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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Voriconazole On-
kogen 200 mg por oldatos infuzidhoz gyogyszerkészitményre vonatkozd kérelmet mindségi,
valamint nem-klinikai és klinikai biztonsdgossag és hatasossag szempontjabol, azt megfeleld-
nek taldlta, majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja az Onkogen Kft.

A készitmény hatdéanyaga a vorikonazol. Minden injekcios iiveg 200 mg vorikonazolt
tartalmaz, amely a kérhazi gydgyszerész vagy apolond utasitasa szerint elkészitett 10 mg/ml-
es oldatnak felel meg.

Egyéb osszetevok: hidroxipropilbetadex, natrium-klorid és sosav.

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infizidhoz készitmény I. tipusu 25ml
toltétérfogatu, klorbutil gumidugoval és véddlappal ellatott kupakkal lezart injekcids tivegben
keriil forgalomba.

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infazidhoz készitmény hatdanyaga gombas
fertdzések elleni gydgyszer, amely a fertdzést okoz6 gombak elpusztitasaval vagy fejlodésiik
megallitasaval fejti ki hatasat.

Az alabbi betegségekben szenveddk (felndttek és 2 évesnél iddsebb gyermekek) kezelésére

alkalmazhato:

- Aspergillus gombafaj okozta fertdzés (invaziv aszpergillozis),

- Candida gombafaj okozta fert6zés (kandidémia) kezelés azoknal a betegeknél, akiknek a
vérében nem korosan alacsony a fehérvérsejtek szama (nincs neutropénidjuk),

- sulyos, invaziv, flukonazollal (egy masik, gombas fertdzések kezelésére szolgdlo
gyogyszer) szemben ellenallé Candida gombafajok okozta fertézések,

- sulyos, Scedosporium gombafajok vagy Fusarium gombafajok (két kiilonbdzé gombafaj)
okozta gombas fertdzések.

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuzidhoz készitmény a betegek stilyosbodo,

potencialisan €letveszélyes gombas fertdzéseinek kezelésére szolgal, igy javallata még:

- a magas kockézatl, csontveld-atiiltetésben részesiilt betegek gombas fertdézéseinek
megeldzése.

Csak orvosi ellendrzés mellett alkalmazhato.

Tudnivalok a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuziohoz készitmény
alkalmazasa elott

Nem alkalmazhato a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuziohoz készitmény anndl a

betegnél, aki allergias a vorikonazolra vagy a gydgyszer egyéb Osszetevijére. EzEért nagyon
fontos, hogy a beteg kozolje kezeldorvosaval vagy a gondozéasat végzd egészségiigyi
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szakemberrel, ha mas gyogyszert is szedett vagy szed, még a vény nélkiil kaphatokat vagy a
gyogynovényt tartalmazé készitményeket is.

A kovetkezo listan lathatd hatdanyagt készitményeket tilos a Voriconazole Onkogen 200 mg

por oldatos infizidhoz készitménnyel torténd kezelés alatt szedni:

- terfenadin (allergia elleni gyogyszer),

- asztemizol (allergia elleni gyogyszer),

- ciszaprid (gyomorpanaszokra szedett gyogyszer),

- pimozid ( elmebetegségekre hasznalt gydgyszer),

- kinidin (szivritmuszavarokra hasznalt gyogyszer),

- rifampicin (tuberkul6zis elleni gyogyszer),

- efavirenz (HIV-fertdzés kezelésére haszndlt gydgyszer) naponta 400 mg, vagy azt
meghalad6 dozisban,

- karbamazepin (gorcsrohamok kezelésére hasznalt gyogyszer),

- fenobarbital (sulyos almatlansag és gorcsrohamok kezelésére hasznalt gyogyszer),

- ergot-alkaloidok (pl. ergotamin, dihidroergotamin; migrén kezelésére hasznalt
gyogyszer),

- szirolimusz (szervatiiltetésen atesett betegek kezelésére hasznalt gyogyszer),

- ritonavir (HIV-fert6zés kezelésére hasznalt gydgyszer) naponta kétszer 400 mg vagy
ennél nagyobb dozisban,

- kozonséges orbancfii (gyogyndvény) tartalmu készitmény.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuzidhoz készitmény alkalmazéisa eldtt

beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakemberrel:

- akinek volt mar allergias reakcidja mas, azol-tipusu gyogyszerekre;

- aki majbetegségben szenved, vagy ha kordbban volt majbetegsége. Aki majbeteg, annak
kezel6orvosa alacsonyabb adagban adhatja a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos
inflzidohoz készitményt. Orvosanak vérvizsgalatokkal kell ellendriznie a majmilkodését,
ha Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infazidhoz készitménnyel kezeli,

- akinél diagnosztizaltdk a kovetkezOket: szivizombantalom, szivritmuszavar, lassu
szivverés vagy eltérés az elektrokardiogramon (EKG): ugynevezett ,hosszi QTc-
szindréma”.

A betegnek a kezelés alatt kertilnie kell minden napfényt €s napon vald tartozkodast. Fontos,
hogy a boér napsugarzasnak kitett teriileteit fedje, €s hasznaljon magas faktorszdmu
fényvédOokrémet, mert a bornek a nap UV sugarai iranti fokozott érzékenysége alakulhat ki.
Ezek az 6vintézkedések gyermekekre is vonatkoznak.

Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuzidohoz készitménnyel torténd kezelés alatt
azonnal t4jékoztassa orvosat,

- aki leég a napon,

- akinek borén sulyos kititések vagy holyagok alakulnak ki,

- akinél csontfajdalom jelentkezik.
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Akinek a borén a fent leirt rendellenességek alakulnak ki, azt kezeldorvosa bérgyogyaszhoz
utalhatja, aki a vizsgélat utdn donthet ugy, hogy a beteg rendszeresen felkeresse-e 6t. A Vori-
conazole Onkogen 200 mg por oldatos infuzidhoz készitmény hosszan tart6 alkalmazasa esetén
kismértékben fennall a borrak kialakulasanak kockazata.

