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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Voriconazol Accord 50 mg Filmtab-
letten

Voriconazol Accord 200 mg Filmtab-
letten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Voriconazol Accord 50 mg Filmtab-
letten

1 Tablette enthalt 50 mg Voriconazol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

1 Tablette enthalt 63 mg Lactose (als
Monohydrat).

Voriconazol Accord 200 mg Filmtab-
letten

1 Tablette enthélt 200 mg Voriconazol.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung

1 Tablette enthalt 251 mg Lactose
(als Monohydrat).

Vollsténdige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Voriconazol Accord 50 mg Filmtab-
letten

WeiBe bis weiBliche, runde Filmtablette
mit ca. 7,0 mm Durchmesser mit der
Pragung ,V50“ auf der einen Seite
und glatt auf der anderen Seite.

Voriconazol Accord 200 mg Filmtab-
letten

WeiBe bis weiBliche, runde Filmtablette
mit ca. 15,6 mm Lange und 7,8 mm
Breite mit der Pragung ,V200“ auf
der einen Seite und glatt auf der an-
deren Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Voriconazol Accord ist ein Breitspek-
trum-Triazol-Antimykotikum fir fol-
gende Anwendungsgebiete bei Er-
wachsenen und Kindern ab 2 Jahre:

Behandlung der invasiven Aspergil-
lose.

Behandlung der Candidamie bei nicht
neutropenischen Patienten.

Behandlung von Fluconazol-resisten-
ten, schweren invasiven Candida-In-
fektionen (einschlieBlich durch C. krusei).

Behandlung schwerer Pilzinfektionen,
hervorgerufen durch Scedosporium
spp. und Fusarium spp.

Voriconazol Accord sollte in erster
Linie bei Patienten mit progressiven,
maoglicherweise lebensbedrohlichen
Infektionen eingesetzt werden.

Prophylaxe invasiver Pilzinfektionen
bei Hochrisikopatienten mit allogener
héamatopoetischer Stammzelltrans-
plantation (HSZT).

FI_EU.1.13.835_V.07

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Vor und wéhrend einer Behandlung
mit Voriconazol missen Stérungen
des Elektrolythaushalts, wie z. B.
Hypokalidmie, Hypomagnesidamie und
Hypokalzdmie, kontrolliert und ggf.
ausgeglichen werden (siehe Abschnitt
4.4).

Voriconazol ist méglicherweise auch
als Pulver zur Herstellung einer Infu-
sionslésung, Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Infusions-
|6sung oder als Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen er-
héltlich, aber unter anderen Handels-
namen.

Behandlung

Erwachsene

Die Behandlung muss intravends oder
oral mit der unten angegebenen An-
fangsdosis von Voriconazol begonnen
werden, damit am 1. Behandlungstag
Plasmaspiegel wie im Steady State
erreicht werden. Aufgrund der hohen
oralen Bioverfugbarkeit (96 %, siehe
Abschnitt 5.2) ist ein Wechsel zwi-
schen intravendser und oraler Dar-
reichungsform angebracht, sofern
dies klinisch indiziert ist.

Die Tabelle 1 enthélt detaillierte An-
gaben zu den Dosierungsempfeh-
lungen.

Siehe Tabelle 1.

Dauer der Behandlung

Abhéangig vom klinischen und myko-
logischen Ansprechen des Patienten
sollte die Behandlungsdauer so kurz
wie moglich sein. Die langfristige Ex-
position gegentiber Voriconazol, die

180 Tage (6 Monate) Uberschreitet,
erfordert eine sorgfaltige Nutzen-Ri-
siko-Bewertung (siehe Abschnitte 4.4
und 5.1).

Dosierungsanpassung (Erwachsene)

Bei unzureichendem Ansprechen des
Patienten auf die Therapie kann die
Erhaltungsdosis bei oraler Anwen-
dung auf 300 mg zweimal téglich er-
héht werden. Bei Patienten mit einem
Korpergewicht unter 40 kg kann die
orale Dosierung auf 150 mg zweimal
taglich erhdht werden.

Sollte der Patient die Behandlung mit
einer héheren Dosis nicht vertragen,
muss die orale Dosierung in Schrit-
ten von 50 mg auf die Erhaltungsdo-
sis von 200 mg zweimal taglich (bzw.
100 mg zweimal taglich bei Patienten
unter 40 kg Kdrpergewicht) verringert
werden.

Anwendung zur Prophylaxe: siehe
unten.

Kinder (2 bis < 12 Jahre) und junge
Jugendliche mit niedrigem Kérper-
gewicht (12 bis 14 Jahre und unter
50 kg)

Voriconazol sollte wie bei Kindern do-
siert werden, da diese jungen Jugend-
lichen Voriconazol eher wie Kinder
als wie Erwachsene metabolisieren
durften.

Die Tabelle 2 enthalt die empfohlene
Dosierung.

Siehe Tabelle 2.

Es wird empfohlen, die Therapie mit
intravendser Gabe zu beginnen. Eine
orale Anschlusstherapie sollte nur
dann erwogen werden, wenn eine

alle 12 Stunden

Tabelle 1
Intravends Oral
Patienten ab 40 kg | Patienten unter
KG* 40 kg KG*
Anfangsdosis 6 mg/kg KG 400 mg 200 mg

alle 12 Stunden

alle 12 Stunden

(innerhalb der
ersten 24 Stunden)

Erhaltungsdosis
(nach den ersten
24 Stunden)

4 mg/kg KG,
zweimal tagllich

200 mg
zweimal taglich

100 mg
zweimal taglich

* Dies gilt auch flr Patienten im Alter von 15 Jahren und dartber.

Tabelle 2

Intravends

Oral

Anfangsdosis
(innerhalb der
ersten 24 Stunden)

9 mg/kg KG alle 12 Stunden

nicht empfohlen

Erhaltungsdosis
(nach den ersten
24 Stunden)

8 mg/kg KG zweimal taglich

9 mg/kg KG zweimal téglich
(Maximaldosis: 350 mg
zweimal taglich)

Hinweis: Basierend auf einer pharmakokinetischen Populationsanalyse von 112 immun-
geschwéchten padiatrischen Patienten im Alter von 2 bis < 12 Jahren und 26 immun-
geschwachten Jugendlichen im Alter von 12 bis < 17 Jahren
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deutliche klinische Verbesserung ein-
getreten ist. Es ist zu berlicksichtigen,
dass eine intravendse Dosis von
8 mg/kg eine ca. 2-fach héhere Vori-
conazol-Exposition ergibt als eine
orale Dosis von 9 mg/kg.

Die Empfehlungen zur oralen Dosie-
rung in der P&diatrie ergeben sich aus
Studien, in denen Voriconazol als
Suspension zum Einnehmen ange-
wendet wurde. Die Biodquivalenz
zwischen der Suspension zum Ein-
nehmen und den Filmtabletten wurde
bei Kindern nicht untersucht. Bedenkt
man die angenommene limitierte
gastrointestinale Transitzeit bei padia-
trischen Patienten, kann die Resorption
der Tabletten bei ihnen anders als bei
Erwachsenen sein. Fur Kinder im Alter
von 2 bis < 12 Jahren wird daher die
Suspension zum Einnehmen emp-
fohlen.

Alle anderen Jugendlichen (12 bis
14 Jahre und 250 kg; 15 bis 17 Jahre
unabhéngig vom Kdérpergewicht)

Voriconazol sollte wie bei Erwachse-
nen dosiert werden.

Dosisanpassung (Kinder [2 bis <12 Jahre]
und junge Jugendliche mit niedrigem
Kérpergewicht [12 bis 14 Jahre und
<50 kqj)

Bei ungentigendem Ansprechen des
Patienten auf die Therapie kann die
Dosis in Schritten von 1 mg/kg er-
héht werden (oder in 50-mg-Schrit-
ten, wenn initial die orale Maximal-
dosis von 350 mg gegeben wurde).
Sollte der Patient die Therapie nicht
vertragen, kann die Dosis in Schritten
von 1 mg/kg reduziert werden (oder
in 50-mg-Schritten, wenn initial die
orale Maximaldosis von 350 mg ge-
geben wurde).

Die Anwendung bei padiatrischen Pa-
tienten im Alter von 2 bis < 12 Jahren
mit Leber- oder Niereninsuffizienz
wurde nicht untersucht (siehe Ab-
schnitte 4.8 und 5.2).

Prophylaxe bei Erwachsenen und Kin-
dern

Die Prophylaxe sollte am Tag der
Transplantation eingeleitet und kann
fur bis zu 100 Tage verabreicht wer-
den. Die Prophylaxe sollte in Abh&n-
gigkeit vom Risiko der Entwicklung
einer invasiven Pilzinfektion (IFl), de-
finiert durch Neutropenie oder Im-
munsuppression, so kurz wie mog-
lich sein. Nur bei fortgesetzter Im-
munsuppression oder Graft-versus-
Host-Disease (GvHD) darf sie fur bis
zu 180 Tage nach der Transplantation
durchgefliihrt werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Dosierung

Das empfohlene Dosierungsschema
fir die Prophylaxe entspricht dem-
jenigen fur die Behandlung der jewei-
ligen Altersgruppen. Hierzu die oben
stehenden Behandlungstabellen be-
achten..
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Dauer der Prophylaxe

Die Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit der Anwendung von Voriconazol
Uber mehr als 180 Tage ist nicht aus-
reichend im Rahmen klinischer Stu-
dien untersucht worden.

Die Anwendung von Voriconazol zu
Zwecken der Prophylaxe Gber mehr
als 180 Tage (6 Monate) erfordert eine
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Bewertung
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die folgenden Hinweise gelten so-
wohl fiir die Behandlung als auch fiir
die Prophylaxe

Dosisanpassung

Bei Anwendung zu Zwecken der Pro-
phylaxe werden Dosisanpassungen
bei Wirkungsverlust oder behand-
lungsbedingten Nebenwirkungen nicht
empfohlen. Bei behandlungsbedingten
Nebenwirkungen sollte das Absetzen
von Voriconazol und die Anwendung
alternativer antifungaler Wirkstoffe
erwogen werden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8)

Dosisanpassung bei Gabe von Be-
gleitmedikation

Phenytoin kann gleichzeitig mit Vori-
conazol angewendet werden, wenn
die Erhaltungsdosis von Voriconazol
von 200 mg auf 400 mg oral zweimal
taglich erhdht wird, bzw. von 100 mg
auf 200 mg oral zweimal téglich bei
Patienten mit einem Korpergewicht
unter 40 kg (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5).

Die Kombination von Voriconazol mit
Rifabutin sollte mdglichst vermieden
werden. Wenn die Kombination je-
doch eindeutig indiziert ist, kann die
Erhaltungsdosis von Voriconazol von
200 mg auf 350 mg oral zweimal tag-
lich erhdht werden, bzw. von 100 mg
auf 200 mg oral zweimal téglich bei
Patienten mit einem Korpergewicht
unter 40 kg (siehe Abschnitte 4.4 und
4.5).

Efavirenz kann gleichzeitig mit Vori-
conazol angewendet werden, wenn
die Erhaltungsdosis von Voriconazol
auf 400 mg alle 12 Stunden erhdht
und die Dosis von Efavirenz um 50 %,
d. h. auf 300 mg einmal taglich, ver-
ringert wird. Wenn die Therapie mit
Voriconazol beendet wird, muss wie-
der die urspriingliche Dosis von Efa-
virenz gegeben werden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung bei dlteren Pa-
tienten ist nicht erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von oral ange-
wendetem Voriconazol wird durch
eine eingeschrankte Nierenfunktion
nicht beeinflusst. Daher ist bei Pati-
enten mit einer leichten bis schweren
Einschrankung der Nierenfunktion
keine Anpassung der oralen Dosie-
rung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

4.3

Voriconazol wird mit einer Clearance
von 121 ml/min hamodialysiert. In
einer 4-stindigen Hamodialyse wird
Voriconazol nicht ausreichend elimi-
niert, um eine Dosisanpassung zu
rechtfertigen.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es wird empfohlen, bei Patienten mit
leichter bis maBiger Leberzirrhose
(Child-Pugh A und B) die angegebene
Anfangsdosis von Voriconazol zu ver-
wenden, die Erhaltungsdosis jedoch
zu halbieren (siehe Abschnitt 5.2).

Voriconazol wurde bei Patienten mit
schwerer chronischer Leberzirrhose
(Child-Pugh C) nicht untersucht.

Es liegen keine hinreichenden Daten
Uber die Sicherheit von Voriconazol
bei Patienten mit erhéhten Leberfunk-
tionswerten (Aspartat-Aminotransfe-
rase [AST], Alanin-Aminotransferase
[ALT], alkalische Phosphatase [ALP]
oder Gesamtbilirubin > 5-Faches des
oberen Normwerts) vor.

Voriconazol wurde mit einer Erhéhung
von Leberwerten und klinischen Zei-
chen von Leberschaden, wie bei-
spielsweise Gelbsucht, in Verbindung
gebracht und darf bei Patienten mit
schweren Leberschaden nur verwen-
det werden, wenn der Nutzen das
potenzielle Risiko Uberwiegt. Patien-
ten mit schweren Leberschaden mus-
sen bezuglich schadlicher Arzneimit-
telwirkungen sorgfaltig Gberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Pédiatrische Patienten

Die Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit von Voriconazol bei Kindern unter
2 Jahren wurde nicht untersucht. Die
derzeit vorliegenden Daten werden
in den Abschnitten 4.8 und 5.1 be-
schrieben, es kdnnen jedoch keine
Dosierungsempfehlungen gemacht
werden.

Art der Anwendung

Voriconazol Accord Filmtabletten sol-
len im Abstand von mindestens 1
Stunde vor oder 1 Stunde nach einer
Mahlzeit eingenommen werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Anwendung der CYP3A4-
Substrate Terfenadin, Astemizol, Cisa-
prid, Pimozid, Chinidin oder lvabradin,
da erhdhte Plasmakonzentrationen
dieser Arzneimittel zu QT.-Verldnge-
rung und selten zu Torsade de pointes
fihren kénnen (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Rifam-
picin, Carbamazepin, Phenobarbital
und Johanniskraut, da diese Arznei-
mittel die Plasmakonzentration von
Voriconazol wahrscheinlich signifikant
verringern kénnen (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung von Vori-
conazol in Standarddosen zusammen
mit Efavirenz in einer Dosierung von
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4.4

einmal taglich 400 mg oder hdher ist
kontraindiziert, da Efavirenz in diesen
Dosen bei gesunden Menschen die
Plasmakonzentration von Voricona-
zol signifikant verringert. AuBerdem
erhodht Voriconazol die Efavirenz-Plas-
makonzentration signifikant (siehe
Abschnitt 4.5; zu niedrigeren Dosen
siehe Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung mit hoch
dosiertem Ritonavir (zweimal taglich
400 mg oder mehr), da Ritonavir in
dieser Dosierung bei gesunden Men-
schen die Plasmakonzentration von
Voriconazol signifikant verringert (siche
Abschnitt 4.5; zu niedrigeren Dosen
siehe Abschnitt 4.4).

