




1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

VFEND® 50 mg Filmtabletten

VFEND® 200 mg Filmtabletten

VFEND® 40 mg /ml Pulver zur Herstellung

einer Suspension zum Einnehmen

VFEND® 200 mg Pulver zur Herstellung

einer Infusionslösung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Tabletten
50 mg: 1 Tablette enthält 50 mg Voriconazol.

Sonstiger Bestandteil:

63,42 mg Lactose-Monohydrat.

200 mg: 1 Tablette enthält 200 mg Voricon-

azol.

Sonstiger Bestandteil:

253,675 mg Lactose-Monohydrat.

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen
Nach Rekonstitution mit Wasser enthält 1 ml

Suspension zum Einnehmen 40 mg Vori-

conazol (siehe Abschnitt 6.6). Jede Flasche

enthält 3 g Voriconazol.

Sonstiger Bestandteil:

1 ml der Suspension enthält 0,54 g Sucrose.

Pulver zur Herstellung einer Infusions-
lösung
1 ml enthält nach Rekonstitution 10 mg Vo-

riconazol (siehe Abschnitt 6.6). Nach der

Rekonstitution ist, bevor appliziert werden

kann, eine weitere Verdünnung nötig. Eine

Durchstechflasche enthält 200 mg Voricon-

azol.

Sonstiger Bestandteil:

Eine Durchstechflasche enthält 217,6 mg

Natrium.

Die vollständige Auflistung der sonstigen

Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tabletten
50 mg: Weiße, runde Tablette mit der Prä-

gung „Pfizer“ auf der einen und „VOR50“ auf

der anderen Seite.

200 mg: Weiße, kapselförmige Tablette mit

der Prägung „Pfizer“ auf der einen und

„VOR200“ auf der anderen Seite.

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen
Weißes bis weißliches Pulver.

Pulver zur Herstellung einer Infusions-
lösung
Weißes Lyophilisat.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Voriconazol ist ein Breitspektrum-Triazol-An-

timykotikum für folgende Anwendungsge-

biete:

Behandlung der invasiven Aspergillose.

Behandlung der Candidämie bei nicht neu-

tropenischen Patienten.

Behandlung von Fluconazol-resistenten,

schweren invasiven Candida-Infektionen

(einschließlich durch C. krusei).

Behandlung schwerer Pilzinfektionen, her-

vorgerufen durch Scedosporium spp. und

Fusarium spp.

VFEND sollte in erster Linie bei Patienten mit

progressiven, möglicherweise lebensbe-

drohlichen Infektionen eingesetzt werden.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Tabletten
VFEND Filmtabletten sollen im Abstand von

mindestens einer Stunde vor oder nach

einer Mahlzeit eingenommen werden.

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen
VFEND-Suspension zum Einnehmen soll im

Abstand von mindestens einer Stunde vor

oder zwei Stunden nach einer Mahlzeit ein-

genommen werden.

Pulver zur Herstellung einer Infusions-
lösung
VFEND muss zuerst aufgelöst und dann

verdünnt werden (siehe Abschnitt 6.6), bevor

es als intravenöse Infusion angewendet

wird. Nicht als Bolus injizieren.

Die empfohlene maximale Infusionsge-

schwindigkeit von VFEND beträgt 3 mg/kg

Körpergewicht pro Stunde für die Dauer von

1 bis 2 Stunden.

VFEND darf nicht über denselben Katheter

oder dieselbe Kanüle gleichzeitig mit ande-

ren Infusionslösungen infundiert werden.

Selbst wenn die Infusionen über getrennte

Zugänge erfolgen, darf VFEND nicht gleich-

zeitig mit Blutprodukten oder Kurzzeit-Infu-

sionen konzentrierter Elektrolytlösungen ver-

abreicht werden. Infusionen zur kompletten

parenteralen Ernährung müssen bei gleich-

zeitiger Anwendung von VFEND nicht un-

terbrochen werden, sie müssen jedoch über

einen getrennten Zugang erfolgen (siehe

Abschnitt 6.2).

Vor und während einer Behandlung mit

Voriconazol müssen Störungen des Elektro-

lythaushaltes, wie z. B. Hypokaliämie, Hypo-

magnesiämie und Hypokalzämie kontrolliert,

und ggf. ausgeglichen werden (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Anwendung bei Erwachsenen

Die Behandlung muss intravenös oder oral

mit der unten angegebenen Anfangsdosis

von VFEND begonnen werden, damit am

ersten Behandlungstag Plasmaspiegel wie

im Steady State erreicht werden. Aufgrund

der hohen oralen Bioverfügbarkeit (96 %;

siehe Abschnitt 5.2) ist ein Wechsel zwi-

schen intravenöser und oraler Darrei-

chungsform angebracht, sofern dies klinisch

indiziert ist.

Die folgende Tabelle enthält detaillierte An-

gaben zu den Dosierungsempfehlungen:

Dosierungsanpassung

Orale Therapie
Bei unzureichendem Ansprechen des Pa-

tienten kann die Erhaltungsdosis bei oraler

Anwendung auf 300 mg zweimal täglich er-

höht werden. Bei Patienten mit einem Kör-

pergewicht unter 40 kg kann die orale Do-

sierung auf 150 mg zweimal täglich erhöht

werden.

Wenn Patienten die Behandlung mit der

höheren Dosierung nicht vertragen, muss

die orale Dosierung in Schritten von 50 mg

auf die Erhaltungsdosis von 200 mg zweimal

täglich (bzw. 100 mg zweimal täglich bei

Patienten unter 40 kg Körpergewicht) verrin-

gert werden.

Phenytoin kann gleichzeitig mit Voriconazol

angewendet werden, wenn die Erhaltungs-

dosis von Voriconazol von 200 mg auf

400 mg oral zweimal täglich erhöht wird

(bzw. von 100 mg auf 200 mg oral zweimal

täglich bei Patienten mit einem Körperge-

wicht unter 40 kg), siehe Abschnitte 4.4 und

4.5.

Rifabutin kann gleichzeitig mit Voriconazol

verabreicht werden, wenn die Erhaltungs-

dosis von Voriconazol von 200 mg auf

350 mg oral zweimal täglich erhöht wird

(bzw. von 100 mg auf 200 mg oral zweimal

täglich bei Patienten mit einem Körperge-

wicht unter 40 kg), siehe Abschnitte 4.4 und

4.5.

Intravenöse Therapie
Wenn die Patienten die Behandlung mit

4 mg/kg KG zweimal täglich nicht vertragen,

muss die intravenöse Dosis auf 3 mg/kg KG

zweimal täglich verringert werden.

Rifabutin bzw. Phenytoin können gleichzeitig

mit Voriconazol angewendet werden, wenn

die Erhaltungsdosis von Voriconazol auf

5 mg/kg KG i.v. zweimal täglich erhöht wird

(siehe Abschnitt 4.4 und 4.5).

Efavirenz kann gleichzeitig mit Voriconazol

angewendet werden, wenn die Erhaltungs-

dosis von Voriconazol auf 400 mg alle

12 Stunden erhöht und die Dosis von Efavi-

renz um 50 %, d. h. auf 300 mg einmal täg-

lich, verringert wird. Wenn die Therapie mit

Voriconazol beendet wird, muss wieder die

ursprüngliche Dosis von Efavirenz gegeben

werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Abhängig vom klinischen und mykologi-

schen Ansprechen des Patienten sollte die

Behandlungsdauer so kurz wie möglich

sein.

Bei einer mehr als sechs Monate andauern-

den Langzeittherapie sollte eine sorgfältige

Nutzen-Risiko-Bewertung erwogen werden.

Vergleiche hierzu die Abschnitte 4.4 „Beson-

Intravenös Oral

Patienten ab 40 kg KG Patienten unter 40 kg KG

Anfangsdosis
(innerhalb der
ersten 24 Stunden)

6 mg/kg KG alle

12 Stunden (in den

ersten 24 Stunden)

400 mg

(Suspension: 10 ml)

alle 12 Stunden (in den

ersten 24 Stunden)

200 mg

(Suspension: 5 ml) alle

12 Stunden (in den ersten

24 Stunden)

Erhaltungsdosis
(nach den ersten
24 Stunden)

4 mg/kg KG, zweimal

täglich

200 mg

(Suspension: 5 ml)

zweimal täglich

100 mg

(Suspension: 2,5 ml)

zweimal täglich
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dere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnah-

men für die Anwendung – Nebenwirkungen

an der Haut“ und 5.1 „Pharmakodynamische

Eigenschaften – Dauer der Behandlung“.

Bei der intravenösen Darreichungsform darf

die Behandlungsdauer 6 Monate nicht über-

schreiten. Vergleiche hierzu die Abschnitte

4.4 „Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaßnahmen für die Anwendung –

Nebenwirkungen an der Haut“, 5.1 „Pharma-

kodynamische Eigenschaften – Dauer der

Behandlung“ und 5.3 – „Präklinische Daten

zur Sicherheit“.

Anwendung bei älteren Patienten

Eine Dosisanpassung bei älteren Patienten

ist nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Anwendung bei Patienten mit eingeschränk-

ter Nierenfunktion

Die Pharmakokinetik von oral verabreichtem

Voriconazol wird durch eine eingeschränkte

Nierenfunktion nicht beeinflusst. Daher ist

bei Patienten mit einer leichten bis schweren

Einschränkung der Nierenfunktion keine An-

passung der oralen Dosierung erforderlich

(siehe Abschnitt 5.2).

Intravenöse Therapie
Bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Nie-

renfunktionsstörung (Kreatinin-Clearance

<50 ml/min) kommt es zu einer Kumulation

des intravenösen Vehikels SBECD. Diese

Patienten sollten vorzugsweise mit oralem

Voriconazol behandelt werden, es sei denn,

dass die Nutzen-Risiko-Bewertung bei

einem derartigen Patienten die intravenöse

Gabe von Voriconazol begründet. Die Se-

rumkreatininwerte sollten bei diesen Patien-

ten engmaschig überwacht werden und im

Falle eines Anstiegs sollte der Wechsel zur

oralen Voriconazol-Therapie in Erwägung

gezogen werden (siehe Abschnitt 5.2).

Voriconazol wird mit einer Clearance von

121 ml/min hämodialysiert. In einer vierstün-

digen Hämodialyse wird Voriconazol nicht

ausreichend eliminiert, um eine Dosisanpas-

sung zu rechtfertigen.

Intravenöse Therapie
Das intravenöse Vehikel SBECD wird mit

einer Clearance von 55 ml/min hämodialy-

siert.

Anwendung bei Patienten mit eingeschränk-

ter Leberfunktion

Eine Dosisanpassung bei Patienten mit aku-

ten Leberfunktionsstörungen (erhöhte Le-

berfunktionswerte: ALAT, ASAT) ist nicht

erforderlich (jedoch wird im Hinblick auf eine

Erhöhung der Leberwerte eine fortlaufende

Kontrolle empfohlen).

Es wird empfohlen, bei Patienten mit leichter

bis mäßiger Leberzirrhose (Child-Pugh A

und B) die angegebene Anfangsdosis von

VFEND zu verwenden, die Erhaltungsdosis

jedoch zu halbieren (siehe Abschnitt 5.2).

VFEND wurde bei Patienten mit schwerer

chronischer Leberzirrhose (Child-Pugh C)

nicht untersucht.

VFEND wurde mit einer Erhöhung von Le-

berwerten und klinischen Zeichen von Le-

berschäden, wie beispielsweise Gelbsucht,

in Verbindung gebracht, und darf bei Patien-

ten mit schweren Leberschäden nur verwen-

det werden, wenn der Nutzen das potenziel-

le Risiko überwiegt. Patienten mit schweren

Leberschäden müssen bezüglich schädli-

cher Arzneimittelwirkungen sorgfältig über-

wacht werden (siehe auch Abschnitt 4.8).

Anwendung bei Kindern:

Wegen unzureichender Daten zur Unbe-

denklichkeit und Wirksamkeit kann VFEND

für Kinder unter 2 Jahren nicht empfohlen

werden (siehe auch Abschnitte 4.8 und 5.1).

Die empfohlene Erhaltungsdosis bei päd-

iatrischen Patienten im Alter von 2 bis

<12 Jahren beträgt:

Intravenös* Oral**

Anfangs-
dosis

Eine besondere intravenöse

oder orale Anfangsdosis

wird nicht empfohlen

Erhaltungs-
dosis

7 mg/kg KG

zweimal täg-

lich

200 mg zwei-

mal täglich

* Aufgrund einer pharmakokinetischen

Populationsanalyse von 82 immunge-

schwächten Patienten im Alter von 2 bis

<12 Jahren.

** Aufgrund einer pharmakokinetischen

Populationsanalyse von 47 immunge-

schwächten Patienten im Alter von 2 bis

<12 Jahren.

Die Anwendung bei pädiatrischen Patienten

im Alter von 2 bis <12 Jahren mit Leber-

oder Niereninsuffizienz wurde nicht unter-

sucht (siehe Abschnitt 4.8 und Ab-

schnitt 5.2).