A kezeldorvosanak vérvizsgalatokkal ellendriznie kell a maj- és vesemiikddést.
Gyermekek

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuzidhoz készitmény 2 évesnél fiatalabb
gyermekeknek nem adhatd, mivel a vorikonazol biztonsagossagat €s hatdsossagat 2 évesnél
fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuziohoz készitmény

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezel6orvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett/alkalmazott,
valamint szedni/alkalmazni tervezett egyéb gyogyszerekrol.

Néhany gydgyszer megvaltoztathatja a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuzidhoz
készitmény hatdsat, illetve a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuzidhoz készitmény
megvaltoztathatja mas gydgyszerek hatasat.

Téjékoztatni kell a kezelorvost, ha a beteg az aldbbi gydgyszert szedi, mivel lehetdség szerint
a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infliziohoz készitménnyel torténd egyidejli keze-
1¢s keriilendd: ritonavir (HIV kezelésére hasznalt gydgyszer) naponta kétszer 100 mg dozisban.

Téjékoztatni kell a kezeldorvost, ha a beteg az aldbbi hatdanyagu gydgyszerek barmelyikét

szedi, mivel lehetdség szerint a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuzidhoz készit-

ménnyel torténd egyidejli kezelés keriilendd, vagy a vorikonazol dézisanak modositasara lehet

sziikség:

- rifabutin (tuberkul6zis elleni gyogyszer). Akit mar rifabutinnal kezelnek, annak
ellendrizni kell a vérképét, és figyelni kell a rifabutin mellékhatasait;

- fenitoin (epilepszia kezelésére hasznalt gydgyszer). Akit mar fenitoinnal kezelnek, a
Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuzidhoz készitménnyel torténd kezelés
alatt a fenitoin vérszintjét ellendrizni kell, és sziikség lehet az adagolas modositasara.

Mondja el kezeldorvosanak, aki az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi, mivel az adag mo-

dositasara vagy ellendrzésére lehet sziikség, hogy megallapitsék, a gyogyszerek és/vagy a Vo-

riconazole Onkogen 200 mg por oldatos infliziohoz készitmény a kivant hatést elérik-e:

- warfarin és egy€b alvadasgatlok (pl. fenprokumon, acenokumarol, amelyek lassitjak a
véralvadast);

- ciklosporin (transzplantalt betegeknek);

- takrolimusz (transzplantalt betegeknek);

- szulfonilureak (pl. tolbutamid, glipizid és gliburid) (cukorbetegség kezelésére);

- sztatinok (pl. atorvasztatin, szimvasztatin) (koleszterinszint-cs6kkentdk);

- benzodiazepinek (pl. midazolam és triazolam) (sulyos almatlansag €s stressz esetén);

- omeprazol (fekély elleni gyogyszer);
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- szajon at szedett fogamzasgatlok (aki fogamzasgatlot Voriconazole Onkogen 200 mg por
oldatos infuzidbhoz készitménnyel egyiitt szed, annal nemkivénatos hatasok, mint
hanyinger és menstruacios zavarok léphetnek fel);

- vinka-alkaloidok (pl. vinkrisztin és vinblasztin) (daganatos megbetegedés kezelésére);

- indinavir és mas HIV proteazgatlok (HIV-fertdzés kezelésére);

- nem-nukleozid reverz transzkriptaz gatlok (pl. efavirenz, delavirdin, nevirapin) (HIV-
fertézés kezelésére); (az efavirenz bizonyos adagokban nem szedhetd egyiitt a
Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuzidhoz készitménnyel);

- metadon (heroin-fliggdség kezelésére);

- alfentanil, fentanil és egyéb rovid hatdsu opidtok, mint a szufentanil (sebészeti
beavatkozasok soran alkalmazott fajdalomesillapitok);

- oxikodon és egyéb hosszl hatast opiatok, mint a hidrokodon (kdzepes és erds fajdalom
csillapitasara szolgald gyodgyszer);

- nem-szteroid gyulladascsokkentd gydgyszerek (pl. ibuprofén, diklofendk, a fdjdalom ¢és
a gyulladas kezelésénél hasznalt gyogyszerek);

- flukonazol (gombas fertézések elleni gyogyszer);

- everolimusz (elorehaladott veserak kezelésére és szervatiiltetésen atesett betegeknél
hasznaljak).

Terhesség és szoptatads

Tilos Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infzidhoz készitményt alkalmazni terhesseg
alatt, kivéve, ha a kezel6orvos igy rendelkezik. A fogamzoképes életkorban 1évé ndknek
hatékony fogamzasgéatlast kell alkalmazniuk. Azonnal jelezze kezel6orvosdnak, aki teherbe
esik Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infliziohoz készitménnyel torténd kezelés alatt.
Aki On terhes vagy szoptat, illetve akinél fenndll a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer alkalmazésa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészseégligyi szakemberrel.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuzidohoz készitmény homalyos latast vagy
zavard fényérzékenységet okozhat. Akinél ez eléfordul, ne vezessen gépjarmiivet és ne
hasznaljon szerszamokat vagy munkagépet. Mondja el kezel6orvosanak, ha ilyet észlel.

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuziohoz készitmény natriumot tartalmaz

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infiziohoz készitmény injekcios iivegenként
225,6 mg natriumot tartalmaz amit kontrollalt natrium diéta esetén figyelembe kell venni.
Hogyan kell alkalmazni a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infaziohoz

készitményt?