Gleichzeitige Anwendung mit Ergot-
Alkaloiden (Ergotamin, Dihydroergota-
min), die CYP3A4-Substrate sind, da
es durch erhdhte Plasmakonzentratio-
nen dieser Arzneimittel zu Ergotismus
kommen kann (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Siroli-
mus, da Voriconazol wahrscheinlich
die Plasmakonzentration von Siroli-
mus signifikant erhéht (sieche Abschnitt
4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Voricona-
zol mit Naloxegol, einem CYP3A4-
Substrat, da erhdhte Plasmakonzentra-
tionen von Naloxegol Opioid-Entzugs-
symptome ausldsen kénnen (siehe
Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Vorico-
nazol mit Tolvaptan, da starke CYP3A4-
Inhibitoren wie Voriconazol die Plasma-
konzentrationen von Tolvaptan signi-
fikant erhéhen (siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Vorico-
nazol mit Lurasidon, da eine signifi-
kante Erhéhung der Lurasidon-Expo-
sition potentiell schwerwiegende Ne-
benwirkungen verursachen kann (siehe
Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung mit Vene-
toclax zu Beginn und wé&hrend der
Titrationsphase der Venetoclax Dosis,
da Voriconazol wahrscheinlich die
Plasmakonzentrationen von Vene-
toclax signifikant erhéht und das Ri-
siko eines Tumorlyse-Syndroms er-
héht (siehe Abschnitt 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Uberempfindlichkeit

Voriconazol Accord darf bei Patienten
mit einer Uberempfindlichkeit gegen
andere Azole nur mit Vorsicht ange-
wendet werden (siehe auch Abschnitt
4.8).

Herz-Kreislauf-System

Voriconazol wurde mit einer Verlan-
gerung des QT,-Intervalls in Verbin-
dung gebracht. Bei Patienten mit Ri-
sikofaktoren wie beispielsweise nach
kardiotoxischer Chemotherapie, mit
Kardiomyopathie, Hypokaliédmie und
Begleitmedikation, die ebenfalls dazu
beigetragen haben kbénnte, kam es
unter Voriconazol in seltenen Fallen
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zu Torsade de pointes. Bei Patienten
mit einer Pradisposition fur Herzrhyth-
musstérungen muss Voriconazol mit
Vorsicht eingesetzt werden, z. B. bei:

e kongenitaler oder erworbener QT,-
Verlangerung.

e Kardiomyopathie, speziell bei be-
stehender Herzinsuffizienz.

e Sinusbradykardie.

¢ bestehenden symptomatischen Ar-
rhythmien.

e Komedikation, die bekannterma-
Ben das QT.-Intervall verlangert.
Vor Beginn und wéhrend einer Be-
handlung mit Voriconazol miissen
Stérungen des Elektrolythaushalts,
wie z. B. Hypokalidmie, Hypoma-
gnesiamie und Hypokalzéamie, kon-
trolliert und ggf. ausgeglichen wer-
den (siehe Abschnitt 4.2). In einer
Studie an gesunden Probanden
wurden die Auswirkungen einer
Einmalgabe von bis zum 4-Fachen
der Ublichen Voriconazol-Tages-
dosis auf das QT.-Intervall unter-
sucht. Bei keinem der Probanden
wurde die méglicherweise klinisch
relevante Verlangerung des QT,-
Intervalls von 500 msec Uberschrit-
ten (siehe Abschnitt 5.1).

Lebertoxizitat

In klinischen Studien mit Voriconazol
kam es zu Féllen schwerer Leberfunk-
tionsstérungen (einschlieBlich Hepa-
titis, Cholestase und fulminanten
Leberversagens, auch mit tédlichem
Ausgang). Féalle von Leberfunktions-
stérungen wurden vor allem bei Pa-
tienten mit schweren Grunderkran-
kungen (vorwiegend bei malignen ha-
matologischen Erkrankungen) beob-
achtet. Vorlbergehende Leberfunk-
tionsstoérungen, einschlieBlich Hepa-
titis und Gelbsucht, traten bei Pati-
enten ohne sonstige erkennbare Ri-
sikofaktoren auf. Mit Absetzen der
Therapie waren die Leberfunktions-
stdérungen in der Regel reversibel
(siehe Abschnitt 4.8).

Kontrolle der Leberfunktionspara-
meter

Patienten, die mit Voriconazol Accord
behandelt werden, miissen sorgféltig
auf Lebertoxizitat Uberwacht werden.
Dazu sollten Laboruntersuchungen
der Leberfunktionswerte (insbesondere
AST und ALT) zu Beginn der Therapie
mit Voriconazol Accord und mindes-
tens einmal wéchentlich im 1. Be-
handlungsmonat gehoéren. Die Be-
handlungsdauer sollte so kurz wie
mdglich sein. Sollte nach erfolgter
Nutzen-Risiko-Bewertung jedoch die
Therapie fortgesetzt werden (siehe
Abschnitt 4.2), kann die Haufigkeit
der Kontrollen auf einmal monatlich
reduziert werden, wenn sich keine
Anderungen der Leberfunktionswerte
ergeben.

Wenn die Leberfunktionswerte deut-
lich ansteigen, sollte die Therapie mit
Voriconazol Accord abgebrochen
werden, es sei denn, die medizinische
Nutzen-Risiko-Abwé&gung fiir den Pa-
tienten rechtfertigt eine Weiterfih-
rung.

Die Kontrolle der Leberfunktionspa-
rameter sollte sowohl bei Kindern als
auch bei Erwachsenen durchgefihrt
werden.

Schwere Nebenwirkungen der Haut

e Phototoxizitat

Unter Voriconazol Accord kam es da-
riber hinaus zu Phototoxizitat, ein-
schlieBlich Reaktionen wie Ephelides,
Lentigo und Keratosis actinica, und
Pseudoporphyrie. Es wird empfoh-
len, dass alle Patienten, einschlieB3-
lich Kinder, wéhrend einer Behand-
lung mit Voriconazol Accord Sonnen-
lichtexposition vermeiden und Schutz-
maBnahmen wie entsprechende Be-
kleidung und ein Sonnenschutzmittel
mit hohem Lichtschutzfaktor (LSF)
anwenden.

* Plattenepithelkarzinome der Haut
(SCC)

Plattenepithelkarzinome der Haut (ein-
schlieBlich SCC der Haut in situ oder
Morbus Bowen) wurden bei Patienten
beobachtet, von denen einige Uber
friihere phototoxische Reaktionen
berichtet haben. Beim Auftreten photo-
toxischer Reaktionen sollte eine multi-
disziplinare Konsultation erwogen
und der Patient an einen Dermatologen
Uberwiesen werden. Ein Absetzen von
Voriconazol Accord sowie die Anwen-
dung alternativer antifungaler Wirk-
stoffe sollten erwogen werden. Wird
die Therapie mit Voriconazol Accord
trotz vorliegender phototoxisch be-
dingter Lasionen fortgesetzt, sollte
systematisch und regelmaBig eine
dermatologische Bewertung durch-
geflihrt werden, um pramaligne La-
sionen friihzeitig erkennen und MaB-
nahmen ergreifen zu kdnnen. Falls
prémaligne Hautl&sionen oder Platten-
epithelkarzinome festgestellt werden,
sollte Voriconazol Accord abgesetzt
werden (siehe unten in diesem Ab-
schnitt unter ,Langzeittherapie®).

e Schwere arzneimittelinduzierte Haut-
reaktionen

Unter Anwendung von Voriconazol
wurden schwere arzneimittelindu-
zierte Hautreaktionen (SCAR) wie
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS),
toxisch epidermale Nekrolyse (TEN)
und Arzneimittelexanthem mit Eosino-
philie und systemischen Symptomen
(DRESS-Syndrom) berichtet, die le-
bensbedrohlich oder tédlich verlaufen
koénnen. Falls ein Patient einen Haut-
ausschlag entwickelt, muss er eng-
maschig Uberwacht und Voriconazol
Accord muss abgesetzt werden, wenn
die Schadigung fortschreitet.

Nebenwirkungen der Nebennieren

Reversible Falle von Nebennierenin-
suffizienz wurden bei Patienten be-
richtet, die Azole, einschlieBlich Vori-
conazol, erhielten. Bei Patienten, die
Azole mit oder ohne begleitenden
Kortikosteroiden erhielten, wurde Uber
Nebenniereninsuffizienz berichtet. Bei
Patienten, die Azole ohne Kortiko-
steroide erhalten, ist die Neben-
niereninsuffizienz auf die direkte Hem-
mung der Steroidgenese durch Azole
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zurlickzuflhren. Bei Patienten, die
Kortikosteroide einnehmen, kann die
durch Voriconazol verursachte Hem-
mung ihres CYP3A4-Stoffwechsels
zu einen Kortikosteroidiberschuss
und einer Nebennierensuppression
fihren (siehe Abschnitt 4.5). Ein
Cushing-Syndrom mit und ohne nach-
folgende Nebenniereninsuffizienz
wurde auch bei Patienten berichtet,
die Voriconazol gleichzeitig mit Korti-
kosteroiden erhielten.

Patienten unter Langzeittherapie mit
Voriconazol und Kortikosteroiden (ein-
schlieBlich inhalativer Kortikosteroide,
z. B. Budesonid und intranasale Kor-
tikosteroide) sollten sowohl wahrend
der Behandlung als auch nach dem
Absetzen von Voriconazol sorgféltig
auf Funktionsstérungen der Neben-
nierenrinde Uberwacht werden (siehe
Abschnitt 4.5). Die Patienten sollten
angewiesen werden, umgehend &rzt-
liche Hilfe in Anspruch zu nehmen,
wenn sie Anzeichen und Symptome
eines Cushing-Syndroms oder einer
Nebenniereninsuffizienz entwickeln.

Langzeittherapie

Eine langfristige Exposition (Behand-
lung oder Prophylaxe), die 180 Tage
(6 Monate) Uberschreitet, erfordert
eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Be-
wertung. Der Arzt sollte daher die
Notwendigkeit einer Begrenzung der
Voriconazol Accord -Exposition er-
wagen (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Plattenepithelkarzinome der Haut (ein-
schlieBlich SCC der Haut in situ oder
Morbus Bowen) (SSC) wurden im Zu-
sammenhang mit einer Langzeitthe-
rapie mit Voriconazol Accord berich-
tet.

Uber eine nicht infektiése Periostitis
mit erhéhten Fluorid- und Alkalische-
Phosphatase-Spiegeln wurde bei
transplantierten Patienten berichtet.
Wenn der Patient Schmerzen im Be-
wegungsapparat entwickelt und radio-
logische Befunde eine Periostitis ver-
muten lassen, sollte ein Absetzen von
Voriconazol Accord nach multidiszi-
plinérer Konsultation erwogen werden.

Nebenwirkungen am Auge

Es wurde Uber anhaltende Nebenwir-
kungen am Auge, einschlieBlich ver-
schwommenen Sehens, Optikusneu-
ritis und Papillenddems, berichtet
(siehe Abschnitt 4.8).

Nebenwirkungen an den Nieren

Bei schwerkranken Patienten wurde
unter Voriconazol-Therapie akutes
Nierenversagen beobachtet. Pati-
enten, die Voriconazol erhalten, er-
halten haufig gleichzeitig nephro-
toxische Medikamente und leiden an
Begleiterkrankungen, die zu einer Ein-
schrankung der Nierenfunktion fih-
ren kdnnen (siehe Abschnitt 4.8).

Kontrolle der Nierenfunktionsparameter

Die Patienten missen im Hinblick auf
das Auftreten von Nierenfunktions-
stérungen Uberwacht werden. Dies
sollte Laboruntersuchungen, vor allem
Serumkreatinin, einschlieBen.

FI_EU.1.13.835_V.07

Uberwachung der Pankreasfunktion

Patienten, speziell Kinder, mit Risiko-
faktoren fur eine akute Pankreatitis
(z. B. aufgrund vorangegangener Che-
motherapie oder hdmatopoetischer
Stammzelltransplantation) missen
wahrend einer Behandlung mit Vori-
conazol Accord engmaschig Uber-
wacht werden. Hierbei kann eine Kon-
trolle der Serumamylase oder -lipase
in Erwagung gezogen werden.

Padiatrische Patienten

Die Wirksamkeit und Unbedenklich-
keit bei Kindern unter 2 Jahren wurde
bisher nicht untersucht (siehe auch
Abschnitte 4.8 und 5.1). Voriconazol
kann bei Kindern ab 2 Jahre einge-
setzt werden. Bei Kindern und Jugend-
lichen wurden haufiger erhdhte Leber-
enzyme beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
Eine Kontrolle der Leberfunktionspa-
rameter sollte sowohl bei Kindern als
auch bei Erwachsenen durchgefihrt
werden. Die orale Bioverflgbarkeit
kann bei padiatrischen Patienten im
Alter von 2 bis <12 Jahren mit Mal-
absorption und fir ihr Alter sehr nied-
rigem Korpergewicht eingeschrankt
sein. In diesem Fall wird die intraventse
Gabe von Voriconazol empfohlen.

e Schwere Nebenwirkungen der Haut
(einschlieBlich SSC)

Die Haufigkeit von phototoxischen
Reaktionen ist bei Kindern und Ju-
gendlichen héher. Da eine Entwick-
lung hin zu SCC berichtet wurde, sind
bei dieser Patientenpopulation strengste
LichtschutzmaBnahmen angezeigt.
Bei Kindern mit Photoaging-Verlet-
zungen, wie Lentigines oder Ephe-
lides, werden das Meiden von Sonnen-
licht sowie eine dermatologische
Nachsorge selbst nach Abbruch der
Behandlung empfohlen.

Prophylaxe

Im Fall von behandlungsbedingten
Nebenwirkungen (Lebertoxizitat,
schwere Hautreaktionen, einschlieB-
lich Phototoxizitat und SCC, schwere
oder langanhaltende Sehstérungen
und Periostitis), missen der Abbruch
der Behandlung mit Voriconazol und
die Anwendung alternativer antifun-
galer Wirkstoffe erwogen werden.

Phenytoin (CYP2C9-Substrat und
ausgepragter CYP450-Induktor)

Wenn Phenytoin zusammen mit Vori-
conazol gegeben wird, wird eine sorg-
faltige Uberwachung der Phenytoin-
Spiegel empfohlen. Die gleichzeitige
Anwendung von Voriconazol und
Phenytoin muss vermieden werden,
es sei denn, der therapeutische Nut-
zen Uberwiegt das mdgliche Risiko
(siehe Abschnitt 4.5).

Efavirenz (CYP450-Induktor; CYP3A4-
Hemmer und -Substrat)

Wenn Voriconazol zusammen mit
Efavirenz gegeben wird, muss die
Dosis von Voriconazol auf 400 mg
alle 12 Stunden erhéht und die Dosis
von Efavirenz auf 300 mg alle 24 Stun-
den verringert werden (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.3 und 4.5).

Glasdegib (CYP3A4-Substrat)

Es ist davon auszugehen, dass die
gleichzeitige Gabe von Voriconazol
die Plasmakonzentration von Glasdegib
und das Risiko einer Verlangerung
des QTc-Intervalls erhoht (siehe Ab-
schnitt 4.5). Wenn die gleichzeitige
Anwendung nicht vermieden werden
kann, wird eine engmaschige EKG-
Uberwachung empfohlen.

Tyrosinkinasehemmer (CYP3A4-Sub-
strat)

Es ist davon auszugehen, dass die
gleichzeitige Gabe von Voriconazol mit
Tyrosinkinasehemmern, die durch
CYP3A4 metabolisiert werden, die
Plasmakonzentration der Tyrosinki-
nasehemmer und das Risiko fur Neben-
wirkungen erhéht. Wenn die gleich-
zeitige Anwendung nicht vermieden
werden kann, werden eine Dosisreduk-
tion des Tyrosinkinasehemmers und
eine engmaschige klinische Uberwa-
chung empfohlen (siehe Abschnitt
4.5).

