de corticosteroizi si supresia glandelor suprarenale (vezi pct. 4.5). De asemenea
a fost raportat sindromul Cushing cu sau fara insuficientd suprarenala ulterioara la pacientii tratati cu
voriconazol concomitent cu corticosteroizi.

Pacientii care se afld In tratament pe termen lung cu voriconazol si corticosteroizi (inclusiv
corticosteroizi inhalatori, de exemplu budesonid si corticosteroizi intranazali) trebuie monitorizati
atent pentru insuficientd corticosuprarenald atat in timpul tratamentului cat si dupa oprirea
voriconazolului (vezi pct. 4.5). Pacientii trebuie instruiti s& solicite imediat Ingrijiri medicale daca
dezvolta semne si simptome de sindrom Cushing sau insuficienta suprarenala.

Tratament pe termen lung

Expunerea pe termen lung (tratament sau profilaxie), mai mult de 180 de zile (6 luni), necesita o
evaluare atentd a raportului beneficiu-risc si de aceea medicii trebuie sa ia in considerare limitarea
expunerii la Voriconazol Noridem (vezi pct. 4.2 si 5.1).

Carcinomul cu celule scuamoase al pielii (CCS) (inclusiv CSS cutanat in sifu sau boala Bowen) a fost



raportat in relatie cu tratamentul pe termen lung cu Voriconazol Noridem .

Periostita non-infectioasa cu concentratii crescute de fluor si fosfataza alcalind a fost raportata la
pacientii cu transplant. Daca un pacient dezvolta durere osoasa si semne radiologice sugestive de
periostita, trebuie luatd in considerare oprirea tratamentului cu Voriconazol Noridem, dupa consultul
medical multidisciplinar.

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

Reactii adverse renale

Insuficienta renala acuta a fost observata la pacientii cu afectiuni severe, tratati cu Voriconazol
Noridem. 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 scaderea
functiei renale (vezi pct. 4.8).

Monitorizarea functiei renale
Pacientii trebuie monitorizati pentru afectarea functiei renale. Aceasta trebuie sa includa evaluarea de
laborator, in particular creatinina serica.

Monitorizarea functiei pancreatice

Pacientii, in special copii, cu factori de risc pentru pancreatita acuta (de exemplu, chimioterapie
recenta, transplant de celule stem hematopoietice [TCSH]) trebuie sa fie monitorizati cu atentie in
timpul tratamentului cu Voriconazol Noridem. In aceast situatie clinica, poate fi luata in considerare
monitorizarea amilazei sau lipazei serice.

Copii si adolescenti

La copiii cu varsta sub 2 ani, siguranta si eficacitatea nu au fost stabilite (vezi pct. 4.8 si 5.1).
Voriconazol este indicat la copii cu varsta de 2 ani sau mai mari. 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 cu malabsorbtie si greutate corporala mult mai mica decat
cea corespunzitoare varstei. In aceasti situatie, se recomanda administrarea intravenoasi de
voriconazol.

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 justifica 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 si monitorizarea dermatologica, chiar si dupa intreruperea
tratamentului.

Profilaxie

In cazul aparitiei reactiilor adverse la tratament (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 atentd a concentratiilor de fenitoind in cursul tratamentului concomitent
cu voriconazol. Trebuie evitatd administrarea concomitentd de voriconazol si fenitoina, cu exceptia
situatiilor 1n 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
(vezi pct. 4.2, 4.3 51 4.5).




Glasdegib (substrat al CYP3A4)

Este de asteptat ca administrarea concomitenta de voriconazol sa determine cresterea concentratiilor
plasmatice ale glasdegib si risc crescut de aparitie a intervalului QTc prelungit (vezi pct. 4.5). Daca nu
poate fi evitata utilizarea concomitentd, se recomandad monitorizarea frecventa a electrocardiogramei
(ECQG).

Inhibitori de tirozin kinaza (substrat al CYP3A4)

Este de asteptat ca administrarea concomitenta de voriconazol cu inhibitori de tirozon kinaza
metabolizati de CYP3A4 sa creascé concentratiile plasmatice ale inhibitorului de tirozin kinaza si
riscul de reactii adverse. Dacd nu poate fi evitatd utilizarea concomitentd, se recomanda scaderea dozei
de inhibitor de tirozin kinaza i monitorizarea clinica 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), cand rifabutina se administreaza concomitent cu voriconazol. Trebuie evitata
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 ritonavir in doza mica (100 mg de doua ori pe zi)
trebuie evitatd, cu exceptia situatiei In care raportul beneficiu/risc pentru pacient justificd administrarea
de voriconazol (vezi pct. 4.3 si 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 s creasca 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 toxicitdtii asociate metadonei, inclusiv
prelungirea intervalului QTc, la administrarea concomitenta cu voriconazol deoarece s-a demonstrat
cresterea concentratiilor de metadona. Poate fi necesara reducerea dozei de metadona (vezi pct. 4.5).

Opioide cu duratd scurtd de actiune (substrat CYP3A4)

In cazul administrrii in asociere cu voriconazol trebuie luatd in considerare reducerea dozei de
alfentanil, fentanil si a altor opioide cu durata scurtd de actiune cu structurd similara cu alfentanilul si
metabolizate in citocromul CYP3A4 (de exemplu, sufentanil) (vezi pct. 4.5). Deoarece timpul de
injumatéatire pentru alfentanil este prelungit de 4 ori in asociere cu voriconazol, si, aga cum rezulta
dintr-un studiu publicat independent, utilizarea concomitentad de voriconazol si fentanil a determinat o
crestere a valorii medii a ASCo., pentru fentanil si poate fi necesard monitorizarea frecventa a
reactiilor adverse asociate opioidelor (cu o perioadd mai lunga de monitorizare a functiei respiratorii).