Die Dosierungsempfehlungen für die Pädia-

trie ergeben sich aus Studien, in denen

VFEND Suspension zum Einnehmen ver-

abreicht wurde. Die Bioäquivalenz zwischen

der Suspension zum Einnehmen und den

Filmtabletten wurde bei Kindern nicht unter-

sucht. Bedenkt man die angenommene limi-

tierte gastrointestinale Transitzeit bei Kin-

dern, kann die Resorption der Tabletten

bei Kindern anders als bei den Erwach-

senen sein. Für Kinder im Alter von 2 bis

<12 Jahren wird daher die Suspension

zum Einnehmen empfohlen.

Wenn die intravenöse Dosis von 7 mg/kg

KG zweimal täglich für pädiatrische Patien-

ten unverträglich ist, kann aufgrund der

pharmakokinetischen Populationsanalyse

und der bisherigen klinischen Erfahrungen,

eine Dosisreduktion von 7 mg/kg KG auf

4 mg/kg KG zweimal täglich erwogen wer-

den. Hierdurch wird eine vergleichbare Ex-

position wie beim Erwachsenen unter 3 mg/

kg KG zweimal täglich erreicht (siehe Ab-

schnitt 4.2 Anwendung bei Erwachsenen).

Jugendliche von 12 bis 16 Jahren:

Dosierung wie bei Erwachsenen.

4.3 Gegenanzeigen
Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der sonstigen Bestandteile.

Die gleichzeitige Anwendung der CYP3A4-

Substrate Terfenadin, Astemizol, Cisaprid,

Pimozid oder Chinidin mit VFEND ist kon-

traindiziert, da erhöhte Plasmakonzentratio-

nen dieser Arzneimittel zu QTc-Verlängerung

und selten zu Torsade de pointes führen

können (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von VFEND

mit Rifampicin, Carbamazepin und Pheno-

barbital ist kontraindiziert, da diese Arznei-

mittel die Plasmakonzentration von Voricon-

azol wahrscheinlich signifikant verringern

können (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von VFEND

mit hoch dosiertem Ritonavir (zweimal täg-

lich 400 mg oder mehr) ist kontraindiziert, da

Ritonavir in dieser Dosierung bei gesunden

Menschen die Plasmakonzentration von Vo-

riconazol signifikant verringert (siehe Ab-

schnitt 4.5; zu niedrigeren Dosen siehe Ab-

schnitt 4.4).

Die gleichzeitige Anwendung von Ergot-Al-

kaloiden (Ergotamin, Dihydroergotamin), die

CYP3A4-Substrate sind, ist kontraindiziert,

da es durch erhöhte Plasmakonzentrationen

dieser Arzneimittel zu Ergotismus kommen

kann (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Voricon-

azol und Sirolimus ist kontraindiziert, da

Voriconazol wahrscheinlich die Plasmakon-

zentration von Sirolimus signifikant erhöht

(siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Voricon-

azol und Johanniskraut ist kontraindiziert

(siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Überempfindlichkeit: VFEND darf bei Patien-

ten mit einer Überempfindlichkeit gegen

andere Azole nur mit Vorsicht angewendet

werden (siehe auch Abschnitt 4.8).

Herz-Kreislauf-System

Einige Azole einschließlich Voriconazol wur-

den mit einer Verlängerung des QT-Intervalls

in Verbindung gebracht. Bei Patienten mit

Risikofaktoren wie beispielsweise nach kar-

diotoxischer Chemotherapie, mit Kardio-

myopathie, Hypokaliämie und Begleitmedi-

kation, die ebenfalls dazu beigetragen ha-

ben könnte, kam es unter Voriconazol zu

seltenen Spontanmeldungen von Torsade

de Pointes. Bei Patienten mit möglichen

Herzrhythmusstörungen muss Voriconazol

mit Vorsicht eingesetzt werden, z. B. bei

• Kongenitaler oder erworbener QT-Ver-

längerung

• Kardiomyopathie, speziell bei bestehen-

der Herzinsuffizienz

• Sinusbradykardie

• bestehenden symptomatischen Arrhyth-

mien

• Komedikation, die bekanntermaßen das

QT-Intervall verlängert.

Vor Beginn und während einer Behandlung

mit Voriconazol müssen Störungen des

Elektrolythaushaltes, wie z. B. Hypokaliämie,

Hypomagnesiämie und Hypokalzämie, kon-

trolliert und ggf. ausgeglichen werden (siehe

Abschnitt 4.2). In einer Studie an Probanden

wurden die Auswirkungen einer Einmalgabe

von bis zum 4fachen der üblichen Voricon-

azol-Tagesdosis auf das QT-Intervall unter-

sucht. Bei keinem der Probanden wurde die

möglicherweise klinisch relevante Verlänge-

rung des QT-Intervalls von 500 msec über-

schritten (siehe Abschnitt 5.1).

Infusionsbedingte Reaktionen: Bei Anwen-

dung der intravenösen Form von Voricon-

azol wurden infusionsbedingte Reaktionen –

vor allem Flush und Übelkeit – beobachtet.

Je nach Schwere der Symptome muss ein

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
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Therapieabbruch in Erwägung gezogen wer-

den (siehe Abschnitt 4.8).

Lebertoxizität: In klinischen Studien mit

VFEND kam es gelegentlich zu Fällen

schwerer Leberfunktionsstörungen (ein-

schließlich Hepatitis, Cholestase und fulmi-

nanten Leberversagens, auch mit tödlichem

Ausgang). Fälle von Leberfunktionsstörun-

gen wurden vor allem bei Patienten mit

schweren Grunderkrankungen (vorwiegend

bei malignen hämatologischen Erkrankun-

gen) beobachtet. Vorübergehende Leber-

funktionsstörungen, einschließlich Hepatitis

und Gelbsucht, traten bei Patienten ohne

sonstige, erkennbare Risikofaktoren auf. Mit

Absetzen der Therapie waren die Leberfunk-

tionsstörungen in der Regel reversibel (siehe

Abschnitt 4.8).

Kontrolle der Leberfunktionsparameter: Pa-

tienten müssen zu Beginn der Behandlung

mit Voriconazol hinsichtlich einer Störung

der Leberfunktion untersucht werden; bei

Nachweis erhöhter Leberwerte muss auch

während der VFEND-Therapie eine routine-

mäßige Verlaufskontrolle erfolgen, um die

Entstehung einer schwereren Leberfunk-

tionsstörung zu erkennen. Die Untersuchun-

gen sollten die Bestimmung der Leberfunk-

tionsparameter (insbesondere Leberwerte

und Bilirubin) beinhalten. Ein Therapieab-

bruch von VFEND ist in Betracht zu ziehen,

sobald klinische Anzeichen und Symptome

auftreten, die auf eine Leberschädigung hin-

weisen. Eine Kontrolle der Leberfunktions-

parameter sollte sowohl bei Kindern wie

auch bei Erwachsenen durchgeführt wer-

den.

Nebenwirkungen am Auge: Es wurde über

anhaltende Nebenwirkungen am Auge ein-

schließlich verschwommenen Sehens, Opti-

kusneuritis und Papillenödem berichtet (sie-

he Abschnitt 4.8).

Nebenwirkungen an den Nieren: Bei

schwerkranken Patienten wurde unter

VFEND-Therapie akutes Nierenversagen

beobachtet. Patienten, die Voriconazol er-

halten, erhalten häufig gleichzeitig nephroto-

xische Medikamente und leiden an Begleit-

erkrankungen, die zu einer Einschränkung

der Nierenfunktion führen können (siehe Ab-

schnitt 4.8).

Kontrolle der Nierenfunktionsparameter: Die

Patienten müssen im Hinblick auf das Auf-

treten von Nierenfunktionsstörungen über-

wacht werden. Dies sollte Laboruntersu-

chungen, vor allem Serumkreatinin, ein-

schließen.

Überwachung der Pankreasfunktion: Patien-

ten, speziell Kinder, mit Risikofaktoren für

eine akute Pankreatitis (z. B. aufgrund voran-

gegangener Chemotherapie oder hämato-

poetischer Stammzelltransplantation) müs-

sen während einer Behandlung mit VFEND

eng überwacht werden. Hierbei kann eine

Kontrolle der Serumamylase oder -lipase in

Erwägung gezogen werden.

Nebenwirkungen an der Haut: In seltenen

Fällen traten bei Patienten unter VFEND-

Therapie exfoliative Hautreaktionen wie Ste-

vens-Johnson-Syndrom auf. Patienten, die

einen Hautausschlag entwickeln, müssen

engmaschig überwacht und VFEND muss

abgesetzt werden, wenn die Schädigung

fortschreitet.

Unter VFEND kam es darüber hinaus zu

Phototoxizität und Pseudoporphyrie. Es wird

empfohlen, dass Patienten während einer

Behandlung mit VFEND eine starke oder

längere Sonnenlichtexposition vermeiden

und, soweit möglich, entsprechende Schutz-

maßnahmen, wie Bekleidung und ein Son-

nenschutzmittel anwenden. Bei Patienten

mit phototoxischen Reaktionen und zusätz-

lichen Risikofaktoren, einschließlich einer

Immunsuppression, wurden unter einer

Langzeittherapie Plattenepithelkarzinome

an der Haut beobachtet. Der Arzt sollte

daher die Notwendigkeit einer Verringerung

der VFEND-Exposition erwägen (vergleiche

hierzu die Abschnitte 4.2 „Dosierung, Art und

Dauer der Anwendung“ und 5.1 „Pharmako-

dynamische Eigenschaften – Dauer der Be-

handlung“). Wenn ein Patient Hautläsionen

entwickelt, die ein Plattenepithelkarzinom

vermuten lassen, sollte ein Absetzen von

VFEND erwogen werden.

Einsatz bei Kindern: Die Wirksamkeit und

Unbedenklichkeit bei Kindern unter zwei

Jahren wurde bisher nicht untersucht (siehe

auch Abschnitte 4.8 und 5.1). Voriconazol

kann bei Kindern ab zwei Jahre eingesetzt

werden. Eine Kontrolle der Leberfunktions-

parameter sollte sowohl bei Kindern als

auch bei Erwachsenen durchgeführt wer-

den. Die orale Bioverfügbarkeit kann bei

pädiatrischen Patienten im Alter von 2 bis

12 Jahren mit Malabsorption und für ihr Alter

sehr niedrigem Körpergewicht einge-

schränkt sein. In diesem Fall wird die intra-

venöse Gabe von Voriconazol empfohlen.

Phenytoin (CYP2C9-Substrat und ausge-

prägter CYP450-Induktor): Wenn Phenytoin

zusammen mit Voriconazol gegeben wird,

wird eine sorgfältige Überwachung der Phe-

nytoin-Spiegel empfohlen. Die gleichzeitige

Anwendung von Voriconazol und Phenytoin

muss vermieden werden, es sei denn, der

therapeutische Nutzen überwiegt das mög-

liche Risiko (siehe Abschnitt 4.5).

Rifabutin (CYP450-Induktor): Wenn Rifabutin

zusammen mit Voriconazol gegeben wird,

wird eine sorgfältige Überwachung des Blut-

bildes und der Nebenwirkungen von Rifabu-

tin (z. B. Uveitis) empfohlen. Die gleichzeitige

Anwendung von Voriconazol und Rifabutin

muss vermieden werden, es sei denn, der

therapeutische Nutzen überwiegt das mög-

liche Risiko (siehe Abschnitt 4.5).

Methadon (CYP3A4-Substrat): Da die Me-

thadon-Spiegel bei gleichzeitiger Gabe von

Voriconazol anstiegen, wird während einer

Komedikation mit Voriconazol eine häufige

Kontrolle hinsichtlich Nebenwirkungen und

Toxizitätserscheinungen von Methadon, ein-

schließlich einer Verlängerung der QTc-Zeit,

empfohlen. Eine Dosisreduktion von Metha-

don kann notwendig werden (siehe Ab-

schnitt 4.5).

Kurz wirksame Opiate (CYP3A4-Substrate):

Bei gleichzeitiger Anwendung von Voricon-

azol muss eine Dosisreduktion von Alfenta-

nil und anderen, mit Alfentanil strukturver-

wandten und über CYP3A4 metabolisierten,

kurz wirksamen Opiaten (z. B. Fentanyl und

Sufentanil) erwogen werden (siehe Ab-

schnitt 4.5). Da die Halbwertszeit von Alfen-

tanil, wenn es zusammen mit Voriconazol

gegeben wird, um das 4fache verlängert

wird, kann eine längere Überwachung der

Atmung notwendig werden.

Ritonavir (Ausgeprägter CYP450-Induktor;

CYP3A4-Hemmer und -Substrat): Die

gleichzeitige Gabe von Voriconazol und

niedrig dosiertem Ritonavir (zweimal täglich

100 mg) muss vermieden werden, es sei

denn, die Nutzen-Risiko-Abwägung rechtfer-

tigt den Gebrauch von Voriconazol (siehe

Abschnitt 4.5; zu höheren Dosen siehe Ab-

schnitt 4.3).

Efavirenz (CYP450-Induktor; CYP3A4-Hem-

mer und -Substrat): Wenn Voriconazol zu-

sammen mit Efavirenz gegeben wird, muss

die Dosis von Voriconazol auf 400 mg alle

12 Stunden erhöht, und die Dosis von Efavi-

renz auf 300 mg alle 24 Stunden verringert

werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Natriumgehalt: Eine Durchstechflasche

VFEND enthält 217,6 mg Natrium. Dies ist

bei Personen unter natriumkontrollierter Diät

zu berücksichtigen.