Az adagolast a kezeldorvos fogja meghatdrozni a beteg testtomege €s a fertdzés jellege alapjan.
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A készitmény ajanlott adagja felndtteknek (idds betegeknek 1s) a kovetkezd. Intravéndsan:

Az els6 24 ordban sziikséges adag (telitd adag) 6 mg/ttkg, 12 6ranként az els6 24 ora-
ban

4 mg/ttkg naponta kétszer

Az els@ 24 6ra utan sziikséges adag (fenntartd
adag)

Attol figgden, hogy a beteg hogyan reagél a kezelésre, kezeldorvosa csokkentheti a napi adag-
jat kétszer 3 mg/ttkg-ra.

A kezel6orvos donthet ugy, hogy csokkenti-e a beteg adagjat, ha annak enyhe vagy kozepes
fokt majzsugorodasa van.

Alkalmazas gyermekeknél és serdiiloknél

A készitmény ajanlott adagja gyermekeknek ¢€s serdiiloknek a kovetkezd. Intravénasan:

Gyermekek 2 éves kortol
12 éves korig, valamint
12-14 éves ¢és 50 ttkg-nal
kisebb testtomegli gyer-
mekek

50 ttkg-os vagy anndl na-
gyobb testtomegli, 12-14
éves gyermekek, valamint
minden 14 évesnél idOsebb
serdiilé

Az els0 24 6rdban sziikséges
adag (telité adag)

12 6ranként 9 mg/ttkg az
elso 24 6raban

12 6ranként 6 mg/ttkg az
elso 24 6raban

Az els@ 24 o6ra utan sziikséges

8 mg/ttkg naponta kétszer

4 mg/ttkg naponta kétszer

adag (fenntart6 adag)

A beteg szervezetének a kezelésre adott valasza alapjan a kezeldorvos novelheti vagy csokkent-
heti a napi adagot.

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infizidohoz készitménybdl a kérhazi gydgysze-
rész vagy a gondozast végzd egészségiigyl szakember késziti el a megfeleld koncentracioja
infuzios oldatot.

Ezt az infuziot intravéndsan (véndba) fogjak a betegnek beadni, legfeljebb 3 mg/ttkg drankénti
adagban, 1-3 ora alatt.

Aki vagy gyermeke a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuzidhoz készitményt gom-
bas fertdz€és megeldzése céljabol kapja, annak kezeldorvosa donthet tgy, hogy abba kell hagyni
a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuzidohoz készitmény adasat, ha a kezelés miatt
mellékhatasok 1épnek fel.

Mit kell tenni, ha a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuziohoz készitmény egy
adagja kimaradt?

Mivel a beteg ezt a gydgyszert szoros orvosi ellendrzés mellett kapja, nem valdszinii, hogy
kimarad egy adag. Ha mégis ezt gondolja, sz6ljon kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo
egeészségligyl szakembernek.
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Abbahagyhato-e ido elott a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuziohoz készitmény
alkalmazadsa?

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infazidhoz készitménnyel torténd kezelés addig
tart, amig az orvos javasolja, de a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infizidhoz ké-
szitménnyel torténd infizids kezelés nem tarthat 6 honapnal tovabb.

A csokkent ellenalld képességli vagy sulyos fertézésben szenvedd betegek esetében hosszu ke-
zelésre lehet sziikség a fertdzés kinjuldsanak megakadalyozasara. Ha a beteg allapota javul,
atallithatjak a vénas kezelésrol tablettara.

Amikor a kezeldorvos a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infazidohoz készitménnyel
torténd kezelést abbahagyja, a betegnek nem szabad semmilyen hatést éreznie.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuziohoz készit-
mény is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Ha mellékhatas jelentkezik, altaldban enyhe lefolyasu €s &tmeneti szokott lenni. Ritkan azonban
sulyosak is lehetnek, és orvosi ellatast igényelhetnek.

Sulyos mellékhatasok — ilyenkor abba kell hagyni a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos
infuziohoz készitmeény alkalmazasat és azonnal felkeresni az orvost:

- borkittés,

- sargasag; a majmilkodést ellendrzd vérvizsgalati eredmények megvaltozasa,

- hasnyalmirigy-gyulladas.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori mellékhatasok, amelyek 10 beteg koziil 1-nél tobb beteget érinthetnek:

- lataskarosodas (latds megvaltozasa, beleértve a kovetkezOket: homalyos latas, szinek
megvaltozasa, a fényérzekeléssel szembeni koros intolerancia, szinvaksag, szembeteg-
ség, gylriik latasa a fényforrasok koriil, farkasvaksag, szemteke-rezgés, szikralatas, aura
(rovid ideig tarto latotérkiesés, villogo, fényes pontok vagy szines cikkcakkos vonalak
latasa), csokkent latasélesség, latasi fényesség valtozasa, a szokasos latotér valamely ré-
szének kiesése, uszkalo foltok a latdtérben),

- laz,

- hanyinger, hanyas, hasmenés,

- fejfajas,

- a végtagok dagadasa,

- hasi fajdalom,

- 1€gzési nehézség,

- majenzimek emelkedése.