Opioide cu durata lungd de actiune (substrat CYP3A4)

Trebuie luata in considerare reducerea dozei de oxicodona si a altor opioide cu durata lunga de actiune
metabolizate 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 concomitenta de voriconazol si fluconazol pe cale orald a determinat cresterea
semnificativa a Cmax $1 ASCr pentru voriconazol la subiectii sandtosi. Nu s-a stabilit daca prin
reducerea dozei si/sau a frecventei administrarii voriconazolului si fluconazolului se poate elimina
acest efect. Monitorizarea reactiilor adverse cauzate de voriconazol este recomandata atunci cand
voriconazolul este administrat dupa fluconazol (vezi pct. 4.5).




Excipienti

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 217,6 mg per flacon, echivalent cu 10,8% din aportul zilnic maxim
recomandat de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Ciclodextrine

Pulberea pentru solutie perfuzabila contine ciclodextrine (3200 mg ciclodextrine in fiecare flacon,
echivalent cu 160 mg/ml atunci cand pulberea este reconstituitd in 20 ml de solvent, vezi pct. 2 si 6.1)
care pot influenta proprietdtile (cum este toxicitatea) substantei active si ale altor medicamente.
Aspectele de sigurantd ale ciclodextrinelor au fost luate in considerare in timpul dezvoltérii si evaluarii
sigurantei medicamentului.

Deoarece ciclodextrinele sunt excretate renal, la pacientii cu insuficienta renald moderata pana la
severd poate aparea acumularea de ciclodextrina.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Voriconazolul este metabolizat de catre izoenzimele citocromului P450 CYP2C19, CYP2C9 si

CYP3 A4, care inhiba activitatea acestuia. Inhibitorii sau inductorii acestor enzime pot creste, respectiv
scadea concentratiile plasmatice ale voriconazolului, existadnd si posibilitatea ca voriconazolul sa
creascd concentratiile plasmatice ale substantelor metabolizate de cétre aceste 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 la subiecti adulti
sdnatosi, de sex masculin, cu doze multiple, la starea de echilibru, utilizand 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 cdi 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, chinidind, 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,
notatd “QD”, de doua ori pe zi, notata “BID”, de trei ori pe zi, notata “TID” si nedeterminata, notata
“ND”) ordonate dupd clasa terapeutica. Directia sdgetii 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. reprezintd 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.

Interactiunile din tabel sunt prezentate in urmatoarea ordine: contraindicatii, cele care necesita
ajustarea dozei si monitorizare clinica si/sau biologica atenta si, in final, cele care nu prezinta
interactiuni farmacocinetice semnificative, dar pot prezenta interes clinic in acest domeniu terapeutic.

Medicament Interactiune Recomandari privind
[Mecanism de interactiune/ Modificirile mediei geometrice (%) [administrarea
concomitenta




|Astemizol, cisaprida,

pimozida, chinidind, terfenadina
si ivabradind

/substraturi de CYP3A4]

Cu toate ca nu au fost studiate,
concentratiile plasmatice crescute ale
acestor medicamente pot duce la
prelungirea QTc si aparitii rare ale
torsadei varfurilor.

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

Carbamazepina si barbiturice cu
durata lunga de actiune de
(include fara a se limita la
fenobarbital, mefobarbital)
[inductori puternici ai CYP450]

Cu toate ca nu au fost studiate,

si carbamazepina pot scadea
semnificativ concentratiile plasmatice
de voriconazol. .

barbituricele cu durata lunga de actiune

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

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 Cpmax ™ 38%

Efavirenz ASC. P 44%

Voriconazol Cmax ¥ 61% Voriconazol
ASC. \ 77%

Comparativ cu efavirenz 600 mg QD,
Efavirenz Cpax <>
Efavirenz ASC; N 17%

Comparativ cu voriconazol 200 mg
BID,

Voriconazol Cpnax N 23%
Voriconazol ASC. ¥ 7%

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

\Voriconazol poate fi administrat
concomitant cu efavirenz daca
doza de intretinere a
voriconazolului este crescuta la
400 mg BID si doza de
efavirenz este scazuta la 300 mg
QD. Atunci cind se opreste
tratamentul cu voriconazole,
trebuie reluata doza initiala de
efavirenz (vezi pct. 4.2 si 4.4).

|Alcaloizi de ergot (include dar
fara a se limita la ergotamina si
dihidroergotamina)
[substraturi de CYP3A4]

Cu toate ca nu a fost studiat,
voriconazolul poate creste
concentratiile plasmatice de alcaloizi
de ergot si determina ergotism.

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

[inductor puternic al CYP450]
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Lurasidona Desi nu a fost studiat, voriconazolul  [Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat de CYP3A4] poate creste semnificativ

concentratiile plasmatice de

lurasidona.
Naloxegol Desi nu a fost studiat, voriconazolul |Contraindicata (vezi pct. 4.3)
[substrat al CYP3A4] poate creste semnificativ concentratiile

plasmatice de naloxegol..
Rifabutina




300 mg QD

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

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

Voriconazol Cmax ¥ 69% Voriconazol
ASC: \V 78%
./

Comparativ cu voriconazol 200 mg
BID,

Voriconazol Cimax ¥ 4%
Voriconazol ASC: \ 32%

Rifabutind Cpax M 195%
Rifabutina ASC. P 331%
Comparativ cu voriconazol 200 mg
BID,

Voriconazol Ciax N 104%
\Voriconazol ASC. P 87%

Trebuie evitatd administrarea
concomitentd a voriconazolului
si rifabutinei cu exceptia cazului
in care beneficiile depasesc
riscul.

Doza de intretinere a
voriconazol poate fi crescuta la
5 mg/kg intravenous BID sau de
la 200 mg la 350 mg pe cale
orala BID (100 mg pana la 200
mg pe cale orald BID la
pacienti cu greutate corporala
sub 40 kg) (vezi pct. 4.2). Se
recomanda monitorizarea atenta
a hemogramei complete si a
reactiilor adverse la rifabutina
(de exemplu uveitd) atunci cand
rifabutina este administrata
concomitant cu voriconazol.