VFEND Filmtabletten enthalten Lactose und

sollten Patienten mit dem seltenen, erblichen

Krankheitsbild der Galactose-Intoleranz,

einem Lactase-Mangel oder einer gestörten

Glucose-/Galactoseresorption nicht verab-

reicht werden.

VFEND-Suspension zum Einnehmen enthält

Sucrose und darf nicht an Patienten ver-

abreicht werden, die an dem seltenen, erb-

lichen Krankheitsbild einer Fructose-Intole-

ranz, einem Sucrase-Isomaltase-Mangel

oder einer gestörten Glucose-/Galactosere-

sorption leiden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Sofern nicht anders angegeben, wurden

Interaktionsstudien mit gesunden männli-

chen Erwachsenen bei oraler Mehrfachgabe

von 200 mg Voriconazol zweimal täglich bis

zum Erreichen des Steady State durchge-

führt. Diese Ergebnisse sind auch für andere

Populationen und Arten der Anwendung von

Bedeutung.

Dieser Abschnitt erläutert die Wirkungen

anderer Arzneimittel auf Voriconazol, die

Wirkungen von Voriconazol auf andere Arz-

neimittel und wechselseitige Interaktionen.

Die Wechselwirkungen in den ersten beiden

Abschnitten sind wie folgt gegliedert: Arznei-

mittel, die kontraindiziert sind; Arzneimittel,

die eine Dosisanpassung und eine engma-

schige Überwachung klinischer und/oder

biologischer Parameter erfordern; sowie

diejenigen, die keine signifikanten pharma-

kokinetischen Wechselwirkungen zeigen, je-

doch in diesem therapeutischen Rahmen

von klinischem Interesse sein könnten.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Voricon-

azol

Voriconazol wird durch die Cytochrom-

P450-Isoenzyme CYP2C19, CYP2C9 und

CYP3A4 metabolisiert. Hemmer bzw. Induk-

toren dieser Isoenzyme können die Plasma-

konzentrationen von Voriconazol jeweils er-

höhen bzw. erniedrigen.

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
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Rifampicin (CYP450-Induktor): Rifampicin

(600 mg einmal täglich) verringerte die Cmax

(maximale Plasmakonzentration) und AUCτ

(Fläche unter der Plasmakonzentrations-

Zeit-Kurve innerhalb eines Dosierungsinter-

valls) von Voriconazol um 93 % bzw. 96 %.

Die gleichzeitige Verabreichung von Vori-

conazol und Rifampicin ist kontraindiziert

(siehe Abschnitt 4.3).

Ritonavir (ausgeprägter CYP450-Induktor;

CYP3A4-Hemmer und -Substrat): Die Aus-

wirkungen einer gleichzeitigen Gabe von

oralem Voriconazol (zweimal täglich

200 mg) mit hoch dosiertem (400 mg) bzw.

niedrig dosiertem (100 mg) oralem Ritonavir

wurden in zwei getrennten Studien an ge-

sunden Probanden untersucht. Die hohen

Ritonavir-Dosen (zweimal täglich 400 mg)

reduzierten Cmax und AUC von oralem Vori-

conazol im Steady State um durchschnittlich

66 % bzw. 82 %, wohingegen niedrig do-

siertes Ritonavir (zweimal täglich 100 mg)

Cmax und AUC von Voriconazol um durch-

schnittlich 24 % bzw. 39 % verringerte. In

der Hochdosis-Studie hatte die Gabe von

Voriconazol keinen signifikanten Einfluss auf

die durchschnittliche Cmax und AUC von

Ritonavir. In der Interaktions-Studie mit nied-

rig dosiertem Ritonavir wurde jedoch eine

geringe Abnahme von Cmax und AUC von

Ritonavir im Steady State um durchschnitt-

lich 25 % bzw. 13 % beobachtet. In beiden

Ritonavir-Interaktionsstudien wurde jeweils

eine Person als Ausreißer mit erhöhten

Voriconazol-Spiegeln beobachtet. Die

gleichzeitige Gabe von Voriconazol und

hoch dosiertem Ritonavir (zweimal täglich

400 mg oder mehr) ist kontraindiziert. Die

gleichzeitige Gabe von Voriconazol und

niedrig dosiertem Ritonavir (zweimal täglich

100 mg) muss vermieden werden, es sei

denn, die Nutzen-Risiko-Abwägung rechtfer-

tigt den Gebrauch von Voriconazol (siehe

Abschnitte 4.3 und 4.4).

Carbamazepin und Phenobarbital (ausge-

prägte CYP450-Induktoren): Obwohl keine

diesbezüglichen Untersuchungen vorliegen,

können Carbamazepin oder Phenobarbi-

tal die Voriconazol-Plasmakonzentrationen

wahrscheinlich deutlich verringern. Die

gleichzeitige Verabreichung von Voriconazol

mit Carbamazepin und Phenobarbital ist

kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Cimetidin (unspezifischer CYP450-Hemmer,

erhöht den pH-Wert des Magens): Cimetidin

(400 mg zweimal täglich) erhöhte die Cmax

und AUCτ von Voriconazol um 18 % bzw.

23 %. Eine Dosisanpassung von Voricon-

azol wird nicht empfohlen.

Ranitidin (erhöht den pH-Wert im Magen):

Ranitidin (150 mg zweimal täglich) hatte kei-

nen signifikanten Einfluss auf die Cmax und

AUCτ von Voriconazol.

Makrolid-Antibiotika: Erythromycin (CYP-

3A4-Hemmer, 1 g zweimal täglich) und Azi-

thromycin (500 mg einmal täglich) hatten

keinen signifikanten Einfluss auf die Cmax

und AUCτ von Voriconazol.

Johanniskraut (CYP450-Induktor; p-GP-In-

duktor): In einer klinischen Studie mit ge-

sunden Probanden bewirkte Johanniskraut

zunächst eine kurzfristige Hemmung und

anschließend eine Induktion des Metabolis-

mus von Voriconazol. Nach einer 15-tägigen

Behandlung mit Johanniskraut (2-mal täglich

300 mg) verringerten sich die Plasmaspiegel

nach Gabe einer Einzeldosis von 400 mg

Voriconazol um 40 bis 60 %. Deshalb ist die

gleichzeitige Gabe von Voriconazol zusam-

men mit Johanniskraut kontraindiziert (siehe

Abschnitt 4.3).

Wirkungen von Voriconazol auf andere Arz-

neimittel

Voriconazol hemmt die Aktivität der Cyto-

chrom-P450-Isoenzyme CYP2C19, CYP2C9

und CYP3A4. Daher kann die Anwendung

von Voriconazol zu einer Erhöhung der

Plasmakonzentrationen von Substanzen

führen, die durch diese CYP450-Isoenzyme

metabolisiert werden.

Bei Patienten mit einer Begleitmedikation,

die bekanntermaßen das QT-Intervall ver-

längert, muss Voriconazol mit Vorsicht an-

gewendet werden. Wenn darüber hinaus die

Möglichkeit besteht, dass Voriconazol die

Plasmaspiegel von Substanzen, die über

das Isoenzym CYP3A4 metabolisiert wer-

den (bestimmte Antihistaminika, Chinidin,

Cisaprid, Pimozid), erhöht, ist eine gleich-

zeitige Gabe kontraindiziert (siehe nachfol-

genden Text und Abschnitt 4.3).

Terfenadin, Astemizol, Cisaprid, Pimozid und

Chinidin (CYP3A4-Substrate): Obwohl keine

Untersuchungen vorliegen, ist die gleichzei-

tige Anwendung von Voriconazol mit Terfe-

nadin, Astemizol, Cisaprid, Pimozid bzw.

Chinidin kontraindiziert, da die Erhöhung

der Plasmakonzentrationen dieser Arznei-

mittel zu einer Verlängerung der QTc-Zeit

und in seltenen Fällen zu Torsade de pointes

führen kann (siehe Abschnitt 4.3).

Sirolimus (CYP3A4-Substrat): Voriconazol

erhöhte Cmax und AUCτ von Sirolimus

(2 mg Einmalgabe) um 556 % bzw.

1014 %. Die gleichzeitige Anwendung von

Voriconazol und Sirolimus ist kontraindiziert

(siehe Abschnitt 4.3).

Ergot-Alkaloide (CYP3A4-Substrate): Ob-

wohl keine Untersuchungen vorliegen, kann

Voriconazol die Plasmakonzentration von

Ergot-Alkaloiden (Ergotamin und Dihydro-

ergotamin) erhöhen und zu Ergotismus füh-

ren. Die gleichzeitige Anwendung von Vori-

conazol und Ergot-Alkaloiden ist kontraindi-

ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Ciclosporin (CYP3A4-Substrat): Bei stabilen

Patienten mit Nierentransplantation erhöhte

Voriconazol die Cmax und AUCτ von Ciclo-

sporin um mindestens 13 % bzw. 70 %. Bei

Anwendung von Voriconazol bei bereits

bestehender Ciclosporin-Therapie wird

empfohlen, die Ciclosporin-Dosis zu halbie-

ren und die Ciclosporin-Spiegel sorgfältig zu

überwachen. Erhöhte Ciclosporin-Spiegel

wurden mit Nierentoxizität in Zusammen-

hang gebracht. Wird Voriconazol abgesetzt,

müssen die Ciclosporin-Spiegel sorgfältig

überwacht und die Dosierung muss gege-

benenfalls erhöht werden.

Methadon (CYP3A4-Substrat): Bei Perso-

nen unter einer Methadon-Erhaltungsdosis

(32 bis 100 mg einmal täglich) erhöhten sich

bei gleichzeitiger oraler Gabe von Voricon-

azol (400 mg zweimal täglich am ersten Tag

gefolgt von 200 mg zweimal täglich für vier

Tage) die Cmax und AUCτ des pharmakolo-

gisch aktiven R-Methadon um 31 % bzw.

47 %. Die Cmax und AUCτ des S-Enantio-

mers dagegen erhöhten sich um 65 % bzw.

103 %. Die Plasmakonzentrationen von Vo-

riconazol waren bei Komedikation mit Me-

thadon vergleichbar mit den Voriconazol-

Spiegeln (historische Daten) gesunder Pro-

banden ohne Begleitmedikation. Während

einer Komedikation wird eine häufige Kon-

trolle hinsichtlich Nebenwirkungen und To-

xizitätserscheinungen von Methadon, ein-

schließlich einer Verlängerung der QT-Zeit,

empfohlen. Eine Dosisreduktion von Metha-

don kann notwendig werden.

Kurz wirksame Opiate (CYP3A4-Substrate):

Bei gleichzeitiger Anwendung von oralem

Voriconazol im Steady State erhöhte sich

die AUCτ einer Einzeldosis Alfentanil um

das 6fache. Bei gleichzeitiger Gabe zusam-

men mit Voriconazol muss eine Dosisreduk-

tion von Alfentanil und anderen, mit Alfentanil

strukturverwandten und über CYP3A4 meta-

bolisierten, kurz wirksamen Opiaten (z. B.

Fentanyl und Sufentanil) erwogen werden

(siehe Abschnitt 4.4).

Tacrolimus (CYP3A4-Substrat): Voriconazol

erhöhte die Cmax und AUCτ (Fläche unter der

Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve bis zum

geringsten messbaren Wert) von Tacrolimus

(0,1 mg/kg KG, Einzeldosis) um 117 % bzw.

221 %. Bei Anwendung von Voriconazol bei

bereits bestehender Tacrolimus-Therapie

wird empfohlen, die Tacrolimus-Dosis auf

ein Drittel der Ausgangsdosis zu reduzieren

und die Tacrolimus-Spiegel sorgfältig zu

überwachen. Erhöhte Tacrolimus-Spiegel

wurden mit Nierentoxizität in Zusammen-

hang gebracht. Wird Voriconazol abgesetzt,

müssen die Tacrolimus-Spiegel sorgfältig

überwacht und die Dosierung muss gege-

benenfalls erhöht werden.

Orale Antikoagulanzien:

Warfarin (CYP2C9-Substrat): Die gleichzeiti-

ge Anwendung von Voriconazol (300 mg

zweimal täglich) und Warfarin (30 mg Einzel-

dosis) erhöhte die maximale Prothrombin-

zeit um 93 %. Eine engmaschige Überwa-

chung der Prothrombinzeit wird empfohlen,

wenn Warfarin und Voriconazol gleichzeitig

verabreicht werden.

Andere orale Antikoagulanzien, z. B. Phen-

procoumon, Acenocoumarol (CYP2C9-/

CYP3A4-Substrate): Obwohl keine diesbe-

züglichen Untersuchungen vorliegen, kann

Voriconazol die Plasmakonzentrationen von

Cumarinderivaten erhöhen und so die Pro-

thrombinzeit verlängern. Wenn Patienten, die

Cumarinpräparate erhalten, gleichzeitig mit

Voriconazol behandelt werden, sollte die

Prothrombinzeit engmaschig überwacht

und die Dosierung der Antikoagulanzien

entsprechend angepasst werden.

Sulfonylharnstoffe (CYP2C9-Substrate): Ob-

wohl keine diesbezüglichen Untersuchun-

gen vorliegen, kann die Anwendung von

Voriconazol zu einer Erhöhung der Plasma-

werte der Sulfonylharnstoffe (z. B. Tolbut-

amid, Glipizid und Glyburid) führen und

dadurch eine Hypoglykämie verursachen.