Gyakori mellékhatasok, amelyek 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek:
- mellékiireg-gyulladas, inygyulladas, hidegrazas, gyengeség,
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- a vorosvertestek és/vagy bizonyos tipusu fehérvérsejtek szaméanak — esetenként sulyos
mértékii- csokkenése (né¢ha lazzal kisérve), a vér alvadasat eldsegitd sejtek — amelyeket
vérlemezkének hivnak — szamanak csokkenése,

- allergids reakci6 vagy tulzott mértékli immunvalasz,

- alacsony vércukorszint, alacsony kaliumszint a vérben, alacsony natriumszint a vérben,

- szorongas, depresszid, zavartsag, nyugtalansag, dlmatlansag, hallucinaciok,

- gorcsrohamok, remegés vagy akaratlan izommozgas, a bor bizsergése vagy rendellenes
tapintasérzés, izomtonus-fokozodas, almossag, szédiilés,

- a szem bevérzése,

- szivritmuszavarok, beleértve a nagyon gyors szivverést, nagyon lassu szivverést, ajulas

- alacsony vérnyomas, visszérgyulladas (amely vérrogképzddéssel jarhat egyiitt),

- heveny 1égzési nehézség, mellkasi fajdalom, arcduzzanat (széj-, ajak- €s szem koriili duz-
zanat), folyadék felhalmozddasa a tiid6ben,

- székrekedés, emésztési zavar, az ajkak gyulladasa,

- sargasag, majgyulladas, majkarosodas,

- borkiiités, ami a bor stlyos felhdlyagosodasahoz és hamlasdhoz vezethet, és amely sima,
piros teriiletként jelenik meg a boron, kisméretii, majd egymassal egyesiilé holyagokkal
boritva, borvorosség,

- viszketés,

- hajhullas,

- hatfajdalom,

- veseelégtelenség, véres vizelet, a vesefunkcios vizsgalatok eredményeinek megvaltozasa.

Nem gyakori mellékhatasok, amelyek 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek:

- influenzaszeri tlinetek, a tapcsatorna irritacioja €s gyulladasa, amely antibiotikum altal
okozott hasmenéshez vezet, a nyirokerek gyulladasa,

- a hasiireg falat beliilrdl borito, a hasi szerveket koriilvevo vékony szévet gyulladasa,

- megnovekedett nyirokcsomok (néha fijdalmasak), csontveld-elégtelenség, megnoveke-
dett eozinofilszam,

- a mellékvese csokkent miikddése, pajzsmirigy-alulmiikddés,

- koros agymiikodés, Parkinson-szerti tiinetek, a kezekben vagy labakban zsibbadast, f4j-
dalmat, bizsergést vagy ég0 €rzést okozo6 idegkarosodas,

- egyensuly-vagy koordinacids problémak,

- az agy duzzanata,

- kettOs latas, sulyos szemproblémak, beleértve: a szem és a szemhéj fajdalma ¢€s gyulla-
dasa, kéros szemmozgas, latdideg-karosodas, ami lataskarosodast okozhat, latoidegfo-
duzzanat (papilladdéma),

- a tapintasérzés csokkenése,

- koros izérzékelés,

- hallasproblémak, fiilztigés, forgd jellegli szédiilés,

- bizonyos belsé szervek (pl. hasnyalmirigy, patkobél) gyulladdsa, a nyelv duzzanata és
gyulladasa,

- megnagyobbodott m4j, majkarosodas, epehdlyag-betegség, epekovek,

- izlileti gyulladas, a bor alatti erek gyulladasa (ami vérrogképzodéssel is tarsulhat),

- vesegyulladés, fehérje a vizeletben, vesekarosodas,

- nagyon gyors szivverés vagy néhany kimarado szivverés, néha szabalytalan elektromos
impulzusokkal,

- eltérések az elektrokardiogramon (EKG),

- koleszterinszint emelkedése a vérben, hugysavszint emelkedése a vérben,
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- allergias borreakciok (néha sulyosak), beleértve egy ¢életveszélyes borbetegséget, amely
fajdalmas holyagokat ¢és sebeket okoz a boron és a nyalkahartyakon, kiilondsen a szajban,
borgyulladas, csalankiiités, napégés vagy sulyos borreakcido UV fény vagy napfény hata-
sara, bOrpir és irritacid, a boron vordses vagy lilas elszinezOdések, melyeket a vérlemez-
keszam cs6kkenése okozhat, ekcéma,

- reakci6 az infizi6 beadasanak helyén.

Ritka mellékhatasok, amelyek 1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthetnek:

- pajzsmirigy-talmitkddés,

- az agymukodés romlasa, ami a majbetegség sulyos szovodménye,

- latoideg-karosodas, a szaruhartya homalyosséaga, akaratlan szemmozgas,

- holyagképzddéssel jaro fényérzékenység,

- olyan betegség, amely sordn a szervezet immunrendszere megtamadja a periférids ideg-
rendszer részeit,

- szivritumuszavarok vagy a sziv elektromos ingeriiletvezetésének zavarai (néha életveszé-
lyes),

- ¢letveszélyes allergias reakcio,

- véralvadasi rendszer betegsége,

- allergias borreakciok (n€ha sulyosak), beleértve a kovetkezoket: a bdr, a bor alatti szovet,
a nyalkahartyak €s a nyalkahartya alatti szovet gyors duzzanata (6déma), viszketd vagy
f4j6, megvastagodo €s pirossa valo teriiletek a boron, eziistds pikkelyes hdmlassal kisérve
a bor €s a nyalkahartyak irritacioja, €letveszélyes borbetegség, amelynek hatdsara a bor
legkiilsd rétege (a felham) nagy teriileten levalik az alatt 1év6 borrétegekrol,

- kisméretli, szdraz, pikkelyesen hamlo borfoltok, néha vastag tliskékkel vagy ,,szarvak-
kal”.

Ismeretlen gyakorisagu mellékhatas: szeplok €s pigmentalt foltok.

Egyéb jelentds mellékhatasok, amelyeknek nem ismert az eléfordulasi gyakorisaga, de megje-

lenésiik esetén azonnal értesiteni kell a kezel6orvost:

- borrak,

- a csontot koriilvevd szévet gyulladasa,

- pirosas, hamlo foltok vagy gylri alaku borelvaltozasok, amelyek a kutdn lupusz eritema-
tozusz nevll autoimmun betegség tiinetei lehetnek.