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

Voriconazol Cmax ¥ 93% Voriconazol
ASC. ¥ 96%

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

Ritonavir (inhibitor de proteazi)
[inductor puternic al CYP450;
inhibitor si substrat al CYP3A44]

Doza crescutd (400 mg BID)

Doza scazuta (100 mg BID)*

Ritonavir Cpax and AUC, <
Voriconazol Cmax ¥V 66% Voriconazol
ASC. V¥ 82%

Ritonavir Cpax ¥ 25%
Ritonavir ASC: Vv 13%

'Voriconazol Cuax ¥ 24% Voriconazol
ASC. N 39%

Administrarea concomitenta de
voriconazol si ritonavir In doze
crescute (400 mg si peste, BID)
este contraindicata (vezi pct.
4.3).

Administrarea concomitenta de
voriconazol si ritonavir in doze
scazute 100 mg BID) trebuie
evitatd, numai daca raportul
beneficiu/risc pentru pacient
justifica utilizarea voriconazol..

Sunatoare
[inductor al CYP450; inductor al

gp-PJ

300 mg TID (administrat
concomitant cu voriconazol 400
mg n doza unicd)

Intr-un studiu independent publicat
ASC (. « pentru voriconazol ¥ 59%

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

Tolvaptan
[substrat al CYP3A]

Cu toate ca nu a fost studiat,
voriconazolul poate scadea
semnificativ concentratiile plasmatice
de tolvaptan.

Contraindicata (vezi pct. 4.3)

1"




'Venetoclax
[substrat al CYP3A]

Cu toate ca nu a fost studiat,
voriconazolul poate creste
semnificativ concentratiile plasmatice
de venetoclax.

IAdministrarea concomitenta de
voriconazol este contraindicata
la initierea si pe durata titrarii
dozei de venetoclax (vezi pct.
4.3). Este necesara scaderea
dozei de venetoclax in timpul
administrarii zilnice constante;
se recomanda monitorizarea
atentd pentru semne de
toxicitate.

Fluconazol (200 mg QD)
/inhibitor al CYP2C9, CYP2C19
si CYP3A4]

Voriconazol Cpnax N 57%
'Voriconazol ASC: P 79%
Fluconazol Cm.x ND
IFluconazol ASC. ND

INu a fost stabilita doza redusa
si/sau frecventa administrarii
voriconazol si fluconazol care ar
elimina acest efect. Se
monitorizeaza pentru reactii
adverse la voriconazol, utilizat
in ordine dupa fluconazol.

Fenitoina
[substrat al CYP2C9 si inhibitor
puternic al CYP450]

300 mg QD

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

Voriconazol Cmax ¥ 49%
Voriconazol ASC: ¥ 69%

Fenitoind Cpax M 67%

Fenitoina ASC. M 81%
Comparativ cu voriconazol 200 mg
BID,

'Voriconazol Cmax M 34%
\Voriconazol ASC: P 39%

Trebuie evitatd administrarea
concomitentd de voriconazol si
fenitoind, cu exceptia situatiilor
in care beneficiile depasesc
riscurile.

Se recomanda monitorizarea
atentd 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 sub 40 kg)

(vezi pct. 4.2).

Letermovir
[inductor al CYP2C9 si
CYP2C19]

'Voriconazol Cumax ¥ 39% Voriconazole
IASCo.12 V 44% Voriconazole Ci» v
51%

Daca administrarea
concomitenta de voriconazol cu
letermovir nu se poate evita,
monitorizati pentru lipsa
eficacitatii voriconazol.
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Flucloxacilina
[inductor al CYP450]

S-au raportat concentratii plasmatice
semnificativ scazute de voriconazol.

Daca nu poate fi evitata
administrarea concomitenta de
voriconazol cu flucloxacilina,
monitorizati pentru lipsa
posibila a eficacitatii
voriconazol (adica monitorizare
terapeutica a medicamentului);
poate fi necesara cresterea dozei
de voriconazol.

Glasdegib
/substrat al CYP3A4]

Desi nu a fost studiat, voriconazol
poate creste concentratiile plasmatice
de glasdegib si poate creste riscul
prelungirii QTc.

Daca nu poate fi evitata
administrarea concomitentd, se
recomanda monitorizarea
frecventa a ECG (vezi pct. 4.4).

Inhibitori de tirozin-kinaza
(includ fara a se limita la
axitinib, bosutinib, cabozantinib,
ceritinibul, cobimetinib,
dabrafenib, dasatinib, nilotinib,
sunitinib, ibrutinib, ribociclib)
/substraturi ale CYP3A4]

Desi nu a fost studiat, voriconazol
poatecreste concentratiile plasmatice
de inhibitori de tirozin-kinaza
metabolizati de CYP3A4.

Daca nu poate fi evitata
administrarea concomitenta, se
recomanda scaderea dozei de
inhibitor de tirozin-kinaza (vezi
pct. 4.4).

IAnticoagulante

'Warfarina (doza unica de 30 mg,
administratd concomitent cu

300 mg BID de voriconazol)
[substrat al CYP2C9]

IAlte cumarinice orale (include ,
fara a se limita la
fenprocumona, acenocumarol)
[substraturi ale CYP2C9 si
CYP3A44]

Timpul de protrombina a crescut de cel
mult 2 ori.

Cu toate ca nu a fost studiat,
voriconazolul poate determina
cresterea concentratiilor plasmatice de
cumarinice, ceea ce poate determina
cresterea timpului de protrombina.

Se recomanda monitorizarea
atentd a timpului de protrombing
sau a altor teste de coagulare
adecvate si doza de
anticoagulante trebuie ajustata
corespunzator.

[substraturi de CYP3A4]

Midazolam (doza unica de 0,05
mg/kg i.v.)

Ivacaftor Cu toate ca nu au fost studiate, Se recomanda scaderea dozei de
[substrat de CYP3A4] voriconazol poate creste concentratiile fivacaftor .

plasmatice de ivacaftor, cu risc de

reactii adverse crescute.
Benzodiazepine

Intr-un studiu independent publicat,
Midazolam ASCo-, T 3,7 ori
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Se recomanda scaderea dozei de
benzodiazepine .