Sorgfältige Kontrollen der Blutzuckerspiegel

werden bei gleichzeitiger Anwendung emp-

fohlen.

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
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Statine (CYP3A4-Substrate): Obwohl keine

klinischen Untersuchungen vorliegen, wurde

gezeigt, dass Voriconazol in vitro (Mikro-

somen der menschlichen Leber) den Meta-

bolismus von Lovastatin hemmen kann. Da-

her kann Voriconazol die Plasmaspiegel von

Statinen erhöhen, die über CYP3A4 meta-

bolisiert werden. Es wird empfohlen, eine

Dosisanpassung des Statins bei gleichzei-

tiger Anwendung von Voriconazol in Be-

tracht zu ziehen. Erhöhte Statin-Spiegel wer-

den mit Rhabdomyolyse in Zusammenhang

gebracht.

Benzodiazepine (CYP3A4-Substrate): Ob-

wohl keine klinischen Untersuchungen vor-

liegen, wurde gezeigt, dass Voriconazol in

vitro (Mikrosomen der menschlichen Leber)

den Metabolismus von Midazolam hemmen

kann. Daher führt Voriconazol wahrschein-

lich zu einer Erhöhung der Plasmaspiegel

von Benzodiazepinen (Midazolam und Tri-

azolam), und zu einer verlängerten sedieren-

den Wirkung. Es wird empfohlen, eine Do-

sisanpassung des Benzodiazepins bei

gleichzeitiger Anwendung von Voriconazol

in Betracht zu ziehen.

Vinca-Alkaloide (CYP3A4-Substrate): Ob-

wohl keine Untersuchungen vorliegen, kann

Voriconazol zu einer Erhöhung der Plasma-

spiegel von Vinca-Alkaloiden (z. B. Vincristin

und Vinblastin) und somit zur Neurotoxizität

führen.

Prednisolon (CYP3A4-Substrat): Voricon-

azol erhöhte die Cmax und AUCτ von Predni-

solon (60 mg Einzeldosis) um 11 % bzw.

34 %. Eine Dosisanpassung wird nicht

empfohlen.

Digoxin (P-Glykoprotein-vermittelter Trans-

port): Voriconazol hatte keinen signifikanten

Einfluss auf die Cmax und AUCτ von Digoxin

(0,25 mg einmal täglich).

Mycophenolsäure (UDP-Glucuronyl-Trans-

ferase-Substrat): Voriconazol hat keine Aus-

wirkungen auf Cmax und AUCτ von Mycophe-

nolsäure (1 g Einmalgabe).

Nichtsteroidale Entzündungshemmer (CYP-

2C9-Substrate): Voriconazol erhöhte die

Cmax und AUC von Ibuprofen (400 mg Ein-

zeldosis) um 20 % bzw. 100 %. Voriconazol

erhöhte die Cmax und AUC von Diclofenac

(50 mg Einzeldosis) um 114 % bzw. 78 %.

Eine häufige Kontrolle hinsichtlich der uner-

wünschten Ereignisse und Toxizität im Zu-

sammenhang mit NSAR wird empfohlen. Es

kann eine Dosisanpassung der NSAR not-

wendig werden.

Wechselseitige Interaktionen

Phenytoin (CYP2C9-Substrat und ausge-

prägter CYP450-Induktor): Die gleichzeitige

Anwendung von Voriconazol und Phenytoin

muss vermieden werden, es sei denn der

therapeutische Nutzen überwiegt das mög-

liche Risiko.

Phenytoin (300 mg einmal täglich) verringer-

te die Cmax und AUCτ von Voriconazol um

49 % bzw. 69 %. Voriconazol (400 mg zwei-

mal täglich, siehe Abschnitt 4.2) erhöhte die

Cmax und AUCτ von Phenytoin (300 mg ein-

mal täglich) um 67 % bzw. 81 %. Eine sorg-

fältige Überwachung der Phenytoin-Plasma-

spiegel wird bei gleichzeitiger Verabrei-

chung von Phenytoin und Voriconazol emp-

fohlen.

Phenytoin kann gleichzeitig mit Voriconazol

verabreicht werden, wenn die Erhaltungs-

dosis von Voriconazol auf 5 mg/kg KG i.v.

zweimal täglich, bzw. von 200 mg auf 400 mg

oral zweimal täglich (von 100 mg auf 200 mg

oral zweimal täglich bei Patienten unter 40 kg

Körpergewicht) erhöht wird (siehe Ab-

schnitt 4.2).

Rifabutin (CYP450-Induktor): Die gleichzeiti-

ge Anwendung von Voriconazol und Rifabu-

tin muss vermieden werden, es sei denn der

therapeutische Nutzen überwiegt das mög-

liche Risiko.

Rifabutin (300 mg einmal täglich) verringerte

die Cmax und AUCτ von Voriconazol (200 mg

zweimal täglich) um 69 % bzw. 78 %. Bei

gleichzeitiger Anwendung von Rifabutin be-

trugen die Cmax und AUCτ von Voriconazol

(350 mg zweimal täglich) 96 % bzw. 68 %

der Werte bei alleiniger Anwendung von

Voriconazol (200 mg zweimal täglich). Unter

400 mg Voriconazol zweimal täglich waren

die Cmax und AUCτ 104 % bzw. 87 % höher

als mit 200 mg Voriconazol zweimal täglich

alleine. Durch Voriconazol (400 mg zweimal

täglich) erhöhten sich Cmax und AUCτ von

Rifabutin um 195 % bzw. 331 %.

Wenn die gleichzeitige Gabe von Rifabutin

zusammen mit Voriconazol gerechtfertigt ist,

kann die Erhaltungsdosis von Voriconazol

auf 5 mg/kg KG i.v. zweimal täglich oder von

200 mg auf 350 mg oral zweimal täglich (von

100 mg auf 200 mg oral zweimal täglich bei

Patienten unter 40 kg) (siehe Abschnitt 4.2)

erhöht werden. Wenn Rifabutin zusammen

mit Voriconazol gegeben wird, wird eine

sorgfältige Überwachung des Blutbildes

und der Nebenwirkungen von Rifabutin

(z. B. Uveitis) empfohlen.

Omeprazol (CYP2C19-Hemmer; CYP2C19-

und CYP3A4-Substrat): Omeprazol (40 mg

einmal täglich) erhöhte die Cmax und AUCτ

von Voriconazol um 15 % bzw. 41 %. Eine

Dosisanpassung von Voriconazol wird nicht

empfohlen. Voriconazol erhöhte die Cmax

und AUCτ von Omeprazol um 116 % bzw.

280 %. Wird Voriconazol bei Patienten, die

bereits Omeprazol erhalten, angewendet,

wird empfohlen, die Dosierung von Ome-

prazol zu halbieren. Die Metabolisierung

anderer Protonenpumpenhemmer, die

CYP2C19-Substrate sind, kann ebenfalls

durch Voriconazol gehemmt werden.

Orale Kontrazeptiva: Die gleichzeitige Gabe

von Voriconazol und einem oralen Kontra-

zeptivum (einmal täglich 1 mg Norethisteron

und 0,035 mg Ethinylestradiol) führte bei ge-

sunden Frauen zu erhöhter Cmax und AUCτ

von Ethinylestradiol (+ 36 % bzw. + 61 %)

und Norethisteron (+ 15 % bzw. + 53 %).

Die Cmax und AUCτ von Voriconazol erhöh-

ten sich um 14 % bzw. 46 %. Vermutlich

normalisieren sich die Voriconazol-Spiegel

während der einwöchigen Einnahmepause

wieder. Nachdem das Verhältnis zwischen

Norethisteron und Ethinylestradiol während

der Interaktion mit Voriconazol unverändert

blieb, wird deren kontrazeptiver Effekt da-

durch wahrscheinlich nicht beeinflusst. Ob-

wohl in der klinischen Interaktionsstudie

keine Zunahme der Häufigkeit hormonell

bedingter Nebenwirkungen beobachtet wur-

de, können höhere Estrogen- und Progesta-

gen-Spiegel insbesondere zu Übelkeit und

Menstruationsstörungen führen.

Orale Kontrazeptiva mit anderen Dosen als

1 mg Norethisteron und 0,035 mg Ethinyl-

estradiol wurden nicht untersucht.

Antiretrovirale Wirkstoffe:

Indinavir (CYP3A4-Hemmer und Substrat):

Indinavir (800 mg dreimal täglich) hatte kei-

nen wesentlichen Einfluss auf die Cmax, Cmin

und AUCτ von Voriconazol. Voriconazol hat-

te keinen wesentlichen Einfluss auf die Cmax

und AUCτ von Indinavir (800 mg dreimal

täglich).

Andere HIV-Protease-Hemmer (CYP3A4-

Hemmer): In-vitro-Studien deuten darauf

hin, dass Voriconazol den Metabolismus

von HIV-Protease-Hemmern (z. B. Saquina-

vir, Amprenavir und Nelfinavir) hemmen

kann. In-vitro-Studien haben auch gezeigt,

dass die Metabolisierung von Voriconazol

durch HIV-Protease-Hemmer gehemmt wer-

den kann. Die möglichen Konsequenzen

einer Kombination von Voriconazol mit an-

deren HIV-Protease-Hemmern beim Men-

schen können allerdings nicht alleine aus

In-vitro-Studien abgeleitet werden. Patienten

sollten daher während der gleichzeitigen

Behandlung mit Voriconazol und HIV-Pro-

tease-Hemmern sorgfältig auf das Auftreten

von toxischen Arzneimittelwirkungen und/

oder auf einen Verlust an Wirksamkeit über-

wacht werden.

Efavirenz (ein nicht nukleosidischer Reverse-

Transkriptase-Hemmer) (CYP450-Induktor;

CYP3A4-Hemmer und -Substrat): Voricon-

azol und Efavirenz in Standarddosierungen

dürfen nicht zusammen gegeben werden. Im

Steady State verringerte Efavirenz (400 mg

einmal täglich oral) bei gesunden Proban-

den die Steady State Cmax und AUCτ von

Voriconazol um durchschnittlich 61 % bzw.

77 %. In derselben Studie erhöhte Voricon-

azol im Steady State bei gesunden Proban-

den die Steady State Cmax und AUCτ von

Efavirenz um durchschnittlich 38 % bzw.

44 %.

In einer anderen Studie an gesunden Pro-

banden kam es bei einer Voriconazol-Dosis

von 300 mg zweimal täglich zusammen mit

niedrig dosiertem Efavirenz (300 mg einmal

täglich) zu keiner ausreichenden Voricon-

azol-Exposition.

Im Vergleich zur alleinigen Gabe von 200 mg

Voriconazol zweimal täglich erniedrigte sich

die AUCτ von Voriconazol bei gesunden

Probanden bei gleichzeitiger Gabe von

400 mg Voriconazol zweimal täglich zusam-

men mit 300 mg Efavirenz oral einmal täglich

um 7 % und die Cmax erhöhte sich um 23 %.

Im Vergleich zur alleinigen Gabe von 600 mg

Efavirenz einmal täglich erhöhte sich die

AUCτ von Efavirenz um 17 %, die Cmax war

jedoch identisch. Diese Unterschiede wer-

den nicht als klinisch signifikant angesehen.

Wenn Voriconazol zusammen mit Efavirenz

gegeben wird, muss die Erhaltungsdosis

von Voriconazol auf 400 mg zweimal täglich

erhöht und die Dosierung von Efavirenz um

50 % verringert werden, d. h. auf 300 mg

einmal täglich (siehe Abschnitt 4.2). Nach

Beendigung der Therapie mit Voriconazol

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
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ist die ursprüngliche Dosierung von Efavi-

renz wieder aufzunehmen.

Nicht nukleosidische Reverse-Transkripta-

se-Hemmer (NNRTI) (CYP3A4-Substrate,

-Hemmer oder CYP450-Induktoren): In-vi-

tro-Studien zeigen, dass die Metabolisie-

rung von Voriconazol durch Delavirdin ge-

hemmt werden kann. Obwohl keine Unter-

suchungen vorliegen, kann die Metabolisie-

rung von Voriconazol durch Nevirapin indu-

ziert werden. Eine In-vivo-Studie zeigte, dass

Voriconazol die Metabolisierung von Efavi-

renz hemmt. Abgesehen von der Metaboli-

sierung von Efavirenz kann Voriconazol auch

die Metabolisierung von anderen NNRTI

hemmen. Patienten müssen während der

gleichzeitigen Anwendung von Voriconazol

und NNRTI sorgfältig auf das Auftreten von

toxischen Arzneimittelwirkungen und/oder

auf einen Verlust an Wirksamkeit überwacht

werden. Wenn Voriconazol zusammen mit

Efavirenz gegeben wird, müssen Dosisan-

passungen vorgenommen werden (siehe

Abschnitte 4.2 und 4.4).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten für die

Verwendung von VFEND bei Schwangeren

vor.

Tierexperimentelle Studien weisen auf eine

Reproduktionstoxizität hin (siehe Ab-

schnitt 5.3). Das potenzielle Risiko für den

Menschen ist nicht bekannt.

VFEND darf nicht während der Schwanger-

schaft verwendet werden, es sei denn, der

Nutzen für die Mutter überwiegt eindeutig

das potenzielle Risiko für den Fötus.

Frauen im gebärfähigen Alter

Während der Behandlung mit VFEND müs-

sen Frauen im gebärfähigen Alter immer

wirksame Verhütungsmaßnahmen ergreifen.