Az infazios reakciok (mint kivordsodés, laz, izzadas, fokozott szivverés, 1€égszomj) nem jelent-
keztek gyakran vorikonazol-inflzioval torténd kezeléskor. Ha ilyen jelentkezik, az orvos ledl-
lithatja az infaziot.

Miutén ismert, hogy a vorikonazol karosithatja a majat €s a vesét, a kezeldorvosnak vérvizsga-
latokkal ellendriznie kell a maj- €s a vesemiikodést. A beteg jelezze kezeldorvosanak, ha gyo-
morpanaszai vannak, vagy ha székletének allaga megvaltozik.

Borrak eseteit jelentették olyan betegeknél, akik hosszan tartd vorikonazol-kezelésben része-
stltek.

Gyermekek esetében gyakrabban tapasztaltak UV-fény vagy napfény hatasara kialakuld nap-

¢gést vagy sulyos borreakciot. Akinél, illetve gyermekénél borproblémak jelentkeznek, a keze-
16orvos beutalhatja 6t vagy gyermekét egy borgyogyaszhoz, aki a konzultacid utan donthet ugy,
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hogy a betegnek (gyermekének) rendszeres kontrollvizsgalatra kell jarnia. A majenzimek emel-
kedését 1s gyakrabban figyelték meg gyermekek esetében.

Aki e mellékhatasok barmelyikét tartosan tapasztalja vagy kellemetlennek érzi, jelezze kezelo-
orvosanak.

Hogyan kell a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuziohoz készitményt tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A feloldott és higitott oldat kémiai és fizikai stabilitasa szobahdmérsékleten, illetve 2°C és 8°C
kozott tarolva 72 6raig igazolt.

Mikrobioldgiai szempontbol az elkészitett, higitott oldatot azonnal fel kell hasznalni, vagy ha
sziikséges, 2°C ¢és 8°C kozotti hOmérsékleten (hiitdszekrényben) legfeljebb 24 6ran at tarolhato.
A beadas elott a feloldott Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infazidhoz készitményt
megfeleld infuzids oldattal fel kell higitani.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infliziohoz forgalomba hozatali engedé-
lyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2016. majus 3-an
fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modul-

ban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Eurdpai Parlament és a Tandcs az emberi felhasznaldasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérdl szolo6 2001/83/EK irdnyelvének 10. cikk (1) bekezdése és 1. melléklet II.
rész 2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazdsra keriilo
gvogyszerek forgalomba hozatalardl sz616 52/2005 (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdés és
1. szami melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld generikus kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €s a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Voriconazole On-
kogen 200 mg por oldatos infizidhoz készitmény forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja az Onkogen Kft., Budapest.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan
(nemzeti eljarés, generikus beadvany) keriilt kiadasra. A Voriconazole Onkogen 200 mg por
oldatos infazidhoz készitménynek a referens gyogyszerrel valo bioegyenértékiiségét megfeleld
biohasznosulasi vizsgalattal igazoltak. A referens készitmény a centralizalt eljarassal engedé-
lyezett Vfend 200 mg powder for solution for infusion (Pfizer Limited, UK) volt, mely Ma-
gyarorszagon Vfend 200 mg por oldatos infuzidhoz néven 2002 6ta van forgalomban.

A készitmények hatéanyaga a vorikonazol.

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuzidohoz készitmény javallatai:

- gombas fertdzések kezelésére: invaziv aszpergilldzis, nem neutropénias (nem koérosan
alacsony fehérvérsejtszamu) betegek Candida okozta vérmérgezésére, sulyos, invaziv,
flukonazollal szemben ellenall6 Candida fajok okozta fertdzések, stilyos, Scedosporium
fajok vagy Fusarium fajok okozta gombas fertozések; valamint

- invaziv gombas fertdzések megeldzésére olyan betegeknél, akik vér-Ossejt (vérsejtté at-
alakulni képes Ossejt) transzplantacioban részesiiltek, és a fertdzés nagyfoka kockéza-
tanak vannak kitéve.

A javallatok és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazési eldirasban (SmPC) talalhato.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infizidhoz gydgyszerkészitmény vorikonazolt
tartalmaz hat6anyagként.

A referens gyogyszerrel vald bioegyenértékiiséget megfeleld biohasznosulasi vizsgalatokkal
igazoltak. A referens készitmény a 2002-ben centralizalt eljaras soran engedélyezett Vfend (Pfi-
zer) por oldatos infizidhoz volt.

I1.1 Hatéanyag

A vorikonazol hatéanyag mindségére ¢és gyartdsara vonatkozd adatokat a kérelmezd hato-
anyagra vonatkozo alapadatok (Active Substance Master File) formajaban nyujtotta be, mellé-
kelve a hatdoanyaggyartd hozzajarulasat tantsitd nyilatkozatot.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): voriconazole

Kémiai név: (2R,3S)-2-(2,4-Difluorofenil)-3-(5-fluoropirimidin-4-il)-1-(1H-
1,2,4-triazol-1-1l)-butan-2-ol

Szerkezet:

A vorikonazol fehér vagy csaknem fehér por, acetonban és metilén-kloridban bdségesen oldo-
dik, vizben gyakorlatilag nem oldodik. A molekula kiralitds-centrumokat tartalmaz és polimor-
fiara hajlamos. A gyartd adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran mindig azonos polimorf mo-
dosulat keletkezik.

A hatdanyaggyartd a hatdéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas ¢€s a hatdanyag jellemzése megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) Ember-
gyogyaszati bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A hatéanyag hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur). A mindségi eldirasok meg-

felelnek a gyogyszerkonyvi cikkely kdvetelményeinek, tovabba gyartas-specifikus kovetelmé-
nyeket tartalmaznak oldoszer-maradékokra, nehézfémekre és a polimorfiara.
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A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur. vorikonazolra vonatkozo egyedi, illetve az alta-
lanos cikkellyel és a Nemzetk6zi Harmonizacidés Tandcs (ICH) Q3 utmutatoval — részletesen
ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint a hatéanyaggyarto
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai moédszerek jo teljesitoké-
pességét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdoanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezokrdl kiadott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok sordn egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast. A
javasolt csomagoloanyagban az Gjra-vizsgalati idot a benyujtott stabilitdsi adatok megfelelden
alatamasztottak.

A hatoanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleloségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményhez alapvetden hasonlo készitmény ki-
fejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s mennyi-
ségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt 0sszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak ered-
ményei alatamasztjak.

A készitmény kiilleme: fehér, vagy csaknem fehér liofilizalt por.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: hidroxi-
propilbetadex, natrium-klorid és sosav.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
termék mentessége a fert6z0 szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — sszhangban a
Ph. Eur. vonatkoz6 altalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlitd szennyezésprofil- és a ki-
oldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referens gyogyszerrel valo in vitro egyenértékiisé-
get.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelel6en részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely GMP-nek valé megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-cik-
kelyének €s az ICH Q6A irdnymutatdsanak. A készitmény analitikai médszereinek leirasa kel-
16en részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH irdnymutatasoknak meg-
felel6. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacidnak. A
bioegyenértékiiségi vizsgalatban szerepld gyartasi tételek analitikai bizonylatat mellékelték.
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A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelen jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

Csomagolas: 25 ml-es szintelen, I-es tipusu injekcios liveg, sziirke klorbutil gumidugoval és
rollnizott Al kupakkal lezarva €s piros miianyag lepattinthaté védékoronggal ellatva.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans atmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitdsi
adatok alatdmasztjak a 3 év lejarati id6t. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolast.

A termék alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatoja és cimkeje gyogyszerészeti szempontbodl elfo-
gadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infiziohoz mindsége megfelel az érvényes hato-
sagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény meg-
feleld mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kelloen aldtamasztjak a termék biztonsagos-

sagat és hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadédlya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A beadvany jogalapja: hivatkozo, generikus. Forgalomban 1év0, referens gydgyszerrel valo bio-
egyenértékiiség bizonyitdsara alapozott.

A vorikonazol farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikoldgiai tulajdonsagai jol ismertek. En-
nek megfelelden a készitmény terapias elony/kockazat aranyanak eldontéséhez tovabbi farma-
kologiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzése a hatdéanyag vonatkozasaban
nem volt sziikkséges. A beadvany a szakirodalmon alapuld értékelésben Osszegezi a jelenlegi
ismereteket a hatdanyag farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagairdl.
Ilyen, szakirodalmon alapulé Osszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonat-
kozo6 eurdpai €s magyar hatosagi kovetelményeknek. A nem-klinikai 6sszefoglalot megfeleld
mindsitéssel rendelkezd szakértd irta, az 6sszefoglalo elfogadhato.

I11.2 Farmakologia

A vorikonazol egy triazol-tipusu gombaellenes szer. Els6dleges hatdsmechanizmusa a gomba
citokrom P-450 altal medialt 14-alfa-szterol demetilacio gatlasa, mely a gomba ergoszterol bio-
szintézisének egy esszencidlis lépése. A 14-alfa-metil-szterol akkumulacidja korreldl a gomba
sejtmembranjaban bekovetkezd, kdvetkezményes ergoszterol vesztéssel, és feltételezhetden ez
eredményezi a vorikonazol gombaellenes hatasat. Kimutattak, hogy a vorikonazol szelektivebb
a gomba citokrom P-450 enzimekre, mint a kiilonb6z6 emlds citokrom P-450 enzimrendsze-
rekre.

I11.3 Farmakokinetika

A hatdanyaggal végzett 1j farmakokinetikai nem-klinikai vizsgalatok eredményei nem keriiltek
benyujtasra. Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyaga jol ismert
vegyiilet ismert farmakokinetikai tulajdonsagokkal.

I11.4 Toxikolégia

A hatdanyaggal végzett Uj toxikologiai vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra. Ilye-
nek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegyiilet ismert
toxikologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kdrnyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
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kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jar6 készitmények helyet-
tesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgalatok el-
végzése. A benyujtott irodalmi 6sszefoglalok a vorikonazol farmakologiai, farmakokinetikai és

toxikologiai sajatsagairol megfeleldek.

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infliziohoz készitmény forgalomba hozatal iranti
kérelme nem-klinikai szempontbo6l nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infizidhoz készitmény vorikonazolra érzékeny
gombak altal okozott fertdzések kezelésére €s megeldzésére javallt.

A kérelem hivatkozo, generikus, forgalomban 1év6 referencia készitménnyel valod bioegyenér-
tékiiségre hivatkozik. A beadvany klinikai része tehat erre és irodalmi 6sszefoglalokra szorit-
kozik.

IV.2 Farmakokinetika

IV.2.1 Irodalmi adatok

A vorikonazol farmakokinetikdja metabolizmusanak telitddése miatt nem linearis. A
dézis novelésével az expozicid aranyosnal nagyobb ndvekedését tapasztaltak.

Az ajanlott intravénds vagy per os telitd dozis alkalmazasaval az egyensulyi allapothoz
kozeli plazmakoncentracié az alkalmazas els6 24 6rdjaban kialakul.

A vorikonazol eloszlési térfogatat egyensulyi allapotban 4,6 1/ttkg-ra becsiilik, ami arra
utal, hogy a szovetekbe vald eloszlas jelentds. A vorikonazol kb. 58%-a kotédik a plaz-
mafehérjékhez.

In vitro vizsgalatok kimutattdk, hogy a vorikonazolt a maj citokrom P450 izoenzimek,
a CYP2C19, CYP2C9 és CYP3A4 bontjak le.