Midazolam (doza unica orala de
7,5 mg)

IAlte benzodiazepine (include
fard a se limita la triazolam,
alprazolam)

CYP344]

Ciclosporina (la pacienti cu
transplant renal stabili carora li
se administreaza tratament
cronic cu ciclosporind)

Everolimus
[substrat al CYP3A4, substrat

al gp P]

Sirolimus (doza unica de
2 mg)

Imunosupresoare [substraturi ale

Intr-un studiu independent publicat,
Midazolam Cuax 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 sd duca la

prelungirea efectului de sedare.

Ciclosporind Cmax M 13%
Ciclosporind ASC, M 70%

Desi nu a fost studiat, este probabil
ca voriconazolul sa determine
cresterea semnificativa a
concentratiilor plasmatice de
everolimus.

Intr-un studiu independent publicat,
Sirolimus Cmax T 6,6 ori
Sirolimus ASC0-c0 T 11 ori

La initierea administrarii
voriconazolului la pacienti
cdrora li se administreaza deja
ciclosporind, se recomanda ca
doza de ciclosporina sa fie

ciclosporind sa fie monitorizat
cu atentie. Nivelurile crescute
de ciclosporind 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).

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

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

Tacrolimus Cpax N 117% Tacrolimus
ASC: N 221%

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
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Opioide cu duratd lunga de
actiune
[substraturi ale CYP3A4]

Trebuie luata in considerare
reducerea dozei de oxicodona si
alte opioide cu durata lunga de
actiune, metabolizate prin
intermediul CYP3A4 (de
exemplu hidrocodond). Poate fi
necesara monitorizarea frecventd

Oxicodona (doza unica de
10)

Intr-un studiu independent publicat,
Oxicodond Cuax N 1,7 ori Oxicodona
ASCo.-. 3,6 ori

a reactiilor adverse asociate
opioidelor.

Metadond (32-100 mg QD)
[substrat al CYP3A44]

R-metadoni (activd) Cmax 1 31%
R-metadoni (activd) ASCt T 47%
S-metadond Cmax T 65%
S-metadona ASCt T 103%

Se recomanda monitorizarea
frecventd a reactiilor adverse si
a toxicitatii asociate metadonei,
incluzand prelungirea QTc.
Poate fi necesara scaderea dozei
de metadona.

Medicamente antiinflamatoare
nesteroidiene (AINS)
[substraturi ale CYP2C9]

Diclofenac (doza unica de
50 mg)

Ibuprofen (doza unica de
400 mg)

Diclofenac Cpax M 114%
Diclofenac ASCo... ™ 78%

S-Ibuprofen Cpax 1 20%
S-Ibuprofen ASCo I 100%

Se recomanda monitorizarea
frecventa a reactiilor adverse
si a toxicitatii legate de
AINS. Poate fi necesara
scaderea dozei de AINS.

Omeprazol (40 mg QD)*
[inhibitor al CYP2C19;
substrat al CYP2C19 si
CYP3A44]

Omeprazol Cmax P 116%
Omeprazol ASC: M 280%
Voriconazol Cmax M 15%
Voriconazol ASC. N 41%

Alti inhibitori ai pompei protonice
care sunt substraturi ale
CYP2C19 pot fi, de asemenea,
inhibati de voriconazol, ceea ce
poate duce la cresteri ale
concentratiilor plasmatice ale
acestor medicamente.

Nu sunt recomandate ajustari
ale dozei de voriconazol.

La initierea administrarii
voriconazolului la pacientii
carora li se administreaza
deja doze de omeprazol de
40 mg sau mai mari, se
recomanda injumatatirea
dozei de

omeprazol.

Contraceptive orale*

[substrat al CYP3A4, inhibitor

al CYP2C19]
Noretisterona/etinilestradiol
(1 mg/0,035 mg QD)

Etinilestradiol Cmax T 36%
Etinilestradiol ASC. T 61%
Noretisterond Cumax T 15%
Noretisterond ASC: T 53%
Voriconazol Cax T 14%
Voriconazol ASC. T 46%

Se recomanda monitorizarea
reactiilor adverse asociate
contraceptivelor orale, n plus
fata de cele legate de
voriconazol..

Opioide cu duratd scurta de

actiune [substraturi ale
CYP344]
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Trebuie luati in
considerare scaderea dozei
de alfentanil, fentanil si
alte opioide cu durata
scurta de actiune, similare
ca structura cu alfentanilul
si metabolizate prin




Alfentanil (doza unica de
20 pg/kg cu naloxona
administratd concomitent)

Fentanil (doza unica de
5 pg/kg)

Intr-un studiu independent publicat,
Alfentanil ASCo T 6 ori

Intr-un studiu independent publicat,
Fentanil ASCo.. T 1,34 ori

intermediul CYP3A4 (de
exemplu sufentanil). Se
recomandd monitorizarea
prelungita si frecventa
pentru depistarea detresei
respiratorii si a altor reactii
adverse asociate
opioidelor.

Statine (de exemplu,
lovastatina)
[substraturi ale CYP3A44]

Cu toate ca nu au fost studiate, este
probabil ca voriconazolul sa
determine cresterea concentratiilor
plasmatice ale statinelor care sunt
metabolizate prin intermediul
CYP3A4 si sa duca la rabdomioliza.

Daca nu poate fi evitata
administrarea concomitenta
a voriconazolului cu statine
metabolizate prin
intermediul CYP3A4,
trebuie luata in considerare
scaderea dozei de statina.

Sulfoniluree (includ, fara a se
limita la: 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 duca
la hipoglicemie.

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

Alcaloizi de vinca (includ, fara
a se limita la: vincristina si
vinblastina)

[substraturi ale CYP3A4]

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

Trebuie luata in considerare
scaderea dozei de alcaloizi
de vinca.

Alti inhibitori de proteaza HIV
(includ, fara a se limita la:
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 inhibati, la
randul ei, de inhibitorii de proteaza
HIV.