Stillzeit

Der Übergang von Voriconazol in die Mutter-

milch wurde nicht untersucht. Bei Beginn

einer Behandlung mit VFEND muss abge-

stillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
VFEND kann leichte Auswirkungen auf die

Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum

Bedienen von Maschinen haben. Es kann zu

vorübergehenden und reversiblen Verände-

rungen der Sehfähigkeit (einschließlich ver-

schwommenes Sehen, geänderte/verstärk-

te visuelle Wahrnehmung und/oder Photo-

phobie) führen. Patienten müssen bei Auf-

treten dieser Symptome potenziell gefähr-

liche Tätigkeiten wie das Lenken von Fahr-

zeugen oder das Bedienen von Maschinen

meiden.

4.8 Nebenwirkungen
Das Unbedenklichkeitsprofil von Voricon-

azol wurde anhand zusammengefasster

Daten einer Sicherheitsdatenbank mit

über 2000 untersuchten Personen (davon

1655 Patienten in Therapiestudien) bewertet.

Es handelt sich hierbei um eine heterogene

Population aus Patienten mit malignen hä-

matologischen Erkrankungen, HIV-infizierten

Patienten mit oesophagealer Candidose

und refraktären Pilzinfektionen, nicht neutro-

penischen Patienten mit Candidämie oder

Aspergillose und Probanden. Insgesamt er-

hielten 561 Patienten Voriconazol über einen

Zeitraum von mehr als 12 Wochen, davon

136 Patienten, die Voriconazol über mehr als

6 Monate erhielten.

Da es sich bei der Mehrzahl der Studien um

offene Studien handelte, werden in der fol-

genden Tabelle alle in Verbindung mit der

Behandlung beobachteten Ereignisse nach

Organsystemen und Häufigkeit aufgelistet

(sehr häufig ≥ 1/10, häufig ≥ 1/100 und

<1/10, gelegentlich ≥ 1/1.000 und <1/100,

selten ≥ 1/10.000 und <1/1.000 und sehr

selten <1/10.000), sofern ein Kausalzusam-

menhang als möglich erachtet wurde. Inner-

halb jeder Häufigkeitsgruppe werden die

Nebenwirkungen nach abnehmendem

Schweregrad angegeben. Die am häufigs-

ten berichteten Nebenwirkungen waren

Sehstörungen, Fieber, Hautausschlag, Er-

brechen, Übelkeit, Durchfall, Kopfschmerzen,

periphere Ödeme und Bauchschmerzen.

Der Schweregrad der Nebenwirkungen

war im Allgemeinen leicht bis mäßig. Bei

Analyse der Sicherheitsdaten nach Alter,

ethnischer Zugehörigkeit oder Geschlecht

wurden keine klinisch bedeutsamen Unter-

schiede festgestellt.

Berichtete Nebenwirkungen bei Perso-
nen, die Voriconazol erhielten

Organ-
system

Nebenwirkung

Infektionen und parasitäre
Erkrankungen

Häufig Gastroenteritis, Grippe-

symptome

Selten Pseudomembranöse Koli-

tis

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Häufig Panzytopenie, Knochen-

markdepression, Leukope-

nie, Thrombozytopenie,

Anämie, Purpura

Gelegentlich Verbrauchskoagulopathie,

Agranulozytose, Lymph-

adenopathie, Eosinophilie

Erkrankungen des Immunsystems

Häufig Sinusitis

Gelegentlich Anaphylaktoide Reaktion,

Überempfindlichkeitsreak-

tionen

Endokrine Erkrankungen

Gelegentlich Nebennierenrindeninsuffi-

zienz

Selten Hyperthyreose, Hypothy-

reose

Stoffwechsel- und Ernährungs-
störungen

Häufig Hypoglykämie, Hypokali-

ämie

Psychiatrische Erkrankungen

Häufig Depressionen, Ängstlich-

keit, Halluzinationen

Selten Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr häufig Kopfschmerzen

Häufig Benommenheit, Verwirrt-

heit, Tremor, Unruhe, Par-

ästhesie

Gelegentlich Hirnödem, Ataxie, Doppelt-

sehen, Schwindel, Hypäs-

thesie

Selten Krampfanfall, Enzephalopa-

thie, Guillain-Barré-Syn-

drom, extrapyramidal-mo-

torisches Syndrom, Schläf-

rigkeit während der Infu-

sion, periphere Neuropa-

thie

Augenerkrankungen

Sehr häufig Sehstörungen (einschließ-

lich verschwommenen Se-

hens (siehe Abschnitt 4.4),

Chromatopsie und Photo-

phobie)

Gelegentlich Papillenödem (siehe Ab-

schnitt 4.4), Störungen des

Sehnervs (einschließlich

optischer Neuritis, siehe

Abschnitt 4.4), Nystagmus,

Skleritis, Blepharitis

Selten N. opticus-Atrophie, Netz-

hautblutungen, okulogyre

Krisen, Hornhauttrübungen

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Selten Hypoakusis, Tinnitus

Herzerkrankungen

Sehr häufig Periphere Ödeme

Gelegentlich Kammerflimmern, ventriku-

läre Arrhythmien, Synkope,

Vorhofarrhythmien, supra-

ventrikuläre Tachykardie,

Tachykardie, Bradykardie

Selten Torsade de pointes, ventri-

kuläre Tachykardie, kom-

pletter AV-Block, Schen-

kelblock, AV-Rhythmus

Gefäßerkrankungen

Häufig Thrombophlebitis, Hypoto-

nie, Phlebitis

Selten Lymphangiitis

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Häufig Akutes Atemnotsyndrom,

Lungenödem, Atemnot,

Brustschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr häufig Bauchschmerzen, Übelkeit,

Erbrechen, Durchfall

Gelegentlich Pankreatitis, Peritonitis,

Duodenitis, Gingivitis,

Glossitis, Zungenödem,

Dyspepsie, Verstopfung

Selten Geschmacksstörungen

Leber- und Gallenerkrankungen

Häufig Gelbsucht, cholestatische

Gelbsucht

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

VFEND®

6 007575-C888 – VFEND – n



Gelegentlich Leberinsuffizienz, Hepatitis,

Lebervergrößerung, Chole-

zystitis, Gallensteine

Selten Hepatisches Koma

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Sehr häufig Hautausschlag

Häufig Exfoliative Dermatitis, Ge-

sichtsödem, vermehrte

Lichtempfindlichkeit der

Haut, maculopapulöser

Hautausschlag, maculärer

Hautausschlag, papulärer

Hautausschlag, Cheilitis,

Pruritus, Alopezie, Hautrö-

tung

Gelegentlich Stevens-Johnson-Syn-

drom, Quincke-Ödem, all-

ergische Dermatitis, Urtika-

ria, Arzneimittelexanthem,

Psoriasis

Selten Toxische epidermale Ne-

krolyse, Erythema multifor-

me, diskoider Lupus ery-

thematodes, Pseudopor-

phyrie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Häufig Rückenschmerzen

Gelegentlich Arthritis

Selten Hypertonus

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Häufig Akute Niereninsuffizienz,

Hämaturie

Gelegentlich Proteinurie, Nephritis,

Selten Nierentubulusnekrose

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr häufig Fieber

Häufig Reaktionen/Entzündung an

der Injektionsstelle, Schüt-

telfrost, Asthenie

Untersuchungen

Häufig Erhöhte Leberwerte (ein-

schließlich ASAT, ALAT, al-

kalischer Phosphatase,

GGT, LDH, Bilirubin), Erhö-

hung des Kreatininspiegels

Gelegentlich QT-Verlängerung im Elek-

trokardiogramm, Erhöhung

des Harnstoffwerts im Blut,

Hypercholesterinämie

Geschmacksveränderungen

In den zusammengefassten Daten von drei

Bioäquivalenzstudien mit der Pulver-Form

kam es in 12 Fällen (14 %) zu therapiebe-

dingten Geschmacksveränderungen.

Sehstörungen

In klinischen Studien waren Sehstörungen

durch die Behandlung mit Voriconazol sehr

häufig. In diesen Kurzzeit- wie auch Lang-

zeitstudien berichteten etwa 30 % der Pa-

tienten über eine veränderte/verstärkte vi-

suelle Wahrnehmung, verschwommenes

Sehen, Veränderung des Farbsehens oder

Photophobie. Diese Sehstörungen waren

vorübergehend und bildeten sich in der

Mehrzahl innerhalb von 60 Minuten spontan

und vollständig zurück. Es wurden keine

lang anhaltenden, klinisch signifikanten Seh-

störungen beobachtet. Es gab Hinweise auf

eine Abnahme der Häufigkeit bei wieder-

holter Anwendung von Voriconazol. Die

Sehstörungen waren im Allgemeinen leicht,

führten selten zu einem Therapieabbruch

und waren nicht mit Langzeitfolgen verbun-

den. Die Sehstörungen stehen möglicher-

weise mit erhöhten Plasmakonzentrationen

bzw. höheren Dosierungen in Zusammen-

hang.

Der Wirkungsmechanismus ist unbekannt,

Wirkort ist höchstwahrscheinlich die Netz-

haut.

In einer Studie mit Probanden, bei der der

Einfluss von Voriconazol auf die Funktion der

Retina untersucht wurde, führte Voriconazol

zu einer Abnahme der Amplitudenhöhe im

Elektroretinogramm (ERG). Das ERG misst

elektrische Ströme in der Retina. Die ERG-

Veränderungen verstärkten sich während

der 29-tägigen Behandlung nicht und bilde-

ten sich nach Absetzen von Voriconazol

vollständig zurück.

Hautreaktionen

Bei mit Voriconazol behandelten Patienten

kam es in klinischen Studien häufig zu Haut-

reaktionen, wobei diese Patienten jedoch an

schweren Grunderkrankungen litten und

gleichzeitig zahlreiche Arzneimittel erhielten.

Die Mehrzahl der Ausschläge waren leicht

bis mäßig. Selten entwickelten die Patienten

schwere Hautreaktionen einschließlich Ste-

vens-Johnson-Syndrom, toxischer epider-

maler Nekrolyse und Erythema multiforme

unter der Behandlung mit VFEND.

Patienten, die einen Hautausschlag bekom-

men, müssen engmaschig überwacht und

VFEND muss abgesetzt werden, wenn es zu

einer Zunahme der Hautschäden kommt.

Besonders bei Langzeitbehandlung wurde

von Lichtempfindlichkeit berichtet (siehe

auch Abschnitt 4.4).

Leberfunktionstests

Klinisch signifikante Transaminasenverände-

rungen wurden im Rahmen des klinischen

Entwicklungsprogramms bei 13,4 % (200/

1493) der mit Voriconazol behandelten Per-

sonen beobachtet. Die abnormalen Leber-

funktionstests stehen möglicherweise mit

erhöhten Plasmakonzentrationen bzw. hö-

heren Dosierungen in Zusammenhang. Die

meisten Leberwertanomalien bildeten sich

während der Therapie ohne Dosisanpas-

sung bzw. nach einer Dosisanpassung oder

Absetzen der Therapie zurück.

Bei Patienten mit anderen schweren Grund-

erkrankungen wurde Voriconazol in seltenen

Fällen mit schwerer Lebertoxizität in Zusam-

menhang gebracht. Dazu gehören Fälle von

Gelbsucht, seltene Fälle von Hepatitis und

Leberversagen mit Todesfolge (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Reaktionen im Zusammenhang mit der Infu-

sion

Bei der Infusion von intravenösem Voricon-

azol kam es bei gesunden Probanden zu

anaphylaktoiden Reaktionen wie Flush, Fie-

ber, Schwitzen, Tachykardie, Engegefühl im

Brustkorb, Atemnot, Schwächegefühl, Übel-

keit, Juckreiz und Hautausschlag. Die Symp-

tome traten unmittelbar nach Beginn der

Infusion auf (siehe auch Abschnitt 4.4).

Anwendung bei Kindern

Die Sicherheit von Voriconazol wurde bei

245 pädiatrischen Patienten im Alter von

2 bis <12 Jahren untersucht. 87 pädiatri-

sche Patienten wurden in pharmakokineti-

schen Studien mit Voriconazol behandelt

und 158 im Rahmen von Therapieversuchen

vor der Zulassung (compassionate use).

Das Nebenwirkungsprofil bei diesen

245 pädiatrischen Patienten war ähnlich

dem von Erwachsenen. Die Erfahrungen

nach der Markteinführung lassen jedoch

vermuten, dass Hautreaktionen (besonders

Erytheme) bei Kindern häufiger auftreten

können als bei Erwachsenen. Bei den 22 Pa-

tienten unter 2 Jahren, die Voriconazol in

einem Compassionate-Use-Programm er-

hielten, wurden die folgenden Nebenwirkun-

gen, für die ein Zusammenhang mit Voricon-

azol nicht ausgeschlossen werden konnte,

berichtet: vermehrte Lichtempfindlichkeit der

Haut (1), Arrhythmien (1), Pankreatitis (1),

Bilirubinspiegel im Blut erhöht (1), Leber-

enzyme erhöht (1), Hautausschlag (1) und

Papillenödem (1).

Nach der Markteinführung wurden Fälle von

Pankreatitis bei pädiatrischen Patienten be-

richtet.