Rifabutin (ausgepragter CYP450-In-
duktor)

Wenn Rifabutin zusammen mit Vori-
conazol gegeben wird, wird eine sorg-
féaltige Uberwachung des Blutbilds
und der Nebenwirkungen von Rifa-
butin (z. B. Uveitis) empfohlen. Die
gleichzeitige Anwendung von Vorico-
nazol und Rifabutin muss vermieden
werden, es sei denn, der therapeu-
tische Nutzen Uberwiegt das mog-
liche Risiko (siehe Abschnitt 4.5).

Ritonavir (ausgepragter CYP450-In-
duktor; CYP3A4-Hemmer und -Sub-

strat)

Die gleichzeitige Gabe von Voriconazol
und niedrig dosiertem Ritonavir (zwei-
mal taglich 100 mg) muss vermieden
werden, es sei denn, die Nutzen-Ri-
siko-Abwagung flir den Patienten
rechtfertigt die Anwendung von Vori-
conazol (siehe Abschnitte 4.3 und
4.5).

Everolimus (CYP3A4-Substrat; P-gp-
Substrat)

Die gleichzeitige Gabe von Voricona-
zol und Everolimus wird nicht emp-
fohlen, da erwartet wird, dass Vori-
conazol die Konzentration von Eve-
rolimus signifikant erhéht. Derzeit lie-
gen unzureichende Daten flr eine
Dosierungsempfehlung in dieser Situa-
tion vor (siehe Abschnitt 4.5).

Methadon (CYP3A4-Substrat)

Da die Methadon-Spiegel bei gleich-
zeitiger Gabe von Voriconazol an-
stiegen, wird wahrend einer Komedi-
kation mit Voriconazol eine haufige
Kontrolle hinsichtlich Nebenwirkungen
und Toxizitat von Methadon, ein-
schlieBlich einer Verlangerung der
QT,-Zeit, empfohlen. Eine Dosisreduk-
tion von Methadon kann notwendig
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Kurz wirksame Opiate (CYP3A4-Sub-
strate)

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Voriconazol muss eine Dosisreduktion
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von Alfentanil, Fentanyl und anderen, frei®. Nachweisgrenze bzw. vom Zeitpunkt
mit Alfentanil strukturverwandten und 0 bis unendlich.
Uber CYP3A4 metabolisierten, kurz . .
wirksamen Opiaten (z. B. Sufentanil) | 4-5 Wechselwirkungen mit anderen Die Wechselwirkungen in der Tabelle
erwogen werden (siehe Abschnitt 4.5). Arzneimitteln und sonstige Wechsel- sind wie folgt gegliedert: Arzneimit-
Da die Halbwertszeit von Alfentanil, wirkungen tel, die kontraindiziert sind; Arznei-
wenn es zusammen mit Voriconazol Voriconazol wird durch die Cyto- mittel, die eine Dosisanpassung und
gegeben wird, um das 4-Fache ver- chrom-P450-Isoenzyme CYP2C19, eine engmaschige Uberwachung kli-
langert wird und in einer unabhangi- CYP2C9 und CYP3A4 metabolisiert nischer und/oder biologischer Para-
gen publizierten Studie die gleichzei- und hemmt gleichzeitig deren Aktivi- meter erfordern; sowie diejenigen,
tige Anwendung von Voriconazol zu- tat. Hemmer bzw. Induktoren dieser die keine signifikanten pharmakoki-
sammen mit Fentanyl zu einer Erho- Isoenzyme kénnen die Plasmakon- netischen Wechselwirkungen zeigen,
hung der durchschnittlichen AUCy... zentrationen von Voriconazol jeweils jedoch in diesem therapeutischen
von Fentanyl fuhrte, kann eine hau- erhdhen bzw. erniedrigen und Vori- Rahmen von klinischem Interesse
fige Kontrolle bezlglich Opiat-asso- conazol kann méglicherweise die sein konnten.
ziierter Nebenwirkungen (einschlieB- Plasmakonzentrationen von Substan-
lich einer langeren Uberwachung der zen erhdhen, die durch diese CYP450- Siehe Tabelle 3.
Atmung) notwendig werden. Isoenzyme metabolisiert werden. Dies
gilt insbesondere fiir Substanzen, die —_—
Lang wirksame Opiate (CYP3A4-Sub- durch CYP3A4 metabolisiert werden, 4.6 gf“rltzlgltf t, Schwangerschaft und
strate) da Voriconazol ein starker CYP3A4-
Inhibitor ist, wobei der Anstieg der Schwangerschaft
1 1 HH H ’
Bei gleichzeitiger Anwendung mit B
Voric?onazol soﬁ’te eine Dosisrgduk- ';%ﬁ;#g:?:ggﬁ‘:g%lg Ist (siehe unten- Es sind keine hinreichenden Daten
tion von Oxycodon und anderen durch ' Uber die Verwendung von Voricona-
CYPSA%metaboIisierten, lang wirk- Sofern nicht anders angegeben, wur- zol bei Schwangeren verfugbar.
men iaten (z. B. Hydr n : ; : ’
waoe en \‘,)vgrgen(_ Eine hgﬁﬁo ‘;oﬁgnz den Interaktionsstudien mit gesunden Tierexperimentelle Studien weisen
9 9 mannlichen Erwachsenen bei oraler i i izitat hi
trolle beziiglich Opiat-assoziierter Mehrfachaabe vor 200 ma Voricona- auf eine Reproduktionstoxizitat hin
Nebenwirkungen kann dann not- zol zweimgl téaglich bis zur% Erreichen (siehe Abschnitt 5.8). Das potenzielle
wendig werden (siehe Abschnitt 4.5). des Steady Stgte durchgefiihrt, Diese E;:';? flr den Menschen ist nicht be-
Ergebnisse gelten auch fir andere '
Fluconazol (CYP2C9-, CYP2C19- und Populationen und Arten der Anwen- Voriconazol Accord darf nicht wah-
CYP3A4-Hemmer) dung. rend der Schwangerschaft verwendet
Bei gesunden Personen fiihrte die N oo . . werden, es sei denn, der Nutzen flr
gleichzeitige Gabe von oralem Vori- Eaetli Enatéeigtfgkgagprﬁgggf?Atsmoe%: die Mutter Uberwiegt eindeutig das
conazol und oralem Fluconazol zu Intervall verlan . potenzielle Risiko fur den Fotus.
; R : gert, muss Voricona-
einem signifikanten Anstieg der Crax zol mit Vorsicht angewendet werden
und AUC. von Voriconazol. Die zur Wenn dariber hinaus die Maglichkeit Frauen im gebarfahigen Alter
égg‘jﬂ?gg g éerSSf)SEE ikgz /rc)eclje(a\;agéelz’ besteht, dass Voriconazol die Plas- Wahrend der Behandlung mit Vorico-
Applikationsfrequenz von Voriconazol maspiegel von Substanzen, die Uber nazol Accord missen Frauen im ge-
und Fluconazol wurden nicht unter- das Isoenzym CYP3A4 metabolisiert barfahigen Alter immer wirksame Ver-
sucht. Wenn Voriconazol sequenziell \éVﬁrc{zn (b§§timr]<1jtePAntihiztam(;nlika, hitungsmaBnahmen ergreifen.
’ " inidin, Cisaprid, Pimozid und Iva-
nach Fluconazol angewendet wird, bradin), erhéht, ist eine gleichzeitige Stillzeit
wird eine Kontrolle hinsichtlich Vori- Gabe Kontraindiziert (siehe nachfol- otilizeit
conazol-assoziierter Nebenwirkungen enden Text und Abschnitt 4.3) Der Ubergang von Voriconazol in die
empfohlen (siehe Abschnitt 4.5). 9 e Muttermilch wurde nicht untersucht.
. Bei Beginn einer Behandlung mit Vori-
Sonstige Bestandteile Wechselwirkungstabelle conazol Accord muss abgestillt wer-
In der nachfolgenden Tabelle 3 werden den.
Lactose die Interaktionen zwischen Voricona-
Dieses Arznemittel dltenthalt Lactose. ff,’r'],‘i”g@ﬁgﬁﬂ,%Zd"ees',rg}gﬁrbi‘ffggn Eertilitat
Patienten mit der seltenen hereditaren pharr.nakokinetischen Parametern be- In einer tierexperimentellen Studie
Galactose-Intoleranz, vélligem Lac- Zieht sich auf das 90%ige Konfidenz- wurde bei mannlichen und weiblichen
tase-Mangel oder Glucose-Galac- intervall des geometrischen Mittelwerts Ratten keine Beeintrachtigung der
tose-Malabsorption sollten dieses und bedeutet im (<), unter (]) oder Fertilitat festgestellt (siehe Abschnitt
Arzneimittel nicht einnehmen. {iber (1) dem Bereich von 80 bis 125 %, 5.3).
. Der Stern (*) weist auf eine wechsel-
Natrium seitige Interaktion hin. AUC,, AUC,
Dieses Arzneimittel enthélt weniger und AUC,... stehen fur die Flache
als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Ta- unter der Kurve fur ein Dosierungs-
blette, d.h., es ist nahezu ,natrium- intervall, vom Zeitpunkt 0 bis zur
Tabelle 3
Arzneimittel Interaktion Empfehlungen zur Komedikation
[Interaktionsmechanismus] Geometrisches Mittel der
Verdnderung (%)
Astemizol, Cisaprid, Pimozid, Obwohl nicht untersucht, kann eine er-
Chinidin, Terfenadin und lvabradin héhte Plasmakonzentration dieser Arz- | kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3)
[CYP3A4-Substrate] neimittel zu einer QT,-Verlangerung und
in seltenen Fallen zum Auftreten von
Torsade de pointes fihren.
Carbamazepin und lang wirksame Obwohl nicht untersucht, flihren Carba-
Barbiturate (z. B. Phenobarbital, mazepin und lang wirksame Barbiturate | kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3)
Mephobarbital) wabhrscheinlich zu einer signifikanten Ver-
[starke CYP450-Induktoren] ringerung der Plasmakonzentration von
Voriconazol.
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Arzneimittel
[Interaktionsmechanismus]

Interaktion
Geometrisches Mittel der
Veranderung (%)

Empfehlungen zur Komedikation

Efavirenz (ein nicht nukleosider
Reverse-Transkriptase-Hemmer)
[CYP450-Induktor; CYP3A4-Hemmer
und -Substrat]

Efavirenz 400 mg einmal taglich
zusammen mit Voriconazol 200 mg
zweimal taglich’

Efavirenz 300 mg einmal taglich
zusammen mit Voriconazol 400 mg
zweimal taglich’

Efavirenz Cpax T 38 %
Efavirenz AUC, 1 44 %
Voriconazol Cyax | 61 %
Voriconazol AUC, | 77 %

Im Vergleich zu Efavirenz 600 mg
einmal tagl.,

Efavirenz Cnax <

Efavirenz AUC, 1 17 %

Im Vergleich zu Voriconazol 200 mg
zweimal tagl.,

Voriconazol Cp.x 1 23 %
Voriconazol AUC, | 7 %

Die Verwendung von Standarddosen von Voriconazol
zusammen mit Efavirenz in einer Dosierung von
400 mg einmal taglich oder mehr ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3)

Voriconazol kann zusammen mit Efavirenz einge-
setzt werden, wenn die Erhaltungsdosis von Vo-
riconazol auf 400 mg zweimal tagl. erhéht und die
Dosis von Efavirenz auf 300 mg einmal tagl. redu-
ziert wird. Bei Beendigung der Voriconazol-Be-
handlung sollte die urspriingliche Dosis von Efa-
virenz wieder aufgenommen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2 und 4.4).

Ergotalkaloide (z. B. Ergotamin und
Dihydroergotamin)
[CYP3A4-Substrate]

Obwohl nicht untersucht, kann Voriconazol
wahrscheinlich die Plasmakonzentration
von Ergotalkaloiden erhéhen und zu Er-
gotismus fihren.

kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3)

Lurasidon
[CYP3A4-Substrat]

Obwohl nicht untersucht, fuhrt Voriconazol
wahrscheinlich zu einer signifikanten Er-
hoéhung der Plasmakonzentration von
Lurasidon.

kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3)

Naloxegol
[CYP3A4-Substrat]

Obwohl nicht untersucht, fuhrt Voriconazol
wahrscheinlich zu einer signifikanten Er-
héhung der Plasmakonzentration von
Naloxegol.

kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

Rifabutin
[starker CYP450-Induktor]

300 mg einmal t&gl.

300 mg einmal t&gl. (zusammen mit
Voriconazol 350 mg zweimal tagl.)

300 mg einmal tagl. (zusammen mit
Voriconazol 400 mg zweimal tagl.)’

Voriconazol C.x | 69 %
Voriconazol AUC, | 78 %

Im Vergleich zu Voriconazol 200 mg
zweimal tagl.,

Voriconazol Crx | 4 %

Voriconazol AUC, | 32 %

Rifabutin Crax 1 195 %
Rifabutin AUC, 1 331 %

Im Vergleich zu Voriconazol 200 mg
zweimal tagl.,

Voriconazol Cax T 104 %
Voriconazol AUC. 87 %

Eine gleichzeitige Anwendung von Voriconazol
und Rifabutin sollte vermieden werden, es sei denn,
die Vorteile Uberwiegen das Risiko.

Die Erhaltungsdosis von Voriconazol kann auf
5 mg/kg i.v. zweimal tagl. oder von 200 mg auf
350 mg oral zweimal tagl. (von 100 mg auf 200 mg
oral zweimal tagl. bei Patienten mit einem Koérper-
gewicht unter 40 kg) erhdht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Wenn Rifabutin zusammen mit Voriconazol ge-
geben wird, werden eine sorgféltige Blutbildkon-
trolle und eine Uberwachung der Nebenwirkungen
von Rifabutin (z. B. Uveitis) empfohlen.

Rifampicin (600 mg einmal t&gl.)
[starker CYP450-Induktor]

Voriconazol Cax | 93 %
Voriconazol AUC, | 96 %

kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3)

Ritonavir (Protease-Inhibitor)
[starker CYP450-Induktor; CYP3A4-
Hemmer und -substrat]

Hoch dosiert (400 mg zweimal tagl.)

Niedrig dosiert (100 mg zweimal tagl.)*

Ritonavir C,,,ax und AUCt <
Voriconazol C.x | 66 %
Voriconazol AUC, | 82 %

Ritonavir Crax | 25 %
Ritonavir AUC, | 13 %
Voriconazol Cyax | 24 %
Voriconazol AUC, | 39 %

Die gleichzeitige Gabe von Voriconazol und hoch
dosiertem Ritonavir (400 mg zweimal t&gl. oder
mehr) ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Gabe von Voriconazol und nied-
rig dosiertem Ritonavir (100 mg zweimal tagl.) sollte
vermieden werden, es sei denn, eine Nutzen-Ri-
siko-Abschatzung fiir den Patienten rechtfertigt
die Anwendung von Voriconazol.