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

Alti inhibitori non-nucleozidici
de revers transcriptaza (INNRT)
(includ, fara a se limita la:

Nu s-au efectuat studii clinice in acest
sens. Studiile in vitro arata ca
metabolizarea voriconazolului poate

Poate fi necesara
monitorizarea atenta a oricaror
evenimente de toxicitate

delavirdina, nevirapina)* fi inhibatd de INNRT iar medicamentoasa si/sau lipsa a
[substraturi, inhibitori ai voriconazolul poate inhiba eficacitatii si poate fi necesara
CYP3A4 sau inductori ai metabolizarea INNRT. ajustarea dozei.
CYP450] Constatarile privind efectul

efavirenzului asupra

voriconazolului sugereaza ca

metabolizarea voriconazolului

poate fi indusa de un INNRT.
Tretinoin Cu toate ca nu au fost studiate, Se recomanda ajustarea dozei
[substrat al CYP3A4] voriconazolul poate determina de tretinoin in timpul

cresterea concentratiilor de
tretinoin si cresterea riscului de
reactii adverse (pseudotumor
cerebri, hipercalcemie).
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CYP344]

Voriconazol Cpax <>
Voriconazol ASC; <

Cimetidina (400 mg BID) Voriconazol Cuax T 18% Nu este necesard
[inhibitor nespecific al Voriconazol ASC. T 23% ajustarea dozelor

CYP450 si creste pH-ul

gastric]

Digoxina (0,25 mg QD) Digoxind Cpax <> Nu este necesard ajustarea
[substrat al gp P] Digoxind ASC. < dozelor

Indinavir (800 mg TID) Indinavir Cpax <> Nu este necesara
[inhibitor si substrat al Indinavir ASC; <> ajustarea dozelor

Antibiotice macrolide

Azitromicina (500 mg QD)

Eritromicina (1 g BID)
[inhibitor al CYP3A4]

Voriconazol Cpax 1 ASC; <>

Voriconazol Cpax 1 ASC; <>

Nu se cunoaste efectul
voriconazolului asupra

eritromicinei sau azitromicinei.

Nu este necesara
ajustarea dozelor

Acid micofenolic (doza unica
delg)

[substrat al UDP-glucuronil
transferazei]

Acid micofenolic Cpax <>
Acid micofenolic ASC; <

Nu este necesara
ajustarea dozelor

Corticosteroizi

Prednisolon (doza unica
60 mg)
[substrat al CYP3A4]

Prednisolon Cpax M 11%
Prednisolon ASCo- M 34%

Nu este necesara
ajustarea dozelor.

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).

Ranitidind (150 mg BID)
[creste pH-ul gastric]

Voriconazol Cpax $i ASC; <>

Nu este necesara
ajustarea dozelor

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu existd date adecvate disponibile privind administrarea de Voriconazol Noridem la gravide.
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Studiile la animale de laborator au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Nu se cunoaste riscul potential pentru om.

Voriconazol Noridem nu trebuie administrat pe durata sarcinii decat dacé beneficiul pentru mama
depaseste in mod evident riscul potential pentru fat.

Femei de varsta fertila
Femeile de varsta fertila trebuie sa utilizeze intotdeauna metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului.

Alaptarea
Excretia de voriconazol in laptele matern nu a fost studiatd. La initierea tratamentului cu Voriconazol

Noridem, alaptarea trebuie intrerupta.

Fertilitatea

In studul la animale nu a fost demonstrati afectarea fertilitatii la masculi si femele de sobolan (vezi pct.
5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Voriconazol Noridem are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Medicamentul poate determina tulburéri tranzitorii si reversibile ale vederii, incluzénd vedere
incetosatd, cresterea sau diminuarea perceptiei vizuale si/sau fotofobie. In cazul aparitiei acestor
manifestari, pacientii trebuie sa evite activitatile care implica un risc potential, cum ar fi conducerea
vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta al voriconazolului la adulti este deerminat utilizdnd o baza de date integrata care
evalueaza siguranta, care include peste 2000 de subiecti (cu 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, greata, 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 moderata. Nu au fost inregistrate
diferente semnificative clinic in functie de varsta, rasad 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
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Reactii adverse raportate la pacientii tratati cu voriconazol:
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Aparate, Foarte Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
sisteme sifrecvente >1/100si <1/10 > 1/1000 si >1/10000 si necunoscuta
organe >1/10 <1/100 <1/1000 (care nu poate
fi estimata din
datele
disponibile)
Tulburari agranulocitoza!, supresie medulara, coagulare
hematologice si pancitopenie, limfadenopatie, intravasculara
limfatice trombocitopenie?, eozinofilie diseminata
leucopenie, anemie
Tulburari ale hipersensibilitate reactii
sistemului anafilactoide
imunitar
Tulburari insuficienta hipertiroidie
endocrine corticosuprarenaliana,
hipotiroidie
Tulburari edem periferic |hipoglicemie,
metabolice si de hipokaliemie,
nutritie hiponatremie
Tulburari depresie, halucinatii,
psihice anxietate, insomnie,
agitatie,
confuzie
Tulburariale [cefalee convulsii, sincopd, |edem cerebral, encefalopatie
sistemului tremor, hipertonie®, |encefalopatie?, tulburari fhepatica, sindrom
nervos parestezie, extrapiramidale’, Guillain-Barre,
somnolenta, ameteli [neuropatie periferica, nistagmus
ataxie, hipoestezie,
disgeuzie
Tulburari tulburari hemoragie retiniand [afectarea nervului atrofie optica,
oculare vizuale$ optic’, edem papilar®,  |opacifiere
crize oculogire, corneana
diplopie, sclerita,
blefarita
Tulburari hipoacuzie, vertij,
acustice si tinitus
vestibulare
Tulburari aritmie fibrilatie ventriculara, [torsada varfurilor,
cardiace supraventriculara,  [extrasistole ventriculare, bloc
tahicardie, tahicardie ventriculara, [atrioventricular
bradicardie prelungirea intervalului [complet, bloc de
QT pe ramura, ritm nodal
electrocardiograma,
tahicardie
supraventriculara
Tulburari hipotensiune tromboflebita,
vasculare arteriald, flebitd limfangita
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Tulburari insuficientd sindrom de detresa