4.9 Überdosierung
In klinischen Studien kam es in 3 Fällen zu

einer unbeabsichtigten Überdosierung. Alle

Patienten waren Kinder, die bis zum Fünf-

fachen der empfohlenen intravenösen Vori-

conazol-Dosis erhielten. Als einzige Neben-

wirkung wurde eine zehnminütige Photo-

phobie beobachtet.

Ein Antidot gegen Voriconazol ist nicht be-

kannt.

Voriconazol wird mit einer Clearance von

121 ml/min hämodialysiert. Das intravenöse

Vehikel, SBECD, wird mit einer Clearance

von 55 ml/min hämodialysiert. Bei einer

Überdosis könnte eine Hämodialyse bei

der Elimination von Voriconazol und SBECD

unterstützend wirken.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antimy-

kotika zur systemischen Anwendung – Tri-

azol-Derivate

ATC-Code: J02A C03

Wirkmechanismus:

Voriconazol weist in vitro ein breites

antimyzetisches Wirkspektrum mit anti-

myzetischem Potenzial gegen Candida-

Spezies (einschließlich Fluconazol-resisten-

ter C. krusei und resistenter Stämme von

C. glabrata und C. albicans ) auf sowie eine

fungizide Aktivität gegen alle getesteten As-

pergillus-Spezies. Zusätzlich zeigt Voricon-

azol in vitro eine fungizide Aktivität gegen

neu auftretende Pilzpathogene, einschließ-

lich solcher wie Scedosporium oder Fusa-

rium, die gegenüber zur Verfügung stehen-

den Antimykotika nur bedingt empfindlich

sind. Sein Wirkmechanismus beruht auf der

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
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Hemmung der fungalen Cytochrom-P450-

abhängigen 14z-Sterol-Demethylierung,

einem essenziellen Schritt der Ergosterol-

Biosynthese.

In tierexperimentellen Studien zeigt sich eine

Korrelation zwischen MHK-Werten und der

Wirksamkeit bei experimentellen Mykosen.

In klinischen Studien dagegen scheint kein

Zusammenhang zwischen MHK-Werten und

dem klinischen Erfolg zu bestehen. Ebenso

scheint es keinen Zusammenhang zwischen

den Plasmaspiegeln und der klinischen

Wirksamkeit zu geben, was für Azol-Anti-

mykotika typisch ist.

Mikrobiologie:

Die klinische Wirksamkeit (mit partieller oder

vollständiger Remission, siehe unten unter

„Klinische Erfahrungen“) wurde nachge-

wiesen bei Infektionen durch Aspergillus

spp. einschließlich, A. flavus, A. fumigatus,

A. terreus, A. niger, A. nidulans, Candida

spp. einschließlich C. albicans, C. glabrata,

C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis und

bei einer beschränkten Anzahl von Infektio-

nen mit C. dubliniensis, C. inconspicua und

C. guilliermondii, Scedosporium spp. ein-

schließlich S. apiospermum, S. prolificans

und Fusarium spp.

Weitere behandelte Pilzinfektionen (häufig

mit partieller oder vollständiger Remission)

umfassten Einzelfälle von Infektionen mit

Alternaria spp., Blastomyces dermatiditis,

Blastoschizomyces capitatus, Cladospo-

rium spp., Coccidioides immitis, Conidiobo-

lus coronatus, Cryptococcus neoformans,

Exserholium rostratum, Exophiala spinifera,

Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetoma-

tis, Paecilomyces lilacinus, Penicillium spp.

einschl. P. marneffei, Phialophora richard-

siae, Scopulariopsis brevicaulis, Trichospo-

ron spp. einschließlich Infektionen durch T.

beigelii.

In-vitro-Wirksamkeit wurde bei folgenden

klinischen Isolaten nachgewiesen: Acremo-

nium spp., Alternaria spp., Bipolaris spp.,

Cladophialophora spp., Histoplasma cap-

sulatum, wobei das Wachstum der meisten

Stämme bei Voriconazol-Konzentrationen

im Bereich von 0,05 bis 2μg /ml gehemmt

wird.

In-vitro-Wirksamkeit wurde gegen die fol-

genden Pathogene nachgewiesen, deren

klinische Relevanz jedoch unklar ist: Curvu-

laria spp. und Sporothrix spp.

Untersuchungsmaterial für Pilzkulturen bzw.

andere relevante Laboruntersuchungen (Se-

rologie, Histopathologie) zur Isolierung und

Bestimmung der ursächlichen Erreger sollte

vor der Behandlung entnommen werden.

Die Behandlung kann vor Kenntnis der Er-

gebnisse der Kulturen und anderen Labor-

untersuchungen begonnen werden. Sobald

diese Ergebnisse jedoch vorliegen, sollte

die anti-infektive Therapie entsprechend an-

gepasst werden.

Klinische Isolate mit reduzierter Empfindlich-

keit gegenüber Voriconazol sind bekannt.

Höhere MHK-Werte korrelierten jedoch nicht

immer mit einem klinischen Versagen und

ein klinischer Erfolg wurde bei Patienten

beobachtet, die mit Erregern infiziert waren,

die gegenüber anderen Azolen resistent

waren. Eine Korrelation der In-vitro-Wirk-

samkeit mit dem klinischen Ergebnis ist

aufgrund der Komplexität der Patientengrup-

pen schwierig, Breakpoints für Voriconazol

müssen erst noch definiert werden.

Klinische Erfahrungen

Therapieerfolge werden in diesem Abschnitt

als vollständige oder partielle Remission

definiert.

Aspergillus-Infektionen – Wirksamkeit bei

Aspergillose-Patienten mit schlechter Pro-

gnose.

Voriconazol weist in vitro eine fungizide

Wirkung gegen Aspergillus spp. auf. Die

Wirksamkeit und der Nutzen von Voricon-

azol in Bezug auf das Überleben wurde im

Vergleich mit konventionellem Amphoteri-

cin B bei der Primärtherapie einer akuten

invasiven Aspergillus-Infektion, in einer offe-

nen, randomisierten Multicenterstudie über

12 Wochen bei 277 immunbeeinträchtigten

Patienten belegt. Bei 53 % der mit Voricon-

azol behandelten Patienten kam es zu einem

zufrieden stellenden Response (vollständi-

ger oder partieller Rückgang aller zuorden-

baren Symptome, Anzeichen, radiographi-

schen oder bronchoskopischen Befunde zu

Studienbeginn) im Vergleich zu 31 % bei der

Vergleichssubstanz. Die 84-Tage-Überle-

bensrate war bei Voriconazol signifikant hö-

her als bei der Vergleichssubstanz und ein

klinisch wie auch statistisch signifikanter

Vorteil zugunsten Voriconazol ergab sich

sowohl für die Überlebenszeit als auch für

die Dauer bis zum Therapieabbruch wegen

Unverträglichkeit.

Diese Studie bestätigte die positiven Ergeb-

nisse einer früheren, prospektiv angelegten

Untersuchung bei Patienten mit Risikofakto-

ren und schlechter Prognose, die graft-ver-

sus-host-disease und speziell cerebrale In-

fektionen einschlossen (die Letalität beträgt

hierbei normalerweise fast 100 %).

Die in diesen Studien behandelten Infektio-

nen umfassten cerebrale, Sinus-, pulmonale

und disseminierte Aspergillosen bei Patien-

ten mit Knochenmarks- und Organtrans-

plantationen, malignen hämatologischen Er-

krankungen, Krebs und AIDS.

Candidämie bei nicht neutropenischen

Patienten

In einer offenen, vergleichenden Studie wur-

de die Wirksamkeit von Voriconazol im Ver-

gleich zu einem Behandlungsschema aus

Amphotericin B gefolgt von Fluconazol als

Initialtherapie bei Candidämie bestätigt. In

diese Studie wurden 370 nicht neutropeni-

sche Patienten (Alter >12 Jahre) mit nach-

gewiesener Candidämie aufgenommen.

Insgesamt 248 Patienten davon wurden mit

Voriconazol behandelt. Darüberhinaus wur-

de bei 9 Patienten der Voriconazol-Gruppe

und bei fünf Patienten der Amphotericin/

Fluconazol-Gruppe mykologisch eine inva-

sive Mykose nachgewiesen. Patienten mit

Nierenversagen wurden nicht in die Studie

aufgenommen. Die mediane Behandlungs-

dauer in beiden Behandlungsarmen betrug

15 Tage. Bei der primären Analyse wurde

eine „erfolgreiche“ Behandlung von dem

bezüglich der Studienmedikation „blinden“

Bewertungsgremium folgendermaßen defi-

niert: Abklingen oder Verbesserung aller

klinischen Infektionszeichen und -symptome

mit Eradikation von Candida aus dem Blut

und dem infizierten tiefen Gewebe 12 Wo-

chen nach Behandlungsende. Patienten, die

12 Wochen nach Behandlungsende nicht

untersucht werden konnten, wurden als The-

rapieversager eingestuft. In dieser Auswer-

tung erwies sich in beiden Studienarmen bei

41 % der Patienten die Behandlung als

erfolgreich.

Bei einer Sekundäranalyse, bei der die Er-

gebnisse des Bewertungsgremiums zum

letztmöglichen Untersuchungszeitpunkt (Be-

handlungsende bzw. 2, 6 oder 12 Wochen

danach) herangezogen wurden, betrugen

die Erfolgsraten in der Voriconazol-Gruppe

65 % und in der Amphotericin/Fluconazol-

Gruppe 71 %. Die durch den Prüfarzt erfolg-

te Einstufung als Therapieerfolg zu jedem

der möglichen Untersuchungszeitpunkte

kann der folgenden Tabelle entnommen

werden.

Zeitpunkt Voriconazol

(n = 248)

Amphotericin

B →
Fluconazol

(n = 122)

Behandlungs-

ende

178 (72 %) 88 (72 %)

2 Wochen

danach

125 (50 %) 62 (51 %)

6 Wochen

danach

104 (42 %) 55 (45 %)

12 Wochen

danach

104 (42 %) 51 (42 %)

Schwere refraktäre Candida-Infektionen

Die Untersuchung umfasste 55 Patienten mit

schweren refraktären Candida-Infektionen

(einschließlich Candidämie sowie dissemi-

nierten und anderen invasiven Candida-In-

fektionen), die auf eine vorhergehende anti-

mykotische Behandlung, vor allem mit Flu-

conazol, nicht angesprochen hatten. Ein

Therapieerfolg wurde bei 24 Patienten

(15 vollständige und 9 partielle Remissionen)

erzielt. Bei Infektionen mit Fluconazol-resis-

tenten Candida-Spezies, die nicht zur albi-

cans-Gruppe gehörten, wurde ein Therapie-

erfolg bei 3/3 Infektionen mit C. krusei (voll-

ständige Remissionen) und bei 6/8 Infektio-

nen mit C. glabrata (5 vollständige Remis-

sionen, 1 partielle) erzielt. Die Daten zur

klinischen Wirksamkeit wurden durch be-

grenzte Empfindlichkeitsdaten bestätigt.

Scedosporium- und Fusarium-Infektionen

Voriconazol erwies sich gegen folgende

seltene pathogene Pilze als wirksam:

Scedosporium spp. – Ein erfolgreiches An-

sprechen auf die Therapie mit Voriconazol

wurde bei 16 (6 vollständige und 10 partielle

Remissionen) von 28 Patienten mit S. apio-

spermum und bei 2 (beides partielle Remis-

sionen) von 7 Patienten mit S. prolificans

nachgewiesen. Darüber hinaus sprach auch

einer von 3 Patienten mit Infektionen, die von

mehr als einem Organismus einschließlich

Scedosporium spp. verursacht wurden, auf

die Therapie mit Voriconazol an.

Fusarium spp. – Sieben (3 vollständige und

4 partielle Remissionen) von 17 Patienten

wurden erfolgreich mit Voriconazol behan-

delt. Von diesen 7 Patienten hatten drei

Augeninfektionen, einer eine Sinus- und drei

eine disseminierte Infektion. Vier weitere
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Patienten litten an einer Fusariose und hat-

ten zusätzlich eine Infektion mit mehreren

Erregern; zwei der Patienten konnten erfolg-

reich behandelt werden.

Die Mehrzahl der Patienten, die eine Be-

handlung mit Voriconazol wegen der oben

erwähnten, seltenen Infektionen erhielten,

hatten eine vorausgegangene, antimykoti-

sche Behandlung entweder nicht vertragen

oder ihre Mykosen erwiesen sich als thera-

pierefraktär.

Dauer der Behandlung

In klinischen Studien erhielten 561 Patienten

Voriconazol über mehr als 12 Wochen, da-

von 136 Patienten mehr als 6 Monate lang.

Erfahrungen bei pädiatrischen Patienten

61 Kinder im Alter von 9 Monaten bis zu

15 Jahren mit gesicherter oder wahrscheinli-

cher invasiver Pilzinfektion, wurden mit Vori-

conazol behandelt. Darunter waren 34 Pa-

tienten im Alter von 2 bis 12 Jahren und

20 Patienten zwischen 12 und 15 Jahren.

Bei der Mehrzahl (57/61) waren vorangegan-

gene Antimykotika-Therapien erfolglos. The-

rapiestudien schlossen fünf Patienten im

Alter von 12 bis 15 Jahren ein, die anderen

Patienten erhielten Voriconazol im Rahmen

des „compassionate use“-Programms.