Johanniskraut

[CYP450-Induktor; P-gp-Induktor]
300 mg dreimal tagl. (zusammen mit
400 mg Voriconazol als Einmaldosis)

In einer unabhangigen publizierten Studie:
Voriconazol AUCy... | 59 %

kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)

Tolvaptan
[CYP3A-Substrat]

Obwonhl nicht untersucht, fiihrt Voriconazol
wahrscheinlich zu einer signifikanten Er-
héhung derPlasmakonzentration von Tol-
vaptan.

kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3)
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Arzneimittel
[Interaktionsmechanismus]

Interaktion
Geometrisches Mittel der
Veranderung (%)

Empfehlungen zur Komedikation

Venetoclax
[CYP3A-Substrat]

Obwohl nicht untersucht, fuhrt Voriconazol
wahrscheinlich zu einer signifikanten Er-
héhung der Plasmakonzentration von Ve-
netoclax.

Die gleichzeitige Gabe von Voriconazol zu Beginn
und wahrend der Dosistitrationsphase von Vene-
toclax ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).
Die Venetoclax-Dosis ist geméaB den Anweisungen
in der Fachinformation von Venetoclax wahrend
der Phase mit gleichbleibender téglicher Dosis zu
reduzieren. Es wird eine engmaschige Uberwachung
auf Anzeichen von Toxizitat empfohlen.

Fluconazol (200 mg einmal tégl.)
[CYP2C9-, CYP2C19- und CYP3A4-
Hemmer]

Voriconazol C.x 1 57 %
Voriconazol AUC, 1 79 %
Fluconazol C,.x nicht bestimmt
Fluconazol AUC, nicht bestimmt

Die zur Verhinderung dieses Effekts notwendige
Dosisreduktion und/oder Verminderung der Appli-
kationshaufigkeit wurde nicht bestimmt. Wenn Vori-
conazol sequenziell nach Fluconazol angewendet
wird, wird eine Uberwachung auf durch Voricona-
zol ausgeldste Nebenwirkungen empfohlen.

Phenytoin
[CYP2C9-Substrat und starker
CYP450- Induktor]

300 mg einmal tagl.

300 mg einmal tagl. (zusammen mit
Voriconazol 400 mg zweimal téagl.)

Voriconazol Cyax | 49 %
Voriconazol AUC, | 69 %

Phenytoin Cyax 1 67 %
Phenytoin AUC, 1 81 %

Im Vergleich zu Voriconazol 200 mg
zweimal tagl.:

Voriconazol Cyax T 34 %
Voriconazol AUC, 1 39 %

Eine gleichzeitige Anwendung von Voriconazol
und Phenytoin sollte vermieden werden, es sei
denn, die Vorteile Uberwiegen das Risiko. Es wird
eine sorgfaltige Kontrolle des Plasmaspiegels von
Phenytoin empfohlen.

Phenytoin kann zusammen mit Voriconazol ge-
geben werden, wenn die Erhaltungsdosis von Vori-
conazol auf 5 mg/kg i.v. zweimal tagl. oder von
200 mg auf 400 mg oral zweimal tagl. (von 100 mg
auf 200 mg oral zweimal tagl. bei Patienten mit
einem Korpergewicht unter 40 kg) erhdht wird
(siehe Abschnitt 4.2).

Letermovir
[CYP2C9- und CYP2C19-Induktor]

Voriconazol Cyax | 39 %
Voriconazol AUCq.12 | 44 %
Voriconazol Cy, | 51 %

Wenn eine gleichzeitige Anwendung von Vorico-
nazol und Letermovir nicht vermieden werden
kann, ist der Patient hinsichtlich eines Verlusts der
Wirksamkeit von Voriconazol zu Giberwachen.

Glasdegib
[CYP3A4-Substrat]

Obwohl nicht untersucht, fiihrt Voriconazol
wahrscheinlich zu einer Erhéhung der
Plasmakonzentration von Glasdegib und
des Risikos einer Verlangerung des QTc-
Intervalls.

Wenn eine gleichzeitige Anwendung nicht vermieden
werden kann, wird eine engmaschige EKG-Uber-
wachung empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Tyrosinkinasehemmer (z. B. Axitinib,
Bosutinib, Cabozantinib, Ceritinib, Cobi-
metinib, Dabrafenib, Dasatinib, Nilotinib,
Sunitinib, lbrutinib, Ribociclib)
[CYP3A4-Substrate]

Obwohl nicht untersucht, konnte Voricona-
zol die Plasmakonzentration von Tyrosin-
kinasehemmern, die durch CYP3A4 meta-
bolisiert werden, erhéhen.

Wenn eine gleichzeitige Anwendung nicht vermieden
werden kann, wird eine Dosisreduktion des Tyrosin-
kinasehemmers empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Antikoagulanzien

Warfarin (30 mg als Einzeldosis
zusammen mit 300 mg Voriconazol
zweimal tagl.)

[CYP2C9-Substrat]

Andere orale Coumarinpraparate (z.
B. Phenprocoumon, Acenocoumarol)
[CYP2C9- und CYP3A4-Substrate]

Die Prothrombinzeit war maximal um das
2-Fache verlangert.

Obwohl nicht weiter untersucht, kann
Voriconazol die Plasmakonzentration von
Coumarinen erhéhen, was die Prothrom-
binzeit verldngern kann.

Es wird eine engmaschige Uberwachung der Pro-
thrombinzeit oder andere geeignete Blutgerin-
nungstests empfohlen, und die Dosierung der An-
tikoagulanzien sollte entsprechend angepasst wer-
den.

lvacaftor
[CYP3A4-Substrat]

Obwohl nicht untersucht, fihrt Voricona-
zol wahrscheinlich zu einer Erhhung der
Plasmakonzentration von Ivacaftor, mit
einem erhdhten Nebenwirkungsrisiko.

Eine Dosisreduktion von Ivacaftor wird empfohlen.

Benzodiazepine
[CYP3A4-Substrate]
Midazolam (0,05 mg/kg i.v.
als Einzeldosis)

Midazolam (7,5 mg peroral
als Einzeldosis)

Andere Benzodiazepine
(z. B. Triazolam, Alprazolam)

In einer unabhéngigen publizierten Studie:
Midazolam AUC,... T 3,7-fach

In einer unabhéngigen publizierten Studie:
Midazolam C.« 1 3,8-fach
Midazolam AUC,... 1 10,3-fach

Obwohl nicht untersucht, kann Voricona-
zol wahrscheinlich die Plasmakonzentra-
tion von anderen Benzodiazepinen, die
durch CYP3A4 metabolisiert werden, er-
héhen und zu einem verlangerten seda-
tiven Effekt flhren.

Es sollte eine Dosisreduktion der Benzodiazepine
erwogen werden.
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Arzneimittel
[Interaktionsmechanismus]

Interaktion
Geometrisches Mittel der
Veranderung (%)

Empfehlungen zur Komedikation

Immunosuppressiva
[CYP3A4-Substrate]

Sirolimus (2 mg als Einzeldosis)

Everolimus
[auch ein P-gp-Substrat]

Ciclosporin (bei stabilen Patienten
mit Nierentransplantation unter
Dauertherapie mit Ciclosporin)

Tacrolimus (0,1 mg/kg als
Einzeldosis)

In einer unabhangigen publizierten Studie:
Sirolimus Cp.x 1 6,6-fach
Sirolimus AUC,... 1 11-fach

Obwonhl nicht untersucht, fiihrt Voriconazol
wahrscheinlich zu einer signifikanten Er-
hoéhung der Plasmakonzentration von
Everolimus.

Ciclosporin Cpax 113 %
Ciclosporin AUC, 1 70 %

Tacrolimus Crax T 117 %
Tacrolimus AUC, 1 221 %

Die gleichzeitige Anwendung von Voriconazol und
Sirolimus ist kontraindiziert (sieche Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Voriconazol und
Everolimus wird nicht empfohlen, da erwartet wird,
dass Voriconazol die Everolimus-Konzentration
signifikant erhoht (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Beginn einer Voriconazol-Therapie bei Pati-
enten, die bereits Ciclosporin erhalten, wird emp-
fohlen, die Ciclosporin-Dosis zu halbieren und die
Ciclosporin-Spiegel sorgféltig zu Gberwachen. Er-
hdhte Ciclosporin-Spiegel werden mit Nephroto-
xizitét in Verbindung gebracht. Beim Absetzen von
Voriconazol missen die Ciclosporin-Spiegel sorg-
faltig Uberwacht und die Dosis bei Bedarf erhdht
werden.

Bei Beginn einer Voriconazol-Therapie bei Pati-
enten, die bereits Tacrolimus erhalten, wird emp-
fohlen, die Tacrolimus-Dosis auf ein Drittel der
Ausgangsdosis zu reduzieren und die Tacrolimus-
Spiegel sorgfaltig zu Uberwachen. Erhdhte Tacro-
limus-Spiegel werden mit Nephrotoxizitat in Ver-
bindung gebracht. Beim Absetzen von Voriconazol
mussen die Tacrolimus-Spiegel sorgféltig Uber-
wacht und die Dosis bei Bedarf erhdht werden.

Lang wirksame Opiate
[CYP3A4-Substrate]

Oxycodon (10 mg als Einmaldosis)

In einer unabhéngigen publizierten Studie:
Oxycodon Cpa« 1 1,7-fach
Oxycodon AUCy... 1 3,6-fach

Bei Oxycodon und anderen lang wirksamen Opia-
ten, die durch CYP3A4 metabolisiert werden (z. B.
Hydrocodon), sollte eine Dosisreduktion erwogen
werden. Es kdnnen haufige Kontrollen auf opiat-
assoziierte Nebenwirkungen notwendig werden.

Methadon (32 bis 100 mg einmal
tagl.)
[CYP3A4-Substrat]

R-Methadon (aktiv) Crax 1 31 %
R-Methadon (aktiv) AUC, 1 47 %
S-Methadon Ci.x T 65 %
S-Methadon AUC, 1 103 %

Es wird eine haufige Kontrolle bezliglich Neben-
wirkungen und Toxizitat von Methadon (einschlieB-
lich QT-Verlangerung) empfohlen. Eine Dosisreduk-
tion von Methadon kann notwendig werden.

Nichtsteroidale Entzindungshemmer
(NSAR)
[CYP2C9-Substrate]

Ibuprofen (400 mg als Einzeldosis)

Diclofenac (50 mg als Einzeldosis)

S-lbuprofen Cpax 120 %
S-Ibuprofen AUCq... 1 100 %

Diclofenac Crax T 114 %
Diclofenac AUCy.. 1 78 %

Es wird eine haufige Kontrolle bezlglich Neben-
wirkungen und Toxizitat der NSAR empfohlen. Eine
Dosisreduktion der NSAR kann notwendig werden.

Omeprazol (40 mg einmal tagl.)
[CYP2C19-Hemmer; CYP2C19- und
CYP3A4-Substrat]

Omeprazol Crax T 116 %
Omeprazol AUC, 1 280 %
Voriconazol Cyax 115 %

Voriconazol AUC. 1 41 %

Andere Protonenpumpenhemmer, die
CYP2C19-Substrate sind, konnten eben-
falls durch Voriconazol gehemmt werden,
was zu erhoéhten Plasmakonzentrationen
dieser Arzneimittel fihren kénnte.

Es wird keine Dosisanpassung von Voriconazol
empfohlen.

Wenn eine Voriconazol-Therapie bei Patienten be-
gonnen wird, die bereits 40 mg Omeprazol oder
mehr erhalten, wird empfohlen, die Omeprazol-
Dosis zu halbieren.

Orale Kontrazeptiva'
[CYP3A4-Substrate; CYP2C19-
Hemmer]
Norethisteron/Ethinylestradiol
(1 mg/0,035 mg einmal tagl.)

Ethinylestradiol Cp.x T 36 %
Ethinylestradiol AUC. 1 61 %
Norethisteron Cpax 1 15 %
Norethisteron AUC, 1 53 %
Voriconazol Cpax 1 14 %
Voriconazol AUC, 1 46 %

Es wird empfohlen, zusatzlich zur Kontrolle m&g-
licher Nebenwirkungen von Voriconazol auf Neben-
wirkungen der oralen Kontrazeptiva zu achten.

Kurz wirksame Opiate
[CYP3A4-Substrate]

Alfentanil (20 pg/kg als Einmaldosis,
zusammen mit Naloxon)

Fentanyl (5 ng/kg als Einmaldosis)

In einer unabhéngigen publizierten Studie:
Alfentanil AUCy... 1 6-fach

In einer unabhangigen publizierten Studie:
Fentanyl AUCy... 1 1,34-fach

Eine Dosisreduktion von Alfentanil, Fentanyl und
anderen kurz wirksamen Opiaten, die eine ver-
gleichbare Struktur wie Alfentanyl haben und durch
CYP3A4 metabolisiert werden (z. B. Sufentanil),
sollte erwogen werden. Es wird eine langfristige
und haufige Kontrolle hinsichtlich Atemdepression
und anderer Opiat-assoziierter Nebenwirkungen
empfohlen.
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Arzneimittel
[Interaktionsmechanismus]

Interaktion
Geometrisches Mittel der
Veranderung (%)

Empfehlungen zur Komedikation

Statine (z. B. Lovastatin)
[CYP3A4-Substrate]

Obwohl nicht untersucht, kann Voriconazol
wahrscheinlich die Plasmakonzentration
von Statinen, die durch CYP3A4 meta-
bolisiert werden, erhéhen und zu einer
Rhabdomyolyse fihren.

Wenn eine gleichzeitige Anwendung von Voricona-
zol mit Statinen, die durch CYP3A4 metabolisiert
werden, nicht vermieden werden kann, sollte eine
Dosisreduktion der Statine erwogen werden.

Sulfonylharnstoffpraparate (z. B.
Tolbutamid, Glipizid, Glyburid)
[CYP2C9-Substrate]

Obwohl nicht weiter untersucht, kann
Voriconazol wahrscheinlich die Plasma-
konzentration von Sulfonylharnstoffen er-
héhen und zu einer Hypoglykamie flhren.

Es wird eine sorgféltige Kontrolle der Glukose-
werte im Blut empfohlen. Eine Dosisreduktion der
Sulfonylharnstoffe sollte erwogen werden.

Vinca-Alkaloide (z. B. Vincristin und
Vinblastin)
[CYP3A4-Substrate]

Obwohl nicht weiter untersucht, kann
Voriconazol wahrscheinlich die Plasma-
konzentration von Vinca-Alkaloiden er-
héhen und zu Neurotoxizitat flihren.

Eine Dosisreduktion der Vinca-Alkaloide sollte er-
wogen werden.

Andere HIV-Protease-Hemmer
(z. B. Saquinavir, Amprenavir und
Nelfinavir)

[CYP3A4-Substrate und
-Hemmer]

Nicht klinisch untersucht. In-vitro-Studien
zeigen, dass Voriconazol den Metabolis-
mus von HIV-Protease-Hemmern hemmen
kann und HIV-Protease-Hemmer genauso
den Metabolismus von Voriconazol hem-
men kdnnen.

Es kann eine sorgféltige Kontrolle im Hinblick auf
Arzneimitteltoxizitdt und/oder Wirkungsverlust
sowie eine Dosisanpassung notwendig werden.

Andere nicht nukleoside Reverse-
Transkriptase-Hemmer (NNRTIs) (z.
B. Delavirdin, Nevirapin)’
[CYP3A4-Substrate, -Hemmer oder
CYP450-Induktoren]

Nicht klinisch untersucht. In-vitro-Studien
zeigen, dass Voriconazol den Metabolis-
mus von NNRTIs hemmen kann und
NNRTIs genauso den Metabolismus von
Voriconazol hemmen kénnen. Die Er-
kenntnisse Uber den Einfluss von Efavi-
renz auf Voriconazol lassen vermuten,
dass der Metabolismus von Voriconazol
durch ein NNRTI induziert werden kann.