respiratorii, respiratorie’ respiratorie acuta,

toracice si edem pulmonar

mediastinale

Infectii si sinuzitd colita

infestari ipseudomembranoasa

Tumori benigne,

carcinom cu celule

generale si la
nivelul locului
de

facial'!, astenie,
frisoane

de administrare,
sindrom pseudogripal

maligne si scuamoase (inclusiv
nespecificate CSS cutanat in situ
(incluzand sau boala
chisturi si Bowen)*,**
olipi)
Tulburari diaree, varsaturi,cheilitd, dispepsie, [peritonitd, pancreatita,
gastro- durere constipatie, gingivita ledem lingual,
intestinale abdominala, duodenita,
greatd gastroenteritd, glosita
Tulburari modificarea icter, icter colestatic, [insuficienta hepatica,
hepatobiliare  ftestelor hepatita'® hepatomegalie,
functiei hepatice colecistita, colelitiaza
IAfectiuni eruptie cutanatd |dermatitd exfoliativa, [sindrom Stevens- necroliza lupus
cutanate siale [tranzitorie alopecie, eruptii Johnson®, purpura, epidermica toxica®,eritematos
tesutului maculo-papulare, urticarie, dermatita reactie la cutanat™®,
subcutanat prurit, eritem, alergica, eruptii medicament cu  |efelide*,
fototoxicitate™* papulare, eruptii eozinofilie si lentigo*
maculare, eczema simptome
sistemice
(DRESS)?,
angioedem,
lkeratoza actinica*,
pseudoporfirie,
eritem polimorf,
psoriazis, eruptie
medicamentoasa
Tulburari durere de spate artritd, periostita*,**
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari insuficientdrenald  |necroza tubulara
renale si ale acutd, hematurie renald, proteinurie,
cailor urinare nefritd
Tulburari febra durere toracica, edemfreactie la nivelul locului

administrare
Investigatii creatinind serica uree crescuta in sange,
diagnostice crescuta hipercolesterolemie

*RA identificate dupa punerea pe piata
! Include neutropenie febrila si neutropenie.
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2 Include purpura trombocitopenicd imuna.

3 Include rigiditate nucald si tetanie.

4 Include encefalopatie hipoxic-ischemica si encefalopatie metabolica.

3 Include acatizie si parkinsonism.

6 Vezi paragraful ,, Tulburari vizuale” de la pct. 4.8.

" Nevrita opticd prelungita a fost raportatd dupa 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 n 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 sdnitosi 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 dupé 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 moderat. In
cursul tratamentului cu Voriconazol Noridem, 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
evolueazi, tratamentul cu Voriconazol Noridem 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 Voriconazol Noridem timp indelungat; mecanismul nu a fost stabilit
(vezi pct. 4.4).

Teste functionale hepatice

Incidenta generald 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 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.
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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, hepatita si insuficienta hepatica care au dus deces (vezi pct. 4.4).

Reactii legate de perfuzie

In timpul administrarii formei intravenoase de voriconazol la subiecti sdnatosi, au aparut reactii de tip
anafilactoid, inclusiv inrosirea brusca a fetei, febra, transpiratii abundente, tahicardie, constrictie
toracica, dispnee, stare de slabiciune, greatd, 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), céarora 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, Tn 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 dupa punerea pe piatd 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 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 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 continud 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 dozd de voriconazol de pana la 5 ori mai mare decét doza
intravenoasa recomandatd. 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 Proprietiti 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 mediatd de citocromul P 450 din fungi, o
etapa esentiald In biosinteza ergosterolului fungic. Acumularea de 14 alfa-metil-steroli se coreleaza cu
pierderea ulterioara de ergosterol Tn membrana celulei fungice si poate fi responsabila 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.

Efecte farmacodinamice

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 tulburdrile 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 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 scdzutd la agentii antifungici
cunoscuti.

Eficacitatea clinica ( definita ca raspuns partial sau complet) a fost demonstrata pentru Aspergillus spp.,
incluzand 4. flavus, A. fumigatus, A.terreus, A.niger, A. nidulans, Candida spp., incluzand C. albicans,
C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis $iun 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 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.

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

pentru voriconazol si sunt prezentate aici : <https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-
inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx>
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Experienta clinicd
Succesul terapeutic este considerat in continuare ca raspuns complet sau partial.

Infectiile cu Aspergillus — eficacitatea fatd de aspergiloza la pacientii cu prognostic nefavorabil /n
vitro, voriconazolul are actiune fungicida fatd 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 partiald a tuturor semnelor si simptomelor,
anomaliilor radiografice/bronhoscopice prezente initial) a fost observat la 53% din pacientii tratati cu
voriconazol, fata de 31% dintre pacientii tratati cu o medicatie de comparatie. Rata de supravietuire de
84 zile 1n 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, sinusala, 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 amfotericini B urmata 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. Noud 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 insuficienta 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 saptdmani de la terminarea tratamentului. Cazurile
neevaluate la 12 saptamani de la terminarea tratamentului au fost considerate esecuri terapeutice. In
aceastd analiza, succesul terapeutic a fost observat la 41% din pacientii ambelor grupuri.

In analiza secundara, care a folosit evaluarea comitetului amintit mai sus, la diferite momente fati de
terminarea tratamentului (la terminarea tratamentului, sau la 2, 6 sau 12 sdptamani de la terminarea
acestuia) voriconazolul si regimul cuprinzand amfotericind B urmata de fluconazol, ratele succesului
terapeutic au fost de 65% si, respectiv, 71%.

Evaluarea investigatorului privind succesul terapeutic la fiecare din aceste intervale de timp este
prezentata in urmatorul tabel:

Momentul Voriconazol (N = 248) Umfotericind B —
fluconazol (N=122)
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La terminarea tratamentului 178 (72%) 88 (72%)
La 2 saptamani de la 125 (50%) 62 (51%)
terminarea tratamentului

La 6 saptdmani de la terminarea |104 (42%) 55 (45%)
tratamentului

La 12 saptaimani de la terminarea |104 (42%) 51 (42%)
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 (rdspuns 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 fata 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 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
intoleranta sau au avut infectii refractare la terapia antifungica anterioara.