Grunderkrankungen bei diesen Patienten

waren maligne hämatologische Erkrankun-

gen und aplastische Anämien (27 Patienten)

sowie chronische granulomatöse Erkran-

kungen (14 Patienten). Als häufigste Pilzin-

fektion wurde eine Aspergillose behandelt

(43/61; 70 %).

Klinische Studien zur Untersuchung des

QT-Intervalls

In einer plazebokontrollierten, randomisier-

ten Einzeldosis-Crossover-Studie der Aus-

wirkungen auf das QT-Intervall von Proban-

den wurden drei orale Einzeldosen Voricon-

azol und Ketoconazol überprüft. Dabei be-

trug der plazebo-adjustierte, mittlere Maxi-

malanstieg des QTc gegenüber dem Aus-

gangswert 5,1, 4,8 bzw. 8,2 msec nach 800,

1200 bzw. 1600 mg Voriconazol und

7,0 msec bei 800 mg Ketoconazol. In keiner

Behandlungsgruppe wurde bei einem Pro-

banden ein Anstieg des QTc ≥ 60 msec ge-

genüber dem Ausgangswert beobachtet.

Bei keinem der Probanden wurde die mög-

licherweise klinisch relevante Verlängerung

des QT-Intervalls von 500 msec überschrit-

ten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Allgemeine pharmakokinetische Eigen-

schaften

Die Pharmakokinetik von Voriconazol wurde

bei Probanden, speziellen Populationen und

Patienten bestimmt. Bei zweimal täglicher

Gabe von 200 mg oder 300 mg Voriconazol

über 14 Tage bei Patienten mit Aspergillose-

Risiko (überwiegend Patienten mit malignen,

lymphatischen oder hämatopoetischen

Neoplasien) entsprachen die pharmakoki-

netischen Parameter wie schnelle und voll-

ständige Resorption, Kumulation und nicht

lineare Pharmakokinetik jenen bei Proban-

den.

Die Pharmakokinetik von Voriconazol ist in-

folge seiner Sättigungskinetik des Metabo-

lismus nicht linear. Bei höheren Dosierun-

gen wurden überproportionale Plasmaspie-

gel gemessen. Es wird geschätzt, dass die

Erhöhung der oralen Gabe von Voriconazol

von 200 mg zweimal täglich auf 300 mg zwei-

mal täglich durchschnittlich zu einer 2,5fa-

chen Zunahme der AUCτ führt. Bei intrave-

nöser oder oraler Gabe der empfohlenen

Anfangsdosierungen werden annähernde

Steady-State-Plasmaspiegel innerhalb der

ersten 24 Stunden erreicht. Ohne die An-

fangsdosis wurden beim Großteil der Pa-

tienten mit den zweimal täglichen Erhal-

tungsdosen am 6. Behandlungstag Stea-

dy-State-Plasmaspiegel erreicht.

Resorption

Voriconazol wird nach oraler Einnahme

schnell und fast vollständig resorbiert, wobei

nach 1 bis 2 Stunden maximale Plasmakon-

zentrationen (Cmax) erreicht werden. Die ab-

solute Bioverfügbarkeit von Voriconazol

nach oraler Gabe der Filmtabletten beträgt

etwa 96 %. Eine Dosis von 200 mg der

40 mg /ml Suspension zum Einnehmen ist

bioäquivalent mit der 200 mg Filmtablette.

Bei Mehrfachgaben von Voriconazol in Ver-

bindung mit sehr fettreichen Mahlzeiten re-

duzierten sich die Cmax und AUCτ um 34 %

bzw. 24 % bei den Filmtabletten, bzw. um

58 % bzw. 37 % bei der Suspension zum

Einnehmen.

Die Resorption von Voriconazol wird durch

Änderungen des Magen-pH-Werts nicht be-

einflusst.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Voriconazol im

Steady State beträgt ca. 4,6 l/kg, was auf

eine ausgeprägte Gewebeverteilung schlie-

ßen lässt. Die Plasmaproteinbindung beträgt

ca. 58 %.

Liquorproben von 8 Patienten des „compas-

sionate use“-Programms erbrachten bei al-

len Patienten messbare Konzentrationen

von Voriconazol.

Metabolismus

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Vori-

conazol durch die hepatischen Cytochrom-

P450-Isoenzyme CYP2C19, CYP2C9 und

CYP3A4 metabolisiert wird.

Die interindividuelle Variabilität der Pharma-

kokinetik von Voriconazol ist groß.

In-vivo-Studien ergaben, dass CYP2C19

wesentlich am Metabolismus von Voricon-

azol beteiligt ist. Dieses Enzym zeigt einen

genetischen Polymorphismus. Es ist bei-

spielsweise anzunehmen, dass 15 bis

20 % der asiatischen Bevölkerung verzögert

verstoffwechseln. Bei der weißen und

schwarzen Bevölkerung beträgt die Präva-

lenz einer langsamen Metabolisierung 3 bis

5 %. Aus Studien mit gesunden Weißen und

Japanern geht hervor, dass bei verzögerter

Metabolisierung durchschnittlich 4-fach hö-

here Voriconazol-Spiegel (AUCτ) erreicht

werden als bei Homozygoten mit schneller

Metabolisierung. Heterozygote mit schneller

Metabolisierung weisen durchschnittlich

2fach höhere Voriconazol-Spiegel als Ho-

mozygote mit schneller Metabolisierung auf.

Der Hauptmetabolit von Voriconazol ist das

N-Oxid. Nach Gabe von radioaktiv markier-

tem Voriconazol macht das N-Oxid 72 %

der radioaktiv markierten Metaboliten im

Plasma aus. Da dieser Metabolit eine mini-

male antimyzetische Wirkung aufweist, trägt

er wahrscheinlich nicht zur Wirksamkeit von

Voriconazol bei.

Elimination

Voriconazol wird über die Leber eliminiert,

wobei weniger als 2 % der Dosis unver-

ändert mit dem Harn ausgeschieden wer-

den.

Nach intravenöser Mehrfachgabe von radio-

aktiv markiertem Voriconazol finden sich ca.

80 % der Radioaktivität, nach mehrfacher

oraler Gabe 83 % im Harn wieder. Nach

oraler oder intravenöser Gabe wird der

Großteil (>94 %) der gesamten Radioakti-

vität innerhalb der ersten 96 Stunden aus-

geschieden.

Die terminale Halbwertszeit ist dosisabhän-

gig und beträgt bei 200 mg (oral) etwa

6 Stunden. Aufgrund der nichtlinearen Phar-

makokinetik kann die terminale Halbwerts-

zeit nicht zur Schätzung der Kumulation bzw.

Elimination von Voriconazol herangezogen

werden.

Pharmakokinetisch-pharmakodynamische

Zusammenhänge

Aus den gepoolten Daten von 10 Therapie-

studien ergab sich ein Median der durch-

schnittlichen und maximalen Plasmaspiegel

von 2425 ng/ml (Interquartilsbereich von

1193 bis 4380 ng/ml) bzw. von 3742 ng/ml

(Interquartilsbereich von 2027 bis 6302 ng/

ml). Eine positive Korrelation zwischen mitt-

leren, maximalen oder minimalen Plasma-

spiegeln und klinischer Wirksamkeit wurde

in Therapiestudien nicht beobachtet.

Die Pharmakokinetik/Pharmakodynamik-

Analysen der Daten aus klinischen Studien

ergaben eine positive Korrelation zwischen

den Voriconazol-Plasmaspiegeln und Ab-

weichungen der Leberwerte bzw. Sehstö-

rungen.

Pharmakokinetik bei speziellen Patienten-

gruppen

Geschlecht

In einer Studie mit oraler Mehrfachgabe

waren die Cmax und AUCτ bei gesunden

jungen Frauen um 83 % bzw. 113 % höher

als bei gesunden jungen Männern (18 bis

45 Jahre). In derselben Studie wurden für

Cmax und AUCτ keine signifikanten Unter-

schiede zwischen gesunden älteren Frauen

und älteren Männern beobachtet (≥ 65 Jah-

re).

Im klinischen Entwicklungsprogramm wurde

keine Dosisanpassung aufgrund der Ge-

schlechtszugehörigkeit vorgenommen. Das

Verträglichkeitsprofil und die Plasmaspiegel

bei männlichen und weiblichen Patienten

waren ähnlich. Eine Dosisanpassung auf-

grund des Geschlechts ist daher nicht erfor-

derlich.

Ältere Patienten

In einer Studie mit oraler Mehrfachgabe

waren die Cmax und AUCτ bei gesunden

älteren Männern (≥ 65 Jahre) um 61 %

bzw. 86 % höher als bei gesunden jungen

Männern (18 bis 45 Jahre). Zwischen ge-

sunden älteren Frauen (≥ 65 Jahre) und ge-

sunden jungen Frauen (18 bis 45 Jahre)

wurden keine signifikanten Unterschiede

von Cmax und AUCτ beobachtet.

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

VFEND®

007575-C888 – VFEND – n 9

S
ep

te
m

be
r

20
10

s
p

c
d

e
-0

v1
6

vf
e

-0
-0



In klinischen Studien wurde keine alters-

spezifische Dosisanpassung vorgenom-

men. Es wurde ein Zusammenhang zwi-

schen Plasmaspiegeln und Alter beobach-

tet. Das Verträglichkeitsprofil von Voricon-

azol war bei jungen und älteren Patienten

ähnlich. Deshalb ist bei älteren Patienten

keine Dosisanpassung erforderlich (siehe

Abschnitt 4.2).

Kinder

Die empfohlene orale Kinderdosis ergibt

sich aus einer pharmakokinetischen Popu-

lationsanalyse der Daten von 47 immunge-

schwächten, pädiatrischen Patienten im Al-

ter von 2 bis <12 Jahren, die an einer

Pharmakokinetikstudie mit Mehrfachgabe

der Suspension zum Einnehmen (4 und

6 mg/kg KG zweimal täglich) teilnahmen.

Ein Vergleich der pharmakokinetischen Da-

ten der Kinder mit denen der Erwachsenen

ergab, dass, unabhängig vom Körperge-

wicht, bei Kindern zweimal täglich 200 mg

der Suspension zum Einnehmen nötig sind,

um eine vergleichbare Exposition zu errei-

chen, wie sie bei Erwachsenen unter einer

Erhaltungsdosis von 200 mg zweimal täglich

erreicht wird. Bei Kindern gibt es einen

generellen Trend zu niedriger Bioverfügbar-

keit bei niedrigerem Körpergewicht und ho-

her Bioverfügbarkeit bei höherem Körperge-

wicht (nahe den Werten bei Erwachsenen).

Basierend auf der pharmakokinetischen Po-

pulationsanalyse ist bei der Dosierung von

zweimal täglich 200 mg Suspension zum

Einnehmen bei Patienten im Alter von 2 bis

<12 Jahren keine alters- oder gewichts-

bedingte Dosisanpassung nötig. Eine be-

sondere Anfangsdosierung wird bei pädia-

trischen Patienten nicht empfohlen. Bei Kin-

dern mit Malabsorption und für ihr Alter sehr

niedrigem Körpergewicht kann die orale

Bioverfügbarkeit jedoch eingeschränkt sein.

In diesem Fall wird eine intravenöse Gabe

von Voriconazol empfohlen.

Die empfohlene intravenöse Kinderdosis

ergibt sich aus einer gepoolten pharmako-

kinetischen Populationsanalyse der Daten

von 82 immungeschwächten, pädiatrischen

Patienten im Alter von 2 bis <12 Jahren, die

an drei Pharmakokinetikstudien teilnahmen

(intravenöse Einzeldosen von 3 mg und

4 mg/kg KG zweimal täglich; intravenöse

Mehrfachdosen von 3, 4, 6 und 8 mg/kg

KG zweimal täglich; orale Mehrfachdosen

der Suspension von 4 mg und 6 mg/kg KG

zweimal täglich). Die Mehrheit der Patienten

erhielt mehr als eine Dosisstärke bei einer

maximalen Therapiedauer von 30 Tagen.

Ein Vergleich der pharmakokinetischen Da-

ten der Kinder mit denen der Erwachsenen

ergab, dass bei Kindern eine intravenöse

Erhaltungsdosis von 7 mg/kg KG zweimal

täglich nötig ist, um eine vergleichbare Ex-

position zu erreichen, wie sie bei Erwachse-

nen unter einer intravenösen Erhaltungsdo-

sis von 4 mg/kg KG zweimal täglich erreicht

wird. Die im Vergleich zum Erwachsenen

höhere intravenöse Erhaltungsdosis bei

den pädiatrischen Patienten ist auf deren

größere Eliminationskapazität aufgrund

eines größeren Verhältnisses der Leber-

zur Körpermasse zurückzuführen. Um eine

vergleichbare Exposition zu erreichen, wie

sie beim Erwachsenen unter einer intrave-

nösen Erhaltungsdosis von 3 mg/kg KG

zweimal täglich erreicht wird, ist bei Kindern

eine intravenöse Erhaltungsdosis von 4 mg/

kg KG zweimal täglich nötig.

Basierend auf der pharmakokinetischen Po-

pulationsanalyse ist bei Patienten im Alter

von 2 bis <12 Jahren keine besondere

Anfangsdosierung oder altersbedingte Do-

sisanpassung nötig.