A vorikonazol farmakokinetikdjdban nagy egyéni kiilonbségek vannak.

In vivo vizsgélatok azt mutattdk, hogy a CYP2C19 szignifikansan részt vesz a voriko-
nazol metabolizmusdban. Ez az enzim genetikai polimorfizmust mutat.

A vorikonazol elsddleges metabolitja az N-oxid. Ennek a metabolitnak minimalis a
gombaellenes hatésa, és nem jarul hozza a vorikonazol hatasossagahoz.

A vorikonazol a majban torténd metabolizmus utjan elimindlodik, a dézis kevesebb,
mint 2%-a valtozatlan formaban, a vizelettel tiril.

A vorikonazol terminélis felezési ideje a dozistol fiigg. A nem lineéris farmakokinetika
miatt a terminalis felezési id6 nem alkalmas a vorikonazol felhalmozodasanak vagy ki-
valasztodasanak eldrejelzésere.

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuziohoz készitmény egyik dsszetevoje,

a hidroxipropilbetadex hosszii tavil biztonsdgossagat 21 napig igazoltdk (250
mg/ttkg/nap). Kézepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodas esetén (kreatinin clearance
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< 50 ml/perc) az intravénds vivoanyag hidroxipropilbetadex felhalmozddasa figyel-
hetd meg. Ezeknél a betegeknél a vorikonazolt per os kell adagolni, kivéve, ha a betegre
vonatkoz6 elénydk és hatranyok elemzése alatamasztja a vorikonazol intravénas alkal-
mazasat.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgalat

A kérelem aldtamasztdsaként bioeegyenértékiiségi vizsgalatot végeztek a referens ké-
szitménytdl eltérd segédanyag-tartalom miatt. A Voriconazole Onkogen 200 mg por ol-
datos inflziohoz készitmény ugyanis — a referens készitménytdl (Viend 200 mg powder
for solution for infusion, Pfizer Limited, UK) eltéréen — segédanyagként nem szulfobu-
tiléter-béta-ciklodextrint, hanem hidroxipropilbetadexet (hidroxipropil-béta-ciklodext-
rint) tartalmaz

A vizsgalat modellje: egycentrumos, nyilt, laboratérium-vakositott, randomizalt, egy-
szeres dozisu, kétkart, kétperiodusu, keresztezett, ehgyomri vizsgalat, megfeleld kimo-
séasi periodussal, egészséges felnott férfi onkénteseken.

Az onkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése €¢s dokumentacidja megfelel a vonatkozo
GCP kovetelményeknek, az ICH utmutatoknak és a Helsinki Deklaracionak.

A vizsgalat soran az alabbi farmakokinetikai paramétereket hatdroztdk meg a vizsgalati
¢s a referencia készitmények esetében:

- elsédleges farmakokinetikai paraméterek: cmax, AUCT, AUCs

- masodlagos farmakokinetikai paraméterek: tmax, Kel, t

A bioegyenértékiiség megallapitasahoz sziikséges elsddleges €s masodlagos farmako-
kinetikai paraméterek, az alkalmazott statisztikai modszerek megfelelden lettek megva-
lasztva, Osszhangban vannak az EMA érvényben levd, bioegyenértékiiségrol szolo
(CPMP/EWP/WP/1401/98 Rev. 1/Corr**) Gitmutatojanak ajanlasaival.

A bioegyenértékiiséget akkor tekintették igazoltnak, ha az elsdédleges farmakokinetikai
paraméterek és ezek 90%-os konfidencia-intervallumaia 80,00 -125,00% intervallumba

estek.

Az eredményeket a kovetkezd tablazat mutatja.

Farmakokinetikai Arany (T/R) Konfidencia-intervallum
paraméter (%) (%)
Cmax 95,58 91,27 - 100,09
AUCt 93,24 90,62 - 95,94

T tesztkészitmény
R referens készitmény

A vizsgalat mérési adatai alapjan meghatarozott farmakokinetikai paraméterek atlagér-
tékei (medianjai) hasonloak a szakirodalombol/korabbi vizsgalatokbol ismert, megfe-

lelo értékekhez.

A vizsgalat eredményei a teszt- és referens-készitmény bioegyenértékiiségét igazoljak,
mivel az elsddleges paraméterek esetében teljesiil, hogy a log-transzformalt értékeik LS
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(least-square) atlagainak aranya és azok 90 %-os konfidencia-intervalluma benne van a
80-125%-o0s elfogadasi tartomanyban.
IV.3 Farmakodiniamia
A vorikonazol hatdsmechanizmusa ismert, a hatasmechanizmussal kapcsolatos 1) vizsgélati
eredményt a kérelmezd nem nyujtott be. Generikus beadvany esetében erre nincs sziikség.
IV.4 Klinikai hatasossag
A bioegyenértekiliségi vizsgalaton kiviil klinikai hatasossadgot kozvetleniil igazold sajat ered-
ményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvany esetében elfogadhato.
IV.S Klinikai biztonsagossag
A benyujtott bioegyenértékiliségi vizsgalat soran uj, nem vart mellékhatas nem jelentkezett. A
vizsgalat bizonyitotta, hogy a kérelmezett gydgyszer egyenértékii a referencia gyogyszerrel, igy
klinikai biztonsdgossaguk, mellékhatas-profiljuk is azonosnak tekinthetd.
IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa
A kérelmez6 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatalyos sza-
balyozéasban (az Europai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt ko-

vetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa

Majtoxicitas.

QT-szakasz megnyulas.

Latassal kapcsolatos panaszok (koztik latéideg gyulladas,
papilla 6déma és egyéb latassal kapcsolatos problémak).
Fototoxicitas.

Periférias neuropathia.

Bor laphamsejtes carcinomaja (SCC).