Profilaxia primara 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 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.

Ratele de succes si alte criterii finale secundare sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Criteriile finale ale Voriconazol N=224 |Itraconazol N=241 | Diferente in procente | Valoare p
studiului si intervalul de
incredere (If) 95%
Succes in ziua 180* 109 (48,7%) 80 (33,2%) 16,4% (7,7%, 0,0002*
25,1%)** *
Succes 1n ziua 100 121 (54,0%) 96 (39,8%) 15,4% (6,6%, 0,0006*
24,2%)** *
Finalizarea a cel putin 120 (53,6%) 94 (39,0%) 14,6% (5,6%, 23,5%) 0,0015
100 de zile de tratament
rofilactic cu
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medicamentul de
studiu

180

Supravietuire pana in ziua 184 (82,1%) 197 (81,7%) 0,4% (-6,6%, 74%) |  0,9107

sau probabile pana in ziua
180

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

sau probabile pana in ziua
100

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

sau probabile in timpul
administrarii
medicamentului de
studiu

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

* Criteriul final principal al studiului
** Diferenta in procente, 11 95% si valoarea p obtinute dupa ajustare pentru randomizare

In tabelul de mai jos sunt prezentate frecventa IFI recurente pana 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 studiului |[Voriconazol Itraconazol Diferente in procente si
(N=98) (N=109) intervalul de incredere (If)
95%
IF] 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, Il 95% obtinut dupa ajustarea pentru randomizare

Regimuri de conditionare mieloablative

Criteriile finale ale studiului [Voriconazol Itraconazol Diferente in procente si
(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 dupd ajustarea pentru randomizare

Profilaxia secundara a [FI — Eficacitate la pacientii cu TCSH cu IFI anterior dovedite sau probabile
Voriconazol a fost investigat ca profilaxie secundara 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 dupa 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.

IFI dovedite sau probabile au aparut 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 a fost de 70,0%
(28/40).
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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) posibild, dovedita sau probabild, dintre care 14 pacienti
prezentau Al dovedita sau probabila si au fost inclusi in analizele de eficacitate ale IDTM. Al doilea
studiu a inrolat 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 saptdmani 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 sdnatosi 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 fatd 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 fata 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 sdnatosi, grupuri de populatii speciale si la
pacienti. In cursul administrarii orale a 200 mg sau 300 mg, de doua ori pe zi, timp de 14 zile, la
pacienti cu risc de aspergiloza (in special pacienti cu cancere maligne ale tesutului limfatic sau
hematopoietic), caracteristicile de farmacocinetica observate precum absorbtia rapida si constanta, si
farmacocinetica nelineara si acumularea au fost concordante cu cele observate la subiectii sanatosi.

Farmacocinetica voriconazolului este nelineara datorita saturarii metabolizarii sale. Cresterea
expunerii, care este mai mare decat cresterea proportionald, a fost observata odata cu cresterea dozei.
Se estimeaza cd, In medie, cresterea dozei orale de la 200 mg de doua 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
orald (sau 100 mg la pacientii cu greutatea corporald mai mica de 40 kg) determina o expunere la
voriconazol comparabild cu cea determinata de administrarea pe cale intravenoasa a unei doze de

3 mg/kg. O doza de intretinere de 300 mg administratd pe cale orala (sau 150 mg la pacientii cu
greutatea corporala mai mica de 40 kg) determina o expunere la voriconazol comparabila cu cea
determinatd de administrarea pe cale intravenoasa a unei doze de 4 mg/kg. La dozele de incarcare
recomandate, intravenos sau oral, concentratiile plasmatice apropiate de cele din starea de echilibru
sunt atinse in primele 24 de ore de la administrare. In lipsa dozei de incarcare, apare acumulare dupa
administrarea de doze multiple de doud ori pe zi, , concentratiile plasmatice din starea de echilbru
pentru voriconazol fiind atinse pand in ziua a 6-a la majoritatea subiectilor.

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 n lipide, Cnax $i ASC: se reduc cu 34%, respectiv cu 24%.
Absorbtia voriconazolului nu este influentatd de modificarea pH-ului gastric.

27



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 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 interindividuald a farmacocineticii voriconazolului este mare.

Studiile in vivo au demonstrat cd 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 sdnatoase apartinand rasei caucaziene si
japoneze au aratat ca indivizii metabolizatori lenti prezinta 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 nemodificata pe cale urinara.

Dupa administrarea de voriconazol marcat radioactiv, aproximativ 80% din radioactivitate se regaseste
in urina dupd administrarea intravenoasa de doze repetate si 83% 1n urind dupa administrarea orald de
doze repetate. Majoritatea radioactivitatii totale (> 94%) este eliminata in primele 96 de ore de la
administrarea orala sau intravenoasa.

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

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sex

Intr-un studiu cu doze orale multiple, Cinax 5i ASC: la femei tinere sdnatoase au fost cu 83%, respectiv
cu 113% mai mari decat in cazul barbatilor tineri sanitosi (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).

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 1n functie de sex.

Varstnici

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

In studiile terapeutice nu a fost operati nicio ajustare a dozelor in functie de varsta. 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 si <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 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 douad ori pe zi sub forma de comprimate au fost
evaluate 1n 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 i.v. a unei doze de
incércare de 9 mg/kg a fost comparabila cu cea obtinuta la adulti in urma administrarii i.v. a unei doze
de incarcare 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. de 3 mg respectiv 4 mg/kg corp de doud 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 comparabild cu cea obtinuta la adulti n 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 fata 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 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 varsta mica, cu greutate corporald micad in comparatie cu adultii. Probabil ca in
cazul acestor subiecti, metabolizarea voriconazolului este mai apropiata 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).