Es kann eine sorgféltige Kontrolle im Hinblick auf
Arzneimitteltoxizitdt und/oder Wirkungsverlust
sowie eine Dosisanpassung notwendig werden.

Tretinoin
[CYP3A4-Substrat]

Obwohl nicht untersucht, konnte Voricona-
zol die Plasmakonzentration von Tretinoin
und das Risiko fiir Nebenwirkungen
(Pseudotumor cerebri, Hyperkalzamie)
erhéhen.

Eine Dosisanpassung von Tretinoin wird wahrend
der Behandlung mit Voriconazol und nach dessen
Absetzen empfohlen.

Cimetidin (400 mg zweimal tagl.)
[unspezifischer CYP450-Hemmer
und erh6ht den pH-Wert im Magen]

Voriconazol Cyax T 18 %
Voriconazol AUC, 1 23 %

keine Dosisanpassung

Digoxin (0,25 mg einmal tégl.)
[P-gp-Substrat]

Digoxin Cax <
Digoxin AUC; «

keine Dosisanpassung

Indinavir (800 mg dreimal tagl.)
[CYP3A4-Hemmer und -Substrat]

Indinavir Cyax <>
Indinavir AUC, <
Voriconazol Cpay <>
Voriconazol AUC, «

keine Dosisanpassung

Makrolid-Antibiotika

Erythromycin (1 g zweimal tagl.)
[CYP3A4-Hemmer]

Azithromycin (500 mg einmal téagl.)

Voriconazol Cpa und AUC, <

Voriconazol Ca und AUC, <

Der Einfluss von Voriconazol auf Erythro-
mycin oder Azithromycin ist unbekannt.

keine Dosisanpassung

Mycophenolsaure (1 g als Einmaldosis)
[UDP-Glucuronyltransferase-
Substrat]

Mycophenolsédure Cyax <>
Mycophenolsdure AUC; <

keine Dosisanpassung

Kortikosteroide Prednisolon (60 mg
als Einzeldosis)
[CYP3A4-Substrat]

Prednisolon Cyax 1 11 %
Prednisolon AUGC,... T 34 %

keine Dosisanpassung Patienten unter
Langzeittherapie mit Voriconazol und
Kortikosteroiden (einschlieBlich inhalativer
Kortikosteroide, z. B. Budesonid, und
intranasaler Kortikosteroide) sollten sowohl
wahrend der Behandlung als auch nach
dem Absetzen von Voriconazol sorgfaltig auf
Funktionsstérungen der Nebennierenrinde
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ranitidin (150 mg zweimal tagl.)
[erh6ht den pH-Wert im Magen]

Voriconazol Cpax und AUCT <

keine Dosisanpassung
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4.7

4.8

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Voriconazol Accord hat leichte Aus-
wirkungen auf die Verkehrstichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Es kann zu vortiber-
gehenden und reversiblen Verande-
rungen der Sehfahigkeit (einschlieB-
lich verschwommenen Sehens, ge-
anderter/verstarkter visueller Wahr-
nehmung und/oder Photophobie) fiih-
ren. Patienten missen bei Auftreten
dieser Symptome potenziell gefahr-
liche Tétigkeiten wie das Lenken von
Fahrzeugen oder das Bedienen von
Maschinen meiden.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Das Sicherheitsprofil von Voriconazol
bei Erwachsenen wurde anhand zu-
sammengefasster Daten einer Sicher-
heitsdatenbank mit tiber 2000 unter-
suchten Personen (davon 1603 er-

wachsene Patienten in Therapiestu-
dien und zusatzlich 270 Erwachsenen
in Prophylaxestudien) bewertet. Es
handelt sich hierbei um eine hetero-
gene Population aus Patienten mit
malignen hamatologischen Erkrankun-
gen, HIV-infizierten Patienten mit 6so-
phagealer Candidose und refraktaren
Pilzinfektionen, nicht neutropenischen
Patienten mit Candidéamie oder Asper-
gillose und gesunden Probanden.

Die am haufigsten berichteten Neben-
wirkungen waren Sehverschlechte-
rung, Fieber, Hautausschlag, Er-
brechen, Ubelkeit, Durchfall, Kopf-
schmerzen, periphere Odeme, ab-
normale Leberfunktionstests, Atem-
not und Bauchschmerzen.

Der Schweregrad der Nebenwirkungen
war im Allgemeinen leicht bis méaBig.
Bei Analyse der Sicherheitsdaten nach
Alter, ethnischer Zugehdorigkeit oder
Geschlecht wurden keine klinisch be-
deutsamen Unterschiede festgestellt.

Nebenwirkungstabelle

Da es sich bei der Mehrzahl der Studien
um offene Studien handelte, werden
in der folgenden Tabelle alle in Ver-
bindung mit der Behandlung beob-
achteten Ereignisse und ihre Haufig-
keitskategorien bei 1.873 Erwachse-
nen aus zusammengefassten Therapie-
(1.603) und Prophylaxestudien (270)
nach Organssystemen aufgelistet.

Bei den Haufigkeitsangaben werden
folgende Kategorien zugrunde gelegt:
sehr haufig (21/10), haufig (=1/100
und <1/10), gelegentlich (=1/1.000
und <1/100), selten (=1/10.000 und
<1/1.000), sehr selten (< 1/10.000)
und nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad ange-
geben.

Siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Berichtete Nebenwirkungen bei Personen, die Voriconazol erhielten

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
21/10 21/100, 2 1/1.000, 21/10.000, (Haufigkeit auf
<1/10 <1/100 < 1/1.000 Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschéatzbar)
Infektionen und para- Sinusitis pseudomembrandse
sitdre Erkrankungen Kolitis
Gutartige, bosartige Plattenepithelkarzi-
und unspezifische nom (einschlieBlich
Neubildungen SCC der Haut in situ
(einschl. Zysten und oder Morbus Bowen)*
Polypen)
Erkrankungen des Agranulozytose?, Knochenmarks- Disseminierte intra-
Blutes und des Panzytopenie, versagen, vaskulare Gerinnung
Lymphsystems Thrombozytopenie?, | Lymphadenopathie,
Leukopenie, Eosinophilie
Andmie
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit | anaphylaktoide
Immunsystems Reaktion
Endokrine Nebenniereninsuf- | Hyperthyreose
Erkrankungen fizienz,
Hypothyreose
Stoffwechsel- und periphere Hypoglykémie,
Ernahrungsstorungen | Odeme Hypokaliamie,
Hyponatriamie
Psychiatrische Depression,
Erkrankungen Halluzination,
Angst,
Schlaflosigkeit,
Agitiertheit,
Verwirrtheitszustand
Erkrankungen des Kopfschmerz Konvulsion, Hirnédem, hepatische
Nervensystems Synkope, Enzephalopathie?, | Enzephalopathie,
Tremor, extrapyramidale Guillain-Barré-
erhohter Muskel- Stérung?®, Syndrom,
tonus?®, periphere Neuro- Nystagmus
Parasthesie, pathie,
Somnolenz, Ataxie,
Schwindelgefthl Hypésthesie,
Geschmacks-
stérung
Augenerkrankungen | Sehverschlech- | Netzhautblutung Erkrankung des Optikusatrophie,
terung® Nervus opticus’, Kornealopazitat
Papillenddems,
Blickkrampf,
Doppeltsehen,
Skleritis,
Blepharitis
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Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
21/10 21/100, = 1/1.000, 21/10.000, (Haufigkeit auf
<1/10 < 1/100 < 1/1.000 Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Erkrankungen Hypakusis,
des Ohrs und des Vertigo,
Labyrinths Tinnitus
Herzerkrankungen supraventrikulare Kammerflimmern, |Torsade de pointes,
Arrhythmie, ventrikuldre Extra- | atrioventrikularer
Tachykardie, systolen, Block komplett,
Bradykardie ventrikuldre Tachy- | Schenkelblock,
kardie, Knotenrhythmus
Elektrokardiogramm
QT verlangert,
supraventrikulare
Tachykardie
GeféaBerkrankungen Hypotonie, Thrombophlebitis,
Phlebitis Lymphangitis
Erkrankungen der Atemnot?® akutes respirato-
Atemwege, des risches Distress-
Brustraums und Syndrom,
Mediastinums Lungenddem
Erkrankungen des Diarrhé, Cheilitis, Peritonitis,
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen, Dyspepsie, Pankreatitis,
Abdominal- Obstipation, geschwollene Zunge,
schmerz, Gingivitis Duodenitis,
Ubelkeit Gastroenteritis,
Glossitis
Leber- und Gallen- Leberfunktions- | Gelbsucht, Leberversagen,
erkrankungen test anomal Gelbsucht choles- | Hepatomegalie,
tatisch, Cholezystitis,
Hepatitis™ Cholelithiasis
Erkrankungen der Ausschlag Dermatitis exfoliativa, | Stevens-Johnson- | toxische epidermale | Lupus erythematodes
Haut und des Unter- Alopezie, Syndrom, Nekrolyse, integumentalis™,
hautzellgewebes Ausschlag makulo- | Phototoxizitét, Angioddem, Ephelides®,
papulds, Purpura, Keratosis actinica®, |Lentigo”
Pruritus, Urtikaria, Pseudoporphyrie,
Erythem Dermatitis allergisch, | Erythema multiforme,
Ausschlag papulds, |Psoriasis,
Ausschlag makulds, | Medikamentenaus-
Ekzem schlag,
Arzneimittelexan-
them mit Eosino-
philie und systemi-
schen Symptomen
(DRESS-Syndrom)
Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen | Arthritis Periostitis*
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Nierenversagen Nierentubulus-
Nieren und Harn- akut, nekrose,
wege Hamaturie Proteinurie,
Nephritis
Allgemeine Fieber Brustkorbschmerz, |Reaktion an der
Erkrankungen und Gesichtsodem', Infusionsstelle,
Beschwerden am Asthenie, grippedhnliche
Verabreichungsort Schittelfrost Erkrankung
Untersuchungen Kreatinin im Blut Blutharnstoff
erhoht erhoht,
Cholesterin im Blut
erhéht
* Nebenwirkung, die nach der Markteinfihrung identifiziert wurde.
' EinschlieBlich febriler Neutropenie und Neutropenie.
2 EinschlieBlich immunthrombozytopenischer Purpura.
3 EinschlieBlich Nackenrigiditat und Tetanie.
4 EinschlieBlich hypoxisch-ischdmischer Enzephalopathie und metabolischer Enzephalopathie.
5 EinschlieBlich Akathisie und Parkinsonismus.
8 Siehe Absatz ,,Sehverschlechterungen® in Abschnitt 4.8.
7 Verléangerte Neuritis optica wurde nach der Markteinflihrung berichtet. Siehe Abschnitt 4.4.
8 Siehe Abschnitt 4.4.
¢ EinschlieBlich Dyspnoe und Belastungsdyspnoe.
0 EinschlieBlich arzneimittelbedingten Leberschadens, Hepatitis toxisch, hepatozellulérer Schadigung und Hepatotoxizitat.
" EinschlieBlich Periorbitalddem, Lippenédem und Odem des Mundes.
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Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Sehverschlechterungen

In klinischen Studien waren Seh-
verschlechterungen (einschlieBlich
verschwommenen Sehens, Photo-
phobie, Chloropsie, Chromatopsie,
Farbenblindheit, Zyanopsie, Augen-
erkrankung, Farbsdumen, Nachtblind-
heit, Oszillopsie, Photopsie, szintil-
lierenden Skotoms, verminderter Seh-
scharfe, visuellen Leuchtens, Ge-
sichtsfelddefekt, Mouches volantes
und Xanthopsie) unter Voriconazol
sehr haufig. Diese Sehverschlechte-
rungen waren vorlbergehend und
bildeten sich in der Mehrzahl inner-
halb von 60 Minuten spontan und
vollsténdig zurtick. Es wurden keine
lang anhaltenden, klinisch signifi-
kanten Sehstérungen beobachtet. Es
gab Hinweise auf eine Abnahme der
Haufigkeit bei wiederholter Anwen-
dung von Voriconazol. Die Sehver-
schlechterungen waren im Allge-
meinen leicht, fihrten selten zu einem
Therapieabbruch und waren nicht mit
Langzeitfolgen verbunden. Die Seh-
verschlechterungen stehen mdég-
licherweise mit erhdhten Plasmakon-
zentrationen bzw. héheren Dosierun-
gen in Zusammenhang.

Der Wirkungsmechanismus ist unbe-
kannt, Wirkort ist hdchstwahrschein-
lich die Netzhaut.

In einer Studie mit Probanden, bei
der der Einfluss von Voriconazol auf
die Funktion der Retina untersucht
wurde, flhrte Voriconazol zu einer
Abnahme der Amplitudenhdhe im
Elektroretinogramm (ERG). Das ERG
misst elektrische Stréme in der Re-
tina. Die ERG-Verénderungen ver-
starkten sich wahrend der 29-tdgigen
Behandlung nicht und bildeten sich
nach Absetzen von Voriconazol voll-
standig zurick.

Nach der Markteinflhrung wurden Falle
von anhaltenden Nebenwirkungen
am Auge berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Hautreaktionen

Bei mit Voriconazol behandelten Pa-
tienten kam es in klinischen Studien
sehr haufig zu Hautreaktionen, wobei
diese Patienten jedoch an schweren
Grunderkrankungen litten und gleich-
zeitig zahlreiche Arzneimittel erhielten.
Die Mehrzahl der Ausschlage war
leicht bis maBig. Die Patienten ent-
wickelten schwere arzneimittelindu-

schlieBlich Reaktionen wie Ephelides,
Lentigo und Keratosis actinica, be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten, die Voriconazol Accord
Uber lange Zeitrdume erhalten haben,
gab es Berichte Uber Plattenepithel-
karzinome der Haut (einschlieBlich
SCC der Haut in situ oder Morbus
Bowen); der Mechanismus ist nicht
bekannt (siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionstests

Eine Erhéhung der Transaminase-
werte > 3 XULN (nicht notwendiger-
weise ein unerwiinschtes Ereignis)
wurde im Rahmen des klinischen Ent-
wicklungsprogramms bei 18,0 %
(819/1.768) der erwachsenen und bei
25,8 % (73/283) der péadiatrischen
Patienten, die zu therapeutischen
oder prophylaktischen Zwecken mit
Voriconazol behandelt wurden, beob-
achtet. Die abnormalen Leberfunk-
tionstests stehen mdglicherweise mit
erhdhten Plasmakonzentrationen bzw.
hoheren Dosierungen in Zusammen-
hang. Die meisten Leberwertanoma-
lien bildeten sich wahrend der Therapie
ohne Dosisanpassung bzw. nach einer
Dosisanpassung oder Absetzen der
Therapie zurtck.

Bei Patienten mit anderen schweren
Grunderkrankungen wurde Voricona-
zol mit schwerer Lebertoxizitét in Zu-
sammenhang gebracht. Dazu gehdren
Falle von Gelbsucht, Hepatitis und
Leberversagen mit Todesfolge (siehe
Abschnitt 4.4).