Fontos lehetséges kocka- Borrak (nem SCC).

zatok Ongyilkossaggal dsszefiiggd események.

Terhességre gyakorolt hatasa.

Gyermekre kifejtett hatas.

Indikacion tali alkalmazas.

Gyogyszer-rezisztencia.

Fontos azonositott kocka-
zatok

Hianyzo informacio

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatéds-bejelenté-
sek gylijtése, €s rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazaséaval
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Osszefliggésbe hozhatd gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedéseken (pl. a készitmény alkalmazasi
eldirasaban, illetve betegtajékoztatojaban talalhatd utasitdsok €s informaciok) kiviil a
készitménnyel kapcsolatosan bizonyos gyogyszerbiztonsagi aggalyok (fototoxicitas,
laphdmsejtes karcindmara €s a majtoxicitas) eldfordulasanak és sulyossdganak minima-
lizalasara kiegészitd kockazatcsokkentd intézkedések kertiltek bevezetésre a forga-
lomba hozatali engedély feltételeként.

Ezek a kiegészitd kockazat minimalizalo intézkedések az alabbiak.

Egy — egészségligyi szakemberek szamara késziilt — Kérdések és Vialaszok brostra a
fototoxicitasra, laphamsejtes karcindmara €és a majtoxicitasra vonatkozdan
- tanacsokkal szolgal az egészségiigyi szakembereknek a vorikonazol alkalmaza-
saval 6sszefliggd fototoxicitasrdl, a bor laphamsejtes karcinomajardl €s a maj-
toxicitasrol,
- ismerteti az egészségiigyi szakemberekkel az ilyen kockazatok monitorozasara
¢s kezelésére vonatkozo, jelenleg elfogadott ajanlasokat,
- felhivja az egészségiigyi szakemberek figyelmét a szadmukra készitett Ellenorzo
lista és Betegfigyelmezteté Kartya hasznélatara, ezek tovabbi példanyainak be-
szerzési lehetdségeire.

Az —egészségligyi szakemberek szamara késziilt — Ellenorzo lista a fototoxicitasra, lap-
hamsejtes karcindmara és a majtoxicitasra vonatkozdan

- emlékezteti az egészségligyi szakembereket a vorikonazol alkalmazasaval kap-
csolatosan jelentett fototoxicitds, laphamsejtes borkarcindma és a majtoxicitas
kockazataira,

- ismerteti az egészségiigyi szakemberekkel az ilyen kockazatok monitorozasara
¢s kezelésére vonatkozd, jelenleg elfogadott ajanlasokat,

- felhivja az egészségiigyi szakemberek figyelmét arra, hogy besz¢ljék meg a be-
teggel/gondozojaval a fototoxicitas, laphamsejtes borkarcindma €és majtoxicitas
kockézatait, tovabba azt, hogy mire figyeljenek, és mikor kell azonnali orvosi
segitséget kérniiik,

- emlékezteti az egészségiigyi szakembereket arra, hogy adjak oda a Betegfigyel-
mezteté Kdrtyat a betegeknek.

A Betegfigyelmezteto Kartya a fototoxicitasrol és a laphamsejtes karcinomarol

- felhivja a betegek figyelmét a fototoxicitas, laphdmsejtes karcindma kockaza-
tara,

- felhivja a betegek figyelmét arra, hogy mikor és milyen médon szdmoljanak be
a fototoxicitas €s a laphamsejtes karcinoma jeleirdl €s tiineteirdl,

- felhivja a betegek figyelmét arra, hogy tegyenek Iépéseket a bdrreakciok €s a
bor laphamsejtes karcinoma kockdzatanak minimalisra csokkentése érdekében
(kertiljék a kozvetlen napsugarzast, hasznaljanak napvédo készitményeket €s vé-
doéruhazatot),

- tovabba tajékoztassak az egészségiigyi szakembereket, ha az ismertetett borel-
valtozasokat észlelik.
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1V.6.3 Idoszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-
(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozzétett unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), il-
letve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden
koteles benyujtani.

IV.7. A Kklinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény €s nem sziikséges
embereknél tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése. A Voriconazole Onkogen 200 mg
por oldatos infizidhoz készitmény bioegyenértékliségét a vizsgalatban referencia készitmény-
keént szereplo Viend 200 mg por oldatos infuzidhoz készitménnyel (Pfizer Limited, UK) a ke-

relmezd bizonyitotta.

Klinikai szempontbo6l a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a vorikonazol generikus készitménye. A kért javallatok:

- gombas fertdzések kezelése: invaziv aszpergillozis, nem neutropénids (nem korosan
alacsony fehérvérsejtszamu) betegek Candida okozta vérmérgezésére, sulyos, invaziv,
flukonazollal szemben ellenall6 Candida fajok okozta fertdzések, stilyos, Scedosporium
fajok vagy Fusarium fajok okozta gombas fertdézések; valamint

- invaziv gombas fertdzések megelzése olyan betegeknél, akik vér-Ossejt (vérsejtté at-
alakulni képes Ossejt) transzplantacioban részesiiltek, és a fertdzés nagyfoka kockéza-
tanak vannak kitéve.

A Voriconazole Onkogen 200 mg por oldatos infuzidhoz készitmény bioegyenértékiiségét a
centralizalt eljarassal forgalomba hozatalra engedélyezett Vfend 200 mg por oldatos infaziohoz
referens készitménnyel a kérelmezd bizonyitotta.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A vorikonazolra

vonatkoz6 nagy mennyiségii klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Rendeldintézeti jardbeteg-szakellatast vagy fekvObeteg-szakellatast nyajtd szolgaltatok altal
biztositott koriilmények kozott alkalmazhato gyogyszer

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival

A betegtdjékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérol és betegtajékoztatojarol szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte 8y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