Insuficienta renala
La pacientii cu disfunctie renald moderata sau severa (creatininemie > 2,5 mg/dl), apare acumulare a
solutiei perfuzabile intravenoase, SBECD (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficientd hepatica

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

Intr-un studiu cu doze orale multiple, ASC; a fost similara la subiectii cu cirozi hepatici moderata
(clasificarea Child-Pugh clasa B) tratati cu doze de intretinere de 100 mg de doua 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 (clasificarea Child-Pugh clasa C) (vezi pct.
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42514.4).
5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate cu doze repetate de voriconazol arata cd organul tinta este ficatul. Hepatoxicitatea
apare la expuneri plasmatice similare celor obtinute la dozele terapeutice la om, la fel ca la alte
antifungice. La sobolan, soarece si cdine, voriconazolul induce, de asemenea, modificari minime ale
glandei suprarenale . Studiile conventionale de siguranta 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 sobolan si embriotoxicitate la iepure la o expunere sistemica similara celei
la om pentru doze terapeutice. In studiile de dezvoltare pre- si postnatali la sobolan la expuneri mai
mici decét cele obtinute la om dupa dozele terapeutice, voriconazolul a prelungit durata gestatiei si
travaliul si a indus distocie, cu mortalitate materna consecutiva si scaderea ratei de supravietuire
perinatala a puilor. Efectele asupra nasterii sunt probabil mediate de mecanisme specifice speciei,
implicand diminuarea nivelului de estradiol, in concordanta cu cele observate in cazul altor
medicamente antifungice de tip azol. Administrarea voriconazolului nu a indus modificari de fertilitate
la masculi si femele de sobolan 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 1n vacuolizarea epiteliului tractului urinar si activarea macrofagelor
hepatice si pulmonare. Deoarece rezultatul testului de maximizare la cobai au fost pozitive, medicii
prescriptori trebuie s tind seama de potentialul hipersensibilizare pe care il are forma de administrare
intravenoasa. SBECD nu releva niciun risc special pentru om. Nu au fost efectuate studii de
carcinogenitate cu SBECD. S-a demonstrat ca o impuritate prezentd in SBECD este un agent mutagen
alcalinizant, determinand carcinogenitate la rozatoare. Aceasta impuritate trebuie considerata ca
substanta cu potential carcinogen la om. Din aceste date rezulta ca tratamentul cu forma intravenoasa
nu trebuie sa depaseasca o durata de 6 luni.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Sulfobutileter beta ciclodextrina sodica (SBECD)

6.2 Incompatibilitati

Voriconazol Noridem nu trebuie perfuzat in acelasi timp, prin aceeasi linie de perfuzie sau branuld, cu
alte medicamente cu administrare intravenoasa. Dupa terminarea perfuziei cu Voriconazol Noridem,
linia poate fi utilizata pentru administrarea altor solutii perfuzabile.

Sange si produse din sange impreund cu perfuzia de scurtd durata cu solutii concentrate de electroliti:
Inainte de initierea terapiei cu voriconazol trebuie corectate tulburirile electrolitice cum sunt:
hipopotasemia, hipomagneziemia si hipocalcemia (vezi pct. 4.2 si 4.4). Voriconazol Noridem nu
trebuie administrat simultan cu sange si produse din sdnge sau orice perfuzie de scurtd durata cu solutii
concentrate de electroliti, chiar dacad doua perfuzii separate sunt administrate prin linii de perfuzie
separate.

Nutritia parenterala totald: Nutritia parenterala totald (NPT) nu trebuie intrerupta cand se administreaza
Voriconazol Noridem, dar trebuie utilizate doua perfuzii separate administrate prin linii de perfuzie
separate. Daca este perfuzata printr- un cateter cu mai multe porturi, NPT trebuie administrata
utilizand un port diferit decét cel utilizat pentru Voriconazol Noridem. Solutia perfuzabild de
bicarbonat de sodiu 4,2% nu trebuie utilizata pentru a dilua Voriconazol Noridem. Nu se stie daca alte
concentratii sunt compatibile.

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

3 ani

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul reconstituit trebuie administrat imediat. Daca nu este
administrat imediat, timpii pana la utilizare si conditiile de pastrare sunt responsabilitatea n
utilizatorului si iTn mod normal nu trebuie sa depéseasca 24 de ore la 2 pana la 8 C (in frigider), numai
dacad reconstituirea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

Stabilitatea chimica si fizica a solutiei in uz a fost demonstrata timp de 24 de ore la 2 pana la 8§°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C.
Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta de tip I de 30 ml, cu dop de cauciuc si capsa din aluminiu, cu un sigiliu
din plastic.
Cutii cu 1, 10 sau 50 flacoane.

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 19 ml solutie perfuzabila de
clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%), rezultand un volum extractibil de 20 ml de concentrat limpede, care
contine 10 mg voriconazol/ml. Flaconul de Voriconazol Noridem trebuie aruncat daca vidul creat nu
permite patrunderea solventului in flacon. Se recomanda utilizarea unei seringi standard de 20 ml
(neautomatd), pentru a introduce un volum exact (19 ml) de apa pentru preparate injectabile sau solutie
perfuzabila de clorura de sodiu (9 mg/ml [0,9%]). Acest medicament este numai pentru o singura
utilizare si orice solutie neutilizata trebuie aruncata. Trebuie utilizate numai 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.

Solutia reconstituita poate fi diluata cu:

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

Solutie perfuzabila de lactat de sodiu compusa

Solutie perfuzabila de Ringer-lactat si glucoza 5%

Solutie perfuzabila de clorurad de sodiu 0,45% si glucoza 5%
Solutie perfuzabila de glucoza 5%

Clorura de potasiu 20 mEq in solutie perfuzabild de glucoza 5%
Solutie perfuzabila de clorurd de sodiu 0,45%

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

Nu se cunoaste compatibilitatea voriconazolului cu alte solutii pentru diluare decat cele descrise mai sus
sau prezentate la pct. 6.2.

Volumele necesare de Voriconazol Noridem concentrat 10 mg/ml

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