Prophylaxe

In einer offenen, komparativen, multi-
zentrischen Studie, in der Voriconazol
und Itraconazol als Primarprophylaxe
bei erwachsenen und jugendlichen
allogenen HSZT-Empféngern ohne
vorab bestatigte oder wahrschein-
liche IFI verglichen wurden, wurde
der dauerhafte Abbruch der Anwen-
dung von Voriconazol aufgrund von
Nebenwirkungen bei 39,3 % der Pro-
banden im Gegensatz zu 39,6 % der
Probanden im Itraconazol-Arm be-
richtet. Behandlungsbedingte hepa-
tische Nebenwirkungen flhrten zum
dauerhaften Abbruch der Anwendung
der Studienmedikation bei 50 Pro-
banden (21,4 %), die mit Voriconazol
behandelt wurden, sowie bei 18 Pro-
banden (7,1 %), die mit ltraconazol
behandelt wurden.

Pédiatrische Patienten

4.9

gleich zu Erwachsenen ein Trend zu
einer hoheren Auftretenshaufigkeit
von erhéhten Leberenzymwerten als
unerwuinschtes Ereignis berichtet
(Transaminasen erhoht: 14,2 % bei
padiatrischen Patienten im Vergleich
zu 5,3 % bei Erwachsenen). Die Er-
fahrungen nach der Markteinfiihrung
lassen vermuten, dass Hautreaktionen
(besonders Erytheme) bei Kindern
haufiger auftreten konnen als bei Er-
wachsenen. Bei den 22 Patienten
unter 2 Jahren, die Voriconazol in
einem Compassionate-Use-Programm
erhielten, wurden die folgenden Neben-
wirkungen, flr die ein Zusammenhang
mit Voriconazol nicht ausgeschlossen
werden konnte, berichtet: vermehrte
Lichtempfindlichkeit der Haut (1), Ar-
rhythmien (1), Pankreatitis (1), Biliru-
binspiegel im Blut erhoht (1), Leber-
enzyme erhoéht (1), Hautausschlag (1)
und Papillendédem (1).

Nach der Markteinfiihrung wurden
Félle von Pankreatitis bei padiatrischen
Patienten berichtet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von gropBer Wichtigkeit. Sie er-
mdglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

In klinischen Studien kam es in 3 Fél-
len zu einer unbeabsichtigten Uber-
dosierung. Alle Patienten waren Kin-
der, die bis zum 5-Fachen der emp-
fohlenen intravendsen Voriconazol-
Dosis erhielten. Als einzige Neben-
wirkung wurde eine 10-mindtige
Photophobie beobachtet.

Ein Antidot gegen Voriconazol ist nicht
bekannt.

Voriconazol wird mit einer Clearance
von 121 ml/min hdmodialysiert. Bei
einer Uberdosis kénnte eine Hamo-
dialyse bei der Elimination von Vori-
conazol unterstitzend wirken.

. h . 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
zierte Hautreaktionen (SCAR), ein- Die Sicherheit von Voriconazol wurde SCHAFTEN

schlieBlich Stevens-Johnson-Syn- in klinischen Studien bei 288 padia- | 54 pp K ische B haft
drom (SJS, gelegentlich), toxische trischen Patienten im Alter von 2 bis : armakodynamische Eigenschaften

epidermale Nekrolyse (TEN, selten),
Arzneimittelexanthem mit Eosinophi-
lie und systemischen Symptomen
(DRESS-Syndrom, selten) sowie Ery-
thema multiforme (selten) unter der
Behandlung mit Voriconazol (siehe
Abschnitt 4.4).

Sollte ein Patient einen Hautausschlag
entwickeln, muss er engmaschig tiber-
wacht und Voriconazol Accord muss
abgesetzt werden, wenn es zu einer
Zunahme der Hautschaden kommt.

Besonders bei Langzeitbehandlung
wurde von Lichtempfindlichkeit, ein-
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<12 Jahren (169) und 12 bis < 18 Jah-
ren (119) untersucht. 183 dieser pa-
diatrischen Patienten wurden prophy-
laktisch mit Voriconazol behandelt
und 105 wurden therapeutisch be-
handelt. Die Sicherheit von Voricona-
zol wurde zudem bei 158 weiteren
pédiatrischen Patienten im Alter von
2 bis < 12 Jahren in Compassionate-
Use-Programmen untersucht. Insge-
samt war das Sicherheitsprofil von
Voriconazol bei Kindern und Jugend-
lichen &hnlich dem bei Erwachsenen.
Jedoch wurde in klinischen Studien
bei padiatrischen Patienten im Ver-

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antimykotika zur systemischen An-
wendung — Triazol- und Tetrazol-De-
rivate

ATC-Code: JO2A C03

Wirkungsweise

Voriconazol ist ein Triazol-Antimyko-
tikum. Sein primarer Wirkmechanis-
mus beruht auf einer Hemmung der
Cytochrom-P450-abhangigen 14a-
Sterol-Demethylierung der Pilze, einem
essenziellen Schritt in der Ergosterol-
Biosynthese.
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Die Anhaufung von 14a-Methyl-Sterol
korreliert mit einem nachfolgenden
Verlust an Ergosterol in der Zellmem-
bran von Pilzen und ist mdglicher-
weise flr die antimykotische Wirkung
von Voriconazol verantwortlich. Es
hat sich gezeigt, dass Voriconazol
eine erhohte Selektivitat fir Cytochrom-
P450-Enzyme von Pilzen als fir ver-
schiedene Cytochrom-P450-Enzym-
systeme von S&ugetieren aufweist.

Pharmakokinetische/pharmakodyna-
mische Zusammenhénge

In 10 Therapiestudien ergab sich ein
Median der durchschnittlichen und
maximalen Plasmaspiegel von
2 425 ng/ml (Interquartilsbereich von
1 193 bis 4 380 ng/ml) bzw. von
3 742 ng/ml (Interquartilsbereich von
2 027 bis 6 302 ng/ml). Eine positive
Korrelation zwischen mittleren, maxi-
malen oder minimalen Plasmaspiegeln
und klinischer Wirksamkeit wurde in
Therapiestudien nicht beobachtet. In
Prophylaxestudien wurde dieser Zu-
sammenhang nicht untersucht.

Die Pharmakokinetik-/Pharmakody-
namik-Analysen der Daten aus Kli-
nischen Studien ergaben eine positive
Korrelation zwischen den Voriconazol-
Plasmaspiegeln und Abweichungen
der Leberwerte bzw. Sehstérungen.
Dosisanpassungen wurden in Pro-
phylaxestudien nicht untersucht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Voriconazol weist in vitro ein breites
antimykotisches Wirkspektrum mit
antimyzetischem Potenzial gegen
Candida-Spezies (einschlieBlich Flu-
conazol-resistenter C. krusei und re-
sistenter Stdmme von C. glabrata und
C. albicans) auf sowie eine fungizide
Aktivitat gegen alle getesteten Asper-
gillus-Spezies. Zusatzlich zeigt Vori-
conazol in vitro eine fungizide Aktivi-
tat gegen neu auftretende Pilzpatho-
gene, einschlieBlich solcher wie Sce-
dosporium oder Fusarium, die gegen-
Uber zur Verflgung stehenden Anti-
mykotika nur bedingt empfindlich
sind.

Die klinische Wirksamkeit (definiert
als partielle oder vollstandige Remis-
sion) wurde nachgewiesen bei Infek-
tionen durch Aspergillus spp. ein-
schlieBlich, A. flavus, A. fumigatus,
A. terreus, A. niger, A. nidulans, Can-
dida spp. einschlieBlich C. albicans,
C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis,
C. tropicalis und bei einer beschrank-
ten Anzahl von Infektionen mit C. du-
bliniensis, C. inconspicua und C. guil-
liermondlii, Scedosporium spp. ein-
schlieBlich S. apiospermum, S. pro-
lificans und Fusarium spp.

Weitere behandelte Pilzinfektionen
(h&ufig mit partieller oder vollstandi-
ger Remission) umfassten Einzelfélle
von Infektionen mit Alternaria spp.,
Blastomyces dermatiditis, Blastoschi-
zomyces capitatus, Cladosporium spp.,
Coccidioides immitis, Conidiobolus
coronatus, Cryptococcus neoformans,
Exserholium rostratum, Exophiala spi-
nifera, Fonsecaea pedrosoi, Madu-
rella mycetomatis, Paecilomyces lila-
cinus, Penicillium spp. einschl.
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P. marneffei, Phialophora richardsiae,
Scopulariopsis brevicaulis, Tricho-
sporon spp. einschlieBlich Infektionen
durch T. beigelii.

In-vitro-Wirksamkeit wurde bei folgen-
den klinischen Isolaten nachgewiesen:
Acremonium spp., Alternaria spp.,
Bipolaris spp., Cladophialophora spp.
und Histoplasma capsulatum, wobei
das Wachstum der meisten Stdmme
bei Voriconazol-Konzentrationen im
Bereich von 0,05 bis 2 pug/ml gehemmt
wird.

In-vitro-Wirksamkeit wurde gegen die
folgenden Pathogene nachgewiesen,
deren klinische Relevanz jedoch un-
klar ist: Curvularia spp. und Sporo-
thrix spp.

Grenzwerte (Breakpoints)

Untersuchungsmaterial fur Pilzkulturen
bzw. andere relevante Laborunter-
suchungen (Serologie, Histopathologie)
zur Isolierung und Bestimmung der
ursachlichen Erreger sollte vor der
Behandlung entnommen werden. Die
Behandlung kann vor Kenntnis der
Ergebnisse der Kulturen und anderen
Laboruntersuchungen begonnen wer-
den. Sobald diese Ergebnisse jedoch
vorliegen, sollte die antiinfektive The-
rapie entsprechend angepasst wer-

den.

Die Erreger, die am haufigsten Infek-
tionen beim Menschen ausldsen, sind
u. a. C. albicans, C. parapsilosis,
C. tropicalis, C. glabrata und C. krusei.
Alle diese Erreger haben eine Mindest-
hemmkonzentration (MHK) fir Vori-
conazol unter 1 mg/I.

Die In-vitro-Aktivitat von Voriconazol
gegenliber Candida-Spezies ist je-
doch nicht einheitlich. Speziell fir
C. glabrata ist die MHK fir Voricona-
zol bei Fluconazol-resistenten Isolaten
proportional hdher als bei Fluconazol-
empfindlichen Isolaten. Daher sollten
alle Anstrengungen unternommen
werden, eine genaue Artbestimmung
des Candida-Erregers durchzufiihren.
Bei Vorliegen eines antimykotischen
Empfindlichkeitstests kdnnen die
MHK-Werte auf Basis der Breakpoint-
Kriterien des European Comittee on
Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) interpretiert werden.

Siehe Tabelle 5.

Tabelle 5: EUCAST Breakpoints

Candida- und Aspergillus-Arten

MHK-Breakpoint (mg/l)

< S (empfindlich) > R (resistent)

Candida albicans’ 0,06 0,25
Candida dubliniensis’ 0,06 0,25
Candida glabrata IE IE
Candida krusei IE IE
Candida parapsilosis’ 0,125 0,25
Candida tropicalis’ 0,125 0,25
Candida guilliermondii? IE IE
Spezies-unabhéngige Breakpoints fir IE IE
Candida®

Aspergillus fumigatus?* 1 1
Aspergillus nidulans* 1 1
Aspergillus flavus IES IES
Aspergillus niger IES IE®
Aspergillus terreus IES IE®
Spezies-unabhéngige Breakpoints® IE IE

IE = insufficient evidence (keine ausreichenden Daten)

T Stamme mit MHK-Werten Uber dem S/I-Breakpoint (Susceptible/Intermediate) sind selten oder
wurden bisher noch nicht beobachtet. Bei derartigen Isolaten missen die Identifizierung und
die Tests der antimykotischen Empfindlichkeit wiederholt werden und das Isolat bei einer Be-
statigung der Ergebnisse an ein Referenzlabor geschickt werden. Bestétigte Isolate mit einer
MHK oberhalb des aktuellen Resistenz-Breakpoints, sollten als resistent eingestuft werden, bis
das klinische Ansprechen nachgewiesen wurde. Ein klinisches Ansprechen von 76 % wurde fur
die von den unten aufgefiihrten Spezies verursachten Infektionen erzielt, wenn die MHK niedriger
war als die epidemiologischen Grenzwerte (ECOFFs) oder sie diesen entsprach. Wildtyp-Popula-
tionen von C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis und C. tropicalis werden deshalb als emp-

findlich eingestuft.

2 |Im Allgemeinen sind die ECOFFs (epidemiological cut-off values) flr diese Spezies héher als bei

C. albicans.

3 Spezies-unabhéngige Breakpoints wurden hauptséchlich auf der Basis von PK/PD-Daten be-
stimmt und sind unabhéngig von MHK-Verteilungen bestimmter Candida-Spezies. Sie sind nur
fir die Anwendung bei Organismen ohne spezifische Breakpoints bestimmt.

4 Die ATU (Area of technical uncertainty) ist 2. Einstufung als R mit dem folgenden Hinweis: ,In
einigen klinischen Situationen (nicht invasive infektidse Formen) kann Voriconazol angewendet
werden, sofern eine ausreichende Exposition sichergestellt werden kann.”

5 Im Allgemeinen liegen die ECOFFs fiir diese Spezies eine zweifache Verdiinnungsstufe hdéher

als bei A. fumigatus.

5 Spezies-unabhéngige Breakpoints wurden nicht festgelegt.
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Klinische Erfahrungen

Therapieerfolge werden in diesem
Abschnitt als vollstédndige oder par-
tielle Remission definiert.

Aspergillus-Infektionen — Wirksam-
keit bei Aspergillose-Patienten mit
schlechter Prognose

Voriconazol weist in vitro eine fungi-
zide Wirkung gegen Aspergillus spp.
auf. Die Wirksamkeit und der Nutzen
von Voriconazol in Bezug auf das
Uberleben wurden im Vergleich mit
konventionellem Amphotericin B bei
der Primartherapie einer akuten in-
vasiven Aspergillus-Infektion, in einer
offenen, randomisierten Multizenter-
studie Uber 12 Wochen bei 277 im-
munbeeintrachtigten Patienten be-
legt. Dabei wurde Voriconazol in den
ersten 24 Stunden mit einer Initialdo-
sis von 6 mg/kg alle 12 Stunden in-
travends verabreicht, gefolgt von einer
Erhaltungsdosis von 4 mg/kg alle
12 Stunden Gber mindestens 7 Tage.
Danach konnte die Therapie auf die
orale Formulierung mit 200 mg alle
12 Stunden umgestellt werden. Der
Medianwert fur die Dauer der intra-
vendsen Voriconazol-Therapie betrug
10 Tage (Bereich: 2 bis 85 Tage). Nach
der intravendsen Voriconazol-Therapie
betrug der Medianwert fir die Dauer
der oralen Voriconazol-Therapie
76 Tage (Bereich: 2 bis 232 Tage).

Bei 53 % der mit Voriconazol behandel-
ten Patienten kam es zu einem zu-
friedenstellenden Response (vollstan-
diger oder partieller Riickgang aller
zuordenbaren Symptome, Anzeichen,
radiographischen oder bronchosko-
pischen Befunde zu Studienbeginn)
im Vergleich zu 31 % bei der Ver-
gleichssubstanz. Die 84-Tage-Uber-
lebensrate war bei Voriconazol signi-
fikant hoher als bei der Vergleichs-
substanz, und ein klinisch wie auch
statistisch signifikanter Vorteil zu-
gunsten Voriconazol ergab sich so-
wohl fir die Uberlebenszeit als auch
fur die Dauer bis zum Therapieab-
bruch wegen Unvertraglichkeit.

Diese Studie bestéatigte die positiven
Ergebnisse einer friiheren prospektiv
angelegten Untersuchung bei Patienten
mit Risikofaktoren und schlechter Prog-
nose, die Graft-versus-host-Disease
und speziell zerebrale Infektionen
einschlossen (die Letalitat betragt
hierbei normalerweise fast 100 %).

Die in diesen Studien behandelten
Infektionen umfassten zerebrale,
Sinus-, pulmonale und disseminierte
Aspergillosen bei Patienten mit
Knochenmark- und Organtransplan-
tationen, malignen hamatologischen
Erkrankungen, Krebs und Aids.

Candidémie bei nicht neutropenischen
Patienten

In einer offenen, vergleichenden Stu-
die wurde die Wirksamkeit von Vorico-
nazol im Vergleich zu einem Behand-
lungsschema aus Amphotericin B ge-
folgt von Fluconazol als Initialtherapie
bei Candiddmie bestatigt. In diese Stu-
die wurden 370 nicht neutropenische
Patienten (Alter > 12 Jahre) mit nach-
gewiesener Candidamie aufgenom-
men. Insgesamt 248 Patienten davon
wurden mit Voriconazol behandelt.
Dariiber hinaus wurde bei 9 Patienten
der Voriconazol-Gruppe und bei 5 Pa-
tienten der Amphotericin/Fluconazol-
Gruppe mykologisch eine invasive
Mykose nachgewiesen. Patienten mit
Nierenversagen wurden nicht in die
Studie aufgenommen. Die mediane
Behandlungsdauer in beiden Behand-
lungsarmen betrug 15 Tage. Bei der
primédren Analyse wurde eine ,.erfolg-
reiche” Behandlung von dem bezlig-
lich der Studienmedikation ,,blinden*
Bewertungsgremium folgendermaBen
definiert: Abklingen oder Verbesserung
aller klinischen Infektionszeichen und
-symptome mit Eradikation von Can-
dida aus dem Blut und dem infizierten
tiefen Gewebe 12 Wochen nach
Behandlungsende. Patienten, die
12 Wochen nach Behandlungsende
nicht untersucht werden konnten,
wurden als Therapieversager einge-
stuft. In dieser Auswertung erwies
sich in beiden Studienarmen bei 41 %
der Patienten die Behandlung als er-
folgreich.

Bei einer Sekundéaranalyse, bei der
die Ergebnisse des Bewertungsgre-
miums zum letztmdglichen Unter-
suchungszeitpunkt (Behandlungs-
ende bzw. 2, 6 oder 12 Wochen da-
nach) herangezogen wurden, betrugen
die Erfolgsraten in der Voriconazol-
Gruppe 65 % und in der Amphotericin/
Fluconazol-Gruppe 71 %. Die durch
den Prifarzt erfolgte Einstufung als
Therapieerfolg zu jedem der még-
lichen Untersuchungszeitpunkte kann
der folgenden Tabelle 6 enthommen
werden.

Siehe Tabelle 6.

Schwere refraktére Candida-Infektionen

Die Untersuchung umfasste 55 Pati-
enten mit schweren refraktaren Can-
dida-Infektionen (einschlieBlich Can-
didémie sowie disseminierten und
anderen invasiven Candida-Infek-
tionen), die auf eine vorhergehende
antimykotische Behandlung, vor allem
mit Fluconazol, nicht angesprochen
hatten. Ein Therapieerfolg wurde bei
24 Patienten (15 vollstandige und
9 partielle Remissionen) erzielt. Bei
Infektionen mit Fluconazol-resistenten
Candida-Spezies, die nicht zur Albi-
cans-Gruppe gehdrten, wurde ein

Therapieerfolg bei 3/3 Infektionen mit
C. krusei (vollstandige Remissionen)
und bei 6/8 Infektionen mit C. glab-
rata (5 vollstdndige Remissionen,
1 partielle) erzielt. Die Daten zur klini-
schen Wirksamkeit wurden durch be-
grenzte Empfindlichkeitsdaten be-
statigt.

Scedosporium- und Fusarium-Infek-
tionen

Voriconazol erwies sich gegen folgende
seltene pathogene Pilze als wirksam:

Scedosporium spp.: Ein erfolgreiches
Ansprechen auf die Therapie mit Vori-
conazol wurde bei 16 (6 vollstandige
und 10 partielle Remissionen) von
28 Patienten mit S. apiospermum und
bei 2 (beides partielle Remissionen)
von 7 Patienten mit S. prolificans
nachgewiesen. Darliber hinaus sprach
auch einer von 3 Patienten mit Infek-
tionen, die von mehr als einem Organis-
mus einschlieBlich Scedosporium spp.
verursacht wurden, auf die Therapie
mit Voriconazol an.

Fusarium spp.: 7 (3 vollstandige und
4 partielle Remissionen) von 17 Pa-
tienten wurden erfolgreich mit Vori-
conazol behandelt. Von diesen 7 Pa-
tienten hatten 3 Augeninfektionen,
einer eine Sinus- und 3 eine dissemi-
nierte Infektion. 4 weitere Patienten
litten an einer Fusariose und hatten
zusatzlich eine Infektion mit mehreren
Erregern; 2 der Patienten konnten er-
folgreich behandelt werden.

Die Mehrzahl der Patienten, die eine
Behandlung mit Voriconazol wegen
der oben erwéhnten seltenen Infek-
tionen erhielten, hatten eine voraus-
gegangene antimykotische Behand-
lung entweder nicht vertragen oder
ihre Mykosen erwiesen sich als the-
rapierefraktar.

Primérprophylaxe invasiver Pilzinfek-
tionen (IFl) — Wirksamkeit bei HSZT-
Empfangern ohne vorab bestétigter
oder wahrscheinlicher IFI

In einer offenen, komparativen, multi-
zentrischen Studie wurde Voriconazol
als Primarprophylaxe bei erwachse-
nen und jugendlichen allogenen HSZT-
Empféngern ohne vorab bestatigte
oder wahrscheinliche IFI mit Itracona-
zol verglichen. Erfolg wurde definiert
als die Fahigkeit, die Prophylaxe mit
dem Studienmedikament 100 Tage
nach der HSZT (ohne Unterbrechungen
fur mehr als 14 Tage) fortzusetzen,
und das Uberleben ohne bestatigte
oder wahrscheinliche IFI fiir die Dauer
von 180 Tagen nach HSZT. Die MITT
(modified intent-to-treat)-Gruppe um-
fasste 465 allogene HSZT-Empfan-
ger, wobei 45 % der Patienten AML
hatten. Von allen Patienten hatten
sich 58 % einer myeloablativen Kon-
ditionierung unterzogen. Prophylaxe
mit dem Studienmedikament wurde

April 2022

Tabelle 6
apefte sofort nach der HSZT eingeleitet:
Zeitpunkt Voriconazol Amphotericin B — Fluconazol 224 Patienten erhielten Voriconazol
(n =248) (n=122) und 241 Patienten erhielten Itraconazol.
Behandlungsende 178 (72 %) 88 (72 %) Die mittlere Dauer der Prophylaxe mit
2 Wochen d h 195 (50 % 62 (51 % dem Studienmedikament betrug
ochen danac (50 %) (51 %) 96 Tage bei der Anwendung von Vori-
6 Wochen danach 104 (42 %) 55 (45 %) conazol und 68 Tage bei der Gabe
12 Wochen danach 104 (42 %) 51 (42 %) von ltraconazol in der MITT-Gruppe.
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Erfolgsraten und weitere sekundére
Endpunkte sind in der nachstehen-
den Tabelle 7 aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 7.

Die Rate an Durchbruchs-IFI bis zum
Tag 180 und der primére Endpunkt
der Studie, namlich der Erfolg am
Tag 180, fir Patienten mit AML und
solche mit myeloablativer Konditio-
nierung ist in der Tabelle 8 und Ta-
belle 9 dargestellt.

Siehe Tabelle 8 und Tabelle 9.

Sekundarprophylaxe von IFI — Wirk-
samkeit bei HSZT-Empféngern mit
vorab bestétigter oder wahrschein-
licher IFI

Voriconazol wurde als Sekundérpro-
phylaxe in einer offenen, nicht kom-
parativen, multizentrischen Studie bei
erwachsenen allogenen HSZT-Emp-
fangern mit vorab bestétigten oder
wahrscheinlichen IFl untersucht. Der
primédre Endpunkt war die Rate des
Auftretens bestatigter oder wahr-
scheinlicher IFI wahrend des ersten
Jahres nach der HSZT. Die MITT-
Gruppe umfasste 40 Patienten mit

vorangegangener IFl, einschlieBlich
31 Patienten mit Aspergillose, 5 Pa-
tienten mit Candidiasis und 4 Pati-
enten mit anderen IFl. Die mediane
Dauer der Prophylaxe mit der Studien-
medikation betrug in der MITT-Gruppe
95,5 Tage.

Bestatigte oder wahrscheinliche IFI
traten bei 7,5 % (3/40) der Patienten
im Verlauf des ersten Jahres nach
HSZT auf, einschlieBlich einer syste-
mischen Candidiasis, einer Scedo-
sporiose (beide Riickfalle friherer IFI)
und einer Zygomykose. Die Uber-
lebensrate am Tag 180 lag bei 80,0 %
(82/40) und nach 1 Jahr bei 70,0 %
(28/40).

Dauer der Behandlung

In klinischen Studien erhielten 705 Pa-
tienten Voriconazol Uber mehr als
12 Wochen, davon 164 Patienten
mehr als 6 Monate lang.

Padiatrische Patienten

53 péadiatrische Patienten im Alter
von 2 bis < 18 Jahren wurden in 2 pro-
spektiven, offenen, nicht verglei-
chenden, multizentrischen klinischen

Studien mit Voriconazol behandelt.
In der ersten Studie wurden 31 Pati-
enten mit einer mdglichen, bestétigten
oder wahrscheinlichen invasiven As-
pergillose (IA) untersucht. Davon hat-
ten 14 Patienten eine bestétigte oder
wahrscheinliche IA und wurden in die
MITT-Wirksamkeitsanalysen aufge-
nommen. Die zweite Studie unter-
suchte 22 Patienten mit invasiver
Candlida-Infektion, einschlieBlich Can-
didamie (ICC) und &sophagealer
Candidose (EC), die entweder einer
Ersttherapie oder einer Salvage-The-
rapie bedurften. 17 dieser Patienten
wurden in die MITT-Wirksamkeits-
analysen aufgenommen. Bei Patien-
ten mit IA betrug die allgemeine An-
sprechrate nach 6 Wochen insgesamt
64,3 % (9/14), die allgemeine Ansprech-
rate betrug bei Patienten im Alter von
2 bis < 12 Jahren 40 % (2/5) und bei
Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jah-
ren 77,8 % (7/9). Bei Patienten mit
ICC betrug die allgemeine Ansprech-
rate am Ende der Behandlung 85,7 %
(6/7) und bei Patienten mit EC betrug
die allgemeine Ansprechrate 70 %
(7/10) am Ende der Behandlung. Die
allgemeine Ansprechrate (ICC und
EC kombiniert) betrug bei Patienten

Tabelle 7
Endpunkte Voriconazol Itraconazol Unterschiede zwischen den p-Wert

(n = 224) (n=241) Prozentanteilen und das

95 %-Konfidenzintervall (KI)

Erfolg an Tag 180* 109 (48,7 %) 80 (33,2 %) 16,4 % (7,7 %, 25,1 %)** 0,0002**
Erfolg an Tag 100 121 (54,0 %) 96 (39,8 %) 15,4 % (6,6 %, 24,2 %)** 0,0006**
Mindestens 100 Tage Prophylaxe mit der 120 (53,6 %) 94 (39,0 %) 14,6 % (5,6 %, 23,5 %) 0,0015
Studienmedikation durchgefuihrt
Uberlebt bis zum Tag 180 184 (82,1 %) 197 (81,7 %) 0,4 % (-6,6 %, 7,4 %) 0,9107
Bestatigte oder wahrscheinliche IFI bis 3 (1,3 %) 52,1 %) -0,7 % (-3,1 %, 1,6 %) 0,5390
zum Tag 180 entwickelt
Bestétigte oder wahrscheinliche IFI bis 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8 % (-2,8 %, 1,3 %) 0,4589
zum Tag 100 entwickelt
Bestatigte oder wahrscheinliche 0 3 (1,2 %) -1,2 % (-2,6 %, 0,2 %) 0,0813
IFI wéhrend der Anwendung der
Studienmedikation entwickelt

* Primérer Endpunkt der Studie

** Unterschiede in den Prozentanteilen, 95 %-KI und p-Werte erhalten nach Anpassung fir die Randomisierung

Tabelle 8: AML

Endpunkte Voriconazol Itraconazol Unterschiede zwischen den
(n =98) (n=109) Prozentanteilen und das

95 %-Konfidenzintervall (KI)
Durchbruchs-IFl — Tag 180 1(1,0 %) 2 (1,8 %) -0,8 % (-4,0 %, 2,4 %)*

Erfolg am Tag 180"

55 (56,1 %)

45 (41,3 %)

14,7 % (1,7 %, 27,7 %)**

* Primérer Endpunkt der Studie

** Unter Verwendung einer 5 %-Marge, Nicht-Unterlegenheit ist nachgewiesen
**Unterschiede in den Prozentanteilen, 95 %-KI ermittelt nach Anpassung fiir die Randomisierung

Tabelle 9: Myeloablative Konditionierung

Endpunkte Voriconazol Itraconazol Unterschiede zwischen den
(n = 125) (n = 143) Prozentanteilen und das

95 %-Konfidenzintervall (KI)
Durchbruchs-IFI — Tag 180 2 (1,6 %) 3 (2,1 %) -0,5 % (-3,7 %, 2,7 %)**

Erfolg am Tag 180"

70 (56,0 %)

53 (37,1 %)

20,1 % (8,5 %, 31,7 %)™

* Primérer Endpunkt der Studie

FI_EU.1.13.835_V.07

** Unter Verwendung einer 5 %-Marge, Nicht-Unterlegenheit ist nachgewiesen
**Unterschiede in den Prozentanteilen, 95 %-KI ermittelt nach Anpassung fiir die Randomisierung
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im Alter von 2 bis < 12 Jahren insge-
samt 88,9 % (8/9) und bei Patienten
im Alter von 12 bis < 18 Jahren 62,5 %
(5/8).

Klinische Studien zur Untersuchung
des QT.-Intervalls

In einer placebokontrollierten, rando-
misierten Einzeldosis-Crossover-Stu-
die der Auswirkungen auf das QT-In-
tervall von Probanden wurden 3 orale
Einzeldosen Voriconazol und Keto-
conazol Uberprift. Dabei betrug der
placeboadjustierte, mittlere Maxi-
malanstieg des QT gegentiber dem
Ausgangswert 5,1, 4,8 bzw. 8,2 msec
nach 800, 1 200 bzw. 1 600 mg Vori-
conazol und 7,0 msec bei 800 mg
Ketoconazol. In keiner Behandlungs-
gruppe wurde bei einem Probanden
ein Anstieg des QT, =60 msec gegen-
Uber dem Ausgangswert beobachtet.
Bei keinem der Probanden wurde die
mdglicherweise klinisch relevante
Verlangerung des QT-Intervalls von
500 msec Uberschritten.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine pharmakokinetische Eigen-
schaften

Die Pharmakokinetik von Voriconazol
wurde bei gesunden Probanden, spe-
ziellen Populationen und Patienten
bestimmt. Bei zweimal taglicher Gabe
von 200 mg oder 300 mg Voriconazol
Uber 14 Tage bei Patienten mit Asper-
gillose-Risiko (Uberwiegend Patienten
mit malignen lymphatischen oder
hamatopoetischen Neoplasien) ent-
sprachen die pharmakokinetischen
Parameter wie schnelle und vollstén-
dige Resorption, Kumulation und nicht
lineare Pharmakokinetik jenen bei ge-
sunden Probanden.

Die Pharmakokinetik von Voriconazol
ist infolge seiner Sattigungskinetik
des Metabolismus nicht linear. Bei
héheren Dosierungen wurden Uber-
proportionale Plasmaspiegel ge-
messen. Es wird geschatzt, dass die
Erhéhung der oralen Gabe von Vori-
conazol von 200 mg zweimal téglich
auf 300 mg zweimal téglich durch-
schnittlich zu einer 2,5-fachen Zu-
nahme der AUC; flhrt. Mit einer oralen
Erhaltungsdosis von 200 mg (oder
100 mg bei Patienten mit einem Kor-
pergewicht unter 40 kg) erhdlt man
eine Voriconazol-Exposition, die mit
3 mg/kgi.v. vergleichbar ist. Mit einer
oralen Erhaltungsdosis von 300 mg
(oder 150 mg bei Patienten mit einem
Kdrpergewicht unter 40 kg) erhélt man
eine Voriconazol-Exposition, die mit
4 mg/kg i.v. vergleichbar ist. Bei intra-
vendser oder oraler Gabe der emp-
fohlenen Anfangsdosierungen werden
anndhernde Steady-State-Plasma-
spiegel innerhalb der ersten 24 Stun-
den erreicht. Ohne die Anfangsdosis
wurden beim GroBteil der Patienten
mit den zweimal téglichen Erhaltungs-
dosen am 6. Behandlungstag Steady-
State-Plasmaspiegel erreicht.

Resorption

Voriconazol wird nach oraler Einnahme
schnell und fast vollstandig resorbiert,
wobei nach 1 bis 2 Stunden maxi-
male Plasmakonzentrationen (Cpax)
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erreicht werden. Die absolute Biover-
fligbarkeit von Voriconazol nach oraler
Gabe betréagt etwa 96 %. Bei Mehr-
fachgaben von Voriconazol in Verbin-
dung mit sehr fettreichen Mahlzeiten
reduzierten sich die Ca und AUGC;
um 34 % bzw. 24 %.

Die Resorption von Voriconazol wird
durch Anderungen des Magen-pH-
Werts nicht beeinflusst.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Vori-
conazol im Steady State betragt ca.
4,6 I/kg, was auf eine ausgepragte
Gewebeverteilung schlieBen lasst.
Die Plasmaproteinbindung betragt
ca. 58 %.

Liquorproben von 8 Patienten des
Compassionate-Use-Programms er-
brachten bei allen Patienten mess-
bare Konzentrationen von Voriconazol.

Biotransformation

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
Voriconazol durch die hepatischen
Cytochrom-P450-Isoenzyme CYP2C19,
CYP2C9 und CYP3A4 metabolisiert
wird.

Die interindividuelle Variabilitat der
Pharmakokinetik von Voriconazol ist
groB.

In-vivo-Studien ergaben, dass CYP2C19
wesentlich am Metabolismus von Vo-
riconazol beteiligt ist. Dieses Enzym
zeigt einen genetischen Polymorphis-
mus. Es ist beispielsweise anzu-
nehmen, dass 15 bis 20 % der asia-
tischen Bevolkerung verzdgert ver-
stoffwechseln. Bei der weien und
schwarzen Bevdlkerung betragt die
Pravalenz einer langsamen Metabo-
lisierung 3 bis 5 %. Aus Studien mit
gesunden WeiBen und Japanern geht
hervor, dass bei verzogerter Metabo-
lisierung durchschnittlich 4-fach ho-
here Voriconazol-Spiegel (AUC,) er-
reicht werden als bei Homozygoten
mit schneller Metabolisierung. Hete-
rozygote mit schneller Metabolisierung
weisen durchschnittlich 2-fach héhere
Voriconazol-Spiegel als Homozygote
mit schneller Metabolisierung auf.

Der Hauptmetabolit von Voriconazol
ist das N-Oxid. Nach Gabe von radio-
aktiv markiertem Voriconazol macht
das N-Oxid 72 % der radioaktiv mar-
kierten Metaboliten im Plasma aus.
Da dieser Metabolit eine minimale
antimyzetische Wirkung aufweist,
tragt er wahrscheinlich nicht zur Wirk-
samkeit von Voriconazol bei.

Elimination

Voriconazol wird Uber die Leber eli-
miniert, wobei weniger als 2 % der
Dosis unverandert mit dem Harn aus-
geschieden werden.

Nach intravendser Mehrfachgabe von
radioaktiv markiertem Voriconazol
finden sich ca. 80 % der Radioaktivi-
tat, nach mehrfacher oraler Gabe
83 % im Harn wieder. Nach oraler
oder intravendser Gabe wird der GroB-
teil (> 94 %) der gesamten Radioak-
tivitat innerhalb der ersten 96 Stunden
ausgeschieden.

Die terminale Halbwertszeit ist dosis-
abhdngig und betragt bei 200 mg
(oral) etwa 6 Stunden. Aufgrund der
nichtlinearen Pharmakokinetik kann
die terminale Halbwertszeit nicht zur
Schatzung der Kumulation bzw. Eli-
mination von Voriconazol herange-
zogen werden.

Pharmakokinetik bei speziellen Patien-
tengruppen

Geschlecht

In einer Studie mit oraler Mehrfach-
gabe waren die Cyax und AUC; bei
gesunden jungen Frauen um 83 %
bzw. 113 % hoher als bei gesunden
jungen Ménnern (18 bis 45 Jahre). In
derselben Studie wurden flir C, ., und
AUCG; keine signifikanten Unterschiede
zwischen gesunden alteren Frauen
und &lteren Mannern beobachtet
(> 65 Jahre).

Im klinischen Entwicklungsprogramm
wurde keine Dosisanpassung auf-
grund der Geschlechtszugehdrigkeit
vorgenommen. Das Vertraglichkeits-
profil und die Plasmaspiegel bei mann-
lichen und weiblichen Patienten waren
ahnlich. Eine Dosisanpassung auf-
grund des Geschlechts ist daher nicht
erforderlich.

Altere Patienten

In einer Studie mit oraler Mehrfach-
gabe waren die C.x und AUC; bei
gesunden alteren Mannern (> 65 Jahre)
um 61 % bzw. 86 % hdher als bei ge-
sunden jungen Mannern (18 bis
45 Jahre). Zwischen gesunden &lteren
Frauen (> 65 Jahre) und gesunden
jungen Frauen (18 bis 45 Jahre) wurden
keine signifikanten Unterschiede von
Cmax Und AUC; beobachtet.

In klinischen Studien wurde keine
altersspezifische Dosisanpassung
vorgenommen. Es wurde ein Zusam-
menhang zwischen Plasmaspiegeln
und Alter beobachtet. Das Vertraglich-
keitsprofil von Voriconazol war bei
jungen und alteren Patienten &hnlich.
Deshalb ist bei &lteren Patienten keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die empfohlene Dosierung bei Kin-
dern und jugendlichen Patienten er-
gibt sich aus einer pharmakokine-
tischen Populationsanalyse der Daten
von 112 immungeschwéchten padia-
trischen Patienten im Alter von 2 bis
<12 Jahren und 26 immungeschwach-
ten jugendlichen Patienten im Alter
von 12 bis < 17 Jahren. Bei 3 Pharma-
kokinetikstudien in der Padiatrie wur-
den intraventse Mehrfachgaben von
3, 4, 6, 7 und 8 mg/kg zweimal tag-
lich und orale Mehrfachdosen (mit
dem Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen) von
4 mg/kg, 6 mg/kg und 200 mg zwei-
mal taglich untersucht. In einer Phar-
makokinetikstudie bei Jugendlichen
wurden intravendse Initialdosen von
6 mg/kg zweimal taglich am 1. Tag ge-
folgt von einer intravendsen Dosis von
4 mg/kg zweimal taglich und zweimal
téglich 300 mg oral als Tabletten unter-
sucht. Bei den péadiatrischen Patienten
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wurde im Vergleich zu Erwachsenen
eine hoéhere interindividuelle Variabi-
litdt beobachtet.

Bei einem Vergleich der Pharmako-
kinetikdaten bei Kindern und bei Er-
wachsenen ergab sich, dass die er-
wartete Gesamtexposition (AUC) bei
Kindern nach einer intravendsen Ini-
tialdosis von 9 mg/kg mit einer intra-
vendsen Initialdosis von 6 mg/kg bei
Erwachsenen vergleichbar ist. Dem-
entsprechend war die erwartete Ge-
samtexposition bei Kindern nach in-
travendsen Erhaltungsdosen von 4
und 8 mg/kg zweimal téglich mit einer
intravendsen Erhaltungsdosis von
3 bzw. 4 mg/kg zweimal taglich bei
Erwachsenen vergleichbar. Die er-
wartete Gesamtexposition bei Kindern
nach oralen Erhaltungsdosen von
9 mg/kg zweimal taglich (maximal
350 mg) war mit einer oralen Erwach-
senendosis von 200 mg zweimal
téglich vergleichbar. Eine intravendse
Dosis von 8 mg/kg wird eine ca. 2-fach
hdhere Voriconazol-Exposition erge-
ben als eine orale Dosis von 9 mg/kg.

Die im Vergleich zu Erwachsenen ho-
here intravendse Erhaltungsdosis bei
padiatrischen Patienten ist auf die
hohere Eliminationskapazitat der pa-
diatrischen Patienten durch ein gro-
Beres Verhéltnis von Leber- zu Kérper-
masse zurlckzufiihren. Bei Kindern
mit Malabsorption und fur ihr Alter
sehr niedrigem Korpergewicht kann
die orale Bioverfligbarkeit jedoch ein-
geschréankt sein. In diesem Fall wird
eine intravendse Gabe von Voriconazol
empfohlen.

Bei der Mehrzahl der jugendlichen
Patienten war die Voriconazol-Expo-
sition mit der von Erwachsenen unter
der gleichen Dosierung vergleichbar.
Bei jungen Jugendlichen mit einem
geringen Kdrpergewicht wurde jedoch
im Vergleich zu Erwachsenen eine
niedrigere Voriconazol-Exposition be-
obachtet. Wahrscheinlich metaboli-
sieren diese Personen Voriconazol mehr
wie Kinder als wie Erwachsene. Auf
Grundlage der pharmakokinetischen
Populationsanalyse sollten Jugend-
liche im Alter von 12 bis 14 Jahren, die
weniger als 50 kg wiegen, die Kinder-
dosis erhalten (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Eine Studie mit oraler Einmalgabe
(200 mg), die Patienten mit normaler
Nierenfunktion bis hin zu leichter
(Kreatinin-Clearance 41 bis 60 ml/min)
bis schwerer (Kreatinin-Clearance
< 20 ml/min) Niereninsuffizienz ein-
schloss, zeigte, dass die Pharmako-
kinetik von Voriconazol durch eine
Niereninsuffizienz nicht signifikant
beeinflusst wird. Die Plasmaprotein-
bindung von Voriconazol war bei
Patienten mit verschieden stark aus-
gepragter Niereninsuffizienz ahnlich
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Eingeschrankte Leberfunktion

Nach oraler Einmalgabe (200 mg) war
die AUC; bei Patienten mit leichter
bis maBiger Leberzirrhose (Child-
Pugh A und B) um 233 % hoher als
bei Patienten mit normaler Leberfunk-
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tion. Die Proteinbindung von Vorico-
nazol wurde durch die Leberinsuffi-
zienz nicht beeinflusst.

In einer Studie mit oraler Mehrfach-
gabe war die AUC; bei Patienten mit
maBiger Leberzirrhose (Child-Pugh B)
unter einer Erhaltungsdosis von
100 mg Voriconazol zweimal taglich
ahnlich der bei Patienten mit normaler
Leberfunktion unter 200 mg zweimal
taglich. Pharmakokinetische Daten
zu Patienten mit schwerer Leber-
zirrhose (Child-Pugh C) liegen nicht
vor (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Préklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitdtsuntersuchungen mit wieder-
holter Voriconazol-Anwendung er-
gaben, dass die Leber das Zielorgan
darstellt. Wie auch bei anderen anti-
mykotischen Wirkstoffen kam es zur
Hepatotoxizitat bei Plasmakonzen-
trationen, wie sie auch unter thera-
peutischen Dosen beim Menschen
auftreten. Bei Ratten, Mausen und
Hunden erzeugte Voriconazol auch
minimale Funktionsstérungen der
Nebennieren. Standarduntersuchungen
zur Sicherheitspharmakologie, Geno-
toxizitat und Karzinogenitat ergaben
keine speziellen Risiken fir den Men-
schen.

In Reproduktionsstudien hat sich Vori-
conazol in Konzentrationen, die auch
beim Menschen unter therapeutischen
Dosierungen erreicht werden, bei
Ratten als teratogen und bei Kanin-
chen als embryotoxisch erwiesen. In
der Pranatal- und Postnatal-Studie
an Ratten verlangerte Voriconazol bei
niedrigeren Konzentrationen, als sie
beim Menschen unter therapeutischen
Dosierungen erreicht werden, die
Dauer der Trachtigkeit und die Kon-
traktionszeit des Uterus und fihrte
zu Dystokie mit Tod der Muttertiere
und verringerter perinataler Uber-
lebensrate der Jungtiere. Die Auswir-
kungen auf den Geburtsvorgang wer-
den vermutlich durch artspezifische
Mechanismen gesteuert, schlieBen
eine Verringerung der Ostradiolspiegel
ein und entsprechen denen, die bei
anderen Azol-Antimykotika ebenfalls
beobachtet werden. Bei Konzentra-
tionen, die vergleichbar mit denen
waren, die beim Menschen unter the-
rapeutischen Dosen erreicht werden,
zeigte die Verabreichung von Vorico-
nazol bei ménnlichen und weiblichen
Ratten keine Beeintrachtigung der
Fertilitat.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Lactose-Monohydrat
Vorverkleisterte Starke aus Mais
Croscarmellose-Natrium
Povidon

Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

Filmiberzug
Hypromellose
Titandioxid (E171)
Lactose-Monohydrat
Triacetin

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackung in
Packungen mit 2, 10, 14, 20, 28, 30,
50, 56 und 100 Filmtabletten oder
PVC/Aluminium-Blisterpackungen in
Packungen mit 10x1, 14x1, 28x1,
30x1, 56x1 und 100x1 Filmtabletten
als Einzeldosis.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona,
s/n, Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,
Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Voriconazol Accord 50 mg Filmtab-
letten

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

Voriconazol Accord 200 mg Filmtab-
letten

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Mai 2013

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 08. Februar 2018

10. STAND DER INFORMATION
22.04.2022

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website der
Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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