Eingeschränkte Nierenfunktion

Eine Studie mit oraler Einmalgabe (200 mg),

die Patienten mit normaler Nierenfunktion

bis hin zu leichter (Kreatinin-Clearance

41 – 60 ml/min) bis schwerer (Kreatinin-Clea-

rance <20 ml/min) Niereninsuffizienz ein-

schloss, zeigte, dass die Pharmakokinetik

von Voriconazol nicht signifikant durch eine

Niereninsuffizienz beeinflusst wird. Die Plas-

maproteinbindung von Voriconazol war bei

Patienten mit verschieden stark ausgepräg-

ter Niereninsuffizienz ähnlich.

Intravenöse Therapie
Bei Patienten mit mittelschweren bis schwe-

ren Nierenfunktionsstörungen (Serumkreati-

ninspiegel >2,5 mg/dl) kommt es zu einer

Kumulation des intravenösen Vehikels

SBECD.

Siehe Empfehlungen zur Dosierung und

Überwachung der Patienten in den Ab-

schnitten 4.2 und 4.4.

Eingeschränkte Leberfunktion

Nach oraler Einmalgabe (200 mg), war die

AUCτ bei Patienten mit leichter bis mäßiger

Leberzirrhose (Child-Pugh A und B) um

233 % höher als bei Patienten mit normaler

Leberfunktion. Die Proteinbindung von Vori-

conazol wurde durch die Leberinsuffizienz

nicht beeinflusst.

In einer Studie mit oraler Mehrfachgabe, war

die AUCτ bei Patienten mit mäßiger Leber-

zirrhose (Child-Pugh B) unter einer Erhal-

tungsdosis von 100 mg Voriconazol zweimal

täglich ähnlich der bei Patienten mit norma-

ler Leberfunktion unter 200 mg zweimal täg-

lich. Pharmakokinetische Daten zu Patienten

mit schwerer Leberzirrhose (Child-Pugh C)

liegen nicht vor. Siehe Empfehlungen zur

Dosierung und Überwachung der Patienten

in den Abschnitten 4.2 und 4.4.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Toxizitätsuntersuchungen mit wiederholter

Voriconazolanwendung ergaben, dass die

Leber das Zielorgan darstellt. Wie auch bei

anderen antimykotischen Wirkstoffen kam

es zur Hepatotoxizität bei Plasmakonzentra-

tionen, wie sie auch unter therapeutischen

Dosen beim Menschen auftreten. Bei Ratten,

Mäusen und Hunden erzeugte Voriconazol

auch minimale Funktionsstörungen der Ne-

bennieren. Standarduntersuchungen zur Si-

cherheitspharmakologie, Genotoxizität und

Karzinogenität ergaben keine speziellen Ri-

siken für den Menschen.

In Reproduktionsstudien hat sich Voricon-

azol in Konzentrationen, die auch beim Men-

schen unter therapeutischen Dosierungen

erreicht werden, bei Ratten als teratogen

und bei Kaninchen als embryotoxisch erwie-

sen. In der pränatalen und postnatalen Stu-

die an Ratten verlängerte Voriconazol bei

niedrigeren Konzentrationen als sie beim

Menschen unter therapeutischen Dosierun-

gen erreicht werden, die Dauer der Trächtig-

keit und die Kontraktionszeit des Uterus und

führte zu Dystokie mit Tod der Muttertiere

und verringerter perinataler Überlebensrate

der Jungtiere. Die Auswirkungen auf den

Geburtsvorgang werden vermutlich durch

artspezifische Mechanismen gesteuert,

schließen eine Verringerung der Östradiol-

Spiegel ein, und entsprechen denen, die bei

anderen Azol-Antimykotika ebenfalls beob-

achtet werden.

Intravenöse Therapie
Die präklinischen Daten zum intravenösen

Vehikel, SBECD, ergaben in den Toxizitäts-

studien mit wiederholter Gabe als haupt-

sächliche Effekte eine Vakuolisierung des

Epithels im Harntrakt sowie eine Aktivierung

von Makrophagen in Leber und Lunge. Da

die Ergebnisse des GMPT (Guineapig Maxi-

misation Test) positiv waren, sollte bei einer

Verschreibung das Hypersensitivitätspoten-

zial der intravenösen Darreichungsform be-

rücksichtigt werden. Standarduntersuchun-

gen zur Genotoxizität und Reproduktions-

toxizität mit dem Vehikel SBECD ergaben

keine speziellen Risiken für den Menschen.

Studien zur Karzinogenität wurden mit

SBECD nicht durchgeführt. Eine der in

SBECD vorliegenden Verunreinigungen

hat sich als alkylierend mutagene Substanz

mit karzinogenem Potenzial bei Nagetieren

erwiesen. Diese Verunreinigung muss daher

auch beim Menschen als Substanz mit

karzinogenem Potenzial angesehen werden.

Unter Berücksichtigung dieser Daten darf

die Behandlungsdauer mit der intravenösen

Formulierung 6 Monate nicht überschreiten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tabletten
Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Vorverkleisterte Stärke aus Mais

Croscarmellose-Natrium

Povidon

Magnesiumstearat

Filmüberzug:

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Lactose-Monohydrat

Triacetin

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen
Sucrose

Hochdisperses Siliciumdioxid

Titandioxid (E 171)

Xanthan-Gummi

Natriumcitrat

Natriumbenzoat (E 211)

Citronensäure

Natürlicher Orangengeschmack (enthält

Orangenöl, Maltodextrin, und Tocopherol)

Pulver zur Herstellung einer Infusionslö-
sung
Natrium-beta-cyclodextrin-sulfobutylether

(SBECD)

Wasser für Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitäten
Tabletten
Nicht zutreffend.
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Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen
Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen

Medikamenten außer den unter 6.6 genann-

ten gemischt werden. Die Suspension sollte

auch nicht weiter mit Wasser bzw. anderen

Lösungsmitteln verdünnt werden.

Pulver zur Herstellung einer Infusions-
lösung
VFEND darf nicht über denselben Katheter

oder dieselbe Kanüle gleichzeitig mit ande-

ren Infusionslösungen infundiert werden.

Nach Beendigung der VFEND-Infusion kann

der Zugang für andere Infusionslösungen

genutzt werden.

Blutprodukte und Kurzzeit-Infusionen kon-

zentrierter Elektrolytlösungen:

Elektrolytstörungen, wie z. B. Hypokaliämie,

Hypomagnesiämie oder Hypokalzämie,

müssen vor der Behandlung mit Voriconazol

behoben worden sein (siehe Abschnitte 4.2

und 4.4). Selbst wenn die Infusionen über

getrennte Zugänge erfolgen, darf VFEND

nicht gleichzeitig mit Blutprodukten oder

Kurzzeit-Infusionen konzentrierter Elektrolyt-

lösungen verabreicht werden.

Komplette parenterale Ernährung:

Infusionen zur kompletten parenteralen Er-

nährung müssen bei gleichzeitiger Anwen-

dung von VFEND nicht unterbrochen wer-

den, sie müssen jedoch über einen getrenn-

ten Zugang erfolgen. Bei Infusion über einen

Multi-Lumen-Katheter muss die komplette

parenterale Ernährung über einen anderen,

als den für VFEND verwendeten, Zugang

erfolgen.

VFEND darf nicht in 4,2%iger Natriumhydro-

gencarbonatlösung gelöst werden. Zur

Kompatibilität mit anderen Konzentrationen

liegen keine Informationen vor.

Dieses Arzneimittel darf ausschließlich mit

den in Abschnitt 6.6 erwähnten Infusions-

lösungen gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Tabletten
3 Jahre.

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen
Die Haltbarkeit des Pulvers zur Herstellung

einer Suspension zum Einnehmen beträgt

2 Jahre.

Die Haltbarkeit der zubereiteten Suspension

beträgt 14 Tage.

Zubereitete Suspension: Nicht über 30 °C

lagern, nicht im Kühlschrank lagern oder

einfrieren.

Pulver zur Herstellung einer Infusions-
lösung
VFEND Pulver zur Herstellung einer Infu-

sionslösung: 3 Jahre.

VFEND ist ein steriles Lyophilisat ohne Kon-

servierungsstoff in Einzelpackungen. Daher

muss die rekonstituierte Lösung aus mikro-

biologischer Sicht sofort verwendet werden.

Wenn sie nicht sofort verwendet wird, liegen

die Aufbewahrungszeiten und -bedingun-

gen in der Verantwortung des Anwenders

und sollten normalerweise nicht länger als

24 Stunden bei 2 bis 8 o C betragen, es sei

denn, die Rekonstitution hat unter kontrol-

lierten und validierten aseptischen Bedin-

gungen stattgefunden.

Bei 2 bis 8 o C ist die rekonstituierte Lösung

über 24 Stunden chemisch und physikalisch

stabil.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Tabletten
Keine besonderen Anforderungen an die

Lagerung.

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen
Pulver zur Herstellung einer Suspension

zum Einnehmen: vor der Zubereitung bei

2 °C bis 8 °C (im Kühlschrank) lagern.

Zu den Aufbewahrungsbedingungen der

zubereiteten Suspension siehe 6.3.

Das Behältnis fest verschlossen halten.

Pulver zur Herstellung einer Infusions-
lösung
Rekonstituiertes Konzentrat: Bei 2 °C bis

8 °C bis zu 24 Stunden lagern (im Kühl-

schrank).

Zu den Aufbewahrungsbedingungen der

rekonstituierten Lösung siehe 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Tabletten
HDPE-Tablettenbehältnis mit 2, 30 und

100 Tabletten. Es werden möglicherweise

nicht alle Flaschengrößen in Verkehr ge-

bracht.

PVC/Aluminium-Blister in Packungen mit

2, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56 und 100 Tabletten.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in Verkehr gebracht.

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen
In jeder Packung befinden sich ein HDPE-

100 ml-Behältniss (mit kindergesichertem

Polypropylen-Verschluss) mit 45 g Pulver

zur Herstellung einer Suspension zum Ein-

nehmen. Nach Zubereitung beträgt das Vo-

lumen der Suspension 75 ml entsprechend

einem verwendbaren Volumen von 70 ml.

Ein Messbecher (Skalierung: 23 ml), eine

5 ml-Applikationsspritze und ein Flaschen-

adapter sind jeder Packung beigefügt.

Packungsgröße: 1 Flasche.

Pulver zur Herstellung einer Infusions-
lösung
Einzelpackungen in einer 30-ml-Durchstech-

flasche aus Klarglas Typ I, mit Gummistopfen

und Aluminiumkappe mit Plastikversiege-

lung.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Tabletten
Keine besonderen Anforderungen.

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu entsorgen.

Unverbrauchte Suspension muss 14 Tage

nach der Zubereitung verworfen werden.

Hinweise zur Zubereitung:
1. Lockern Sie das Pulver durch Klopfen der

Flasche auf.

2. Messen Sie 23 ml Wasser ab, indem Sie

den Messbecher bis zur Markierung auf-

füllen und geben Sie das Wasser in die

Flasche. Messen Sie nochmals 23 ml

Wasser mit dem Messbecher ab und

füllen es in die Flasche.

3. Schütteln Sie die geschlossene Flasche

ungefähr 1 Minute kräftig durch.

4. Entfernen Sie den kindergesicherten Ver-

schluss. Stecken Sie den Flaschen-

Adapter in die Flaschenöffnung.

5. Schrauben Sie den Verschluss wieder

auf die Flasche.

6. Schreiben Sie das Verfallsdatum der zu-

bereiteten Suspension auf das Flaschen-

etikett (die zubereitete Suspension hält

sich 14 Tage).

Gebrauchsanleitung:

Vor jeder Anwendung sollte die geschlos-

sene Flasche mit der zubereiteten Suspen-

sion etwa 10 Sekunden geschüttelt werden.

Nach der Zubereitung sollte die VFEND-

Suspension zum Einnehmen nur mit Hilfe

der Applikationsspritze, die jeder Packung

beigelegt ist, verabreicht werden. Weitere

Informationen zur Anwendung entnehmen

Sie bitte der Gebrauchsinformation.

Pulver zur Herstellung einer Infusions-
lösung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu entsorgen.

Das Pulver wird mit 19 ml Wasser für Injek-

tionszwecke aufgelöst. Danach steht eine

klare 10-mg/ml-Voriconazol-Lösung mit

einem entnehmbaren Gesamtvolumen von

20 ml zur Verfügung. Die VFEND-Durch-

stechflasche ist zu verwerfen, wenn das

Lösungsmittel nicht durch das Vakuum in

die Durchstechflasche eingesogen wird. Es

wird die Verwendung einer nicht automati-

schen 20-ml-Standard-Spritze empfohlen,

um sicherzustellen, dass die exakte Wasser-

menge (19,0 ml) zugegeben wird. Dieses

Arzneimittel ist ausschließlich zum Einmal-

gebrauch bestimmt, verbliebene Reste der

Lösung sollten verworfen werden und nur

eine klare Lösung ohne Trübung sollte ver-

abreicht werden.

Zur Anwendung wird das erforderliche Volu-

men des hergestellten Konzentrats einer

geeigneten Infusionslösung (siehe Tabelle

auf Seite 12) hinzugefügt, sodass sich eine

Voriconazol-Lösung mit 0,5 bis 5 mg/ml er-

gibt.

VFEND ist eine nicht konservierte, sterile,

lyophilisierte Einzeldosis. Aus mikrobiologi-

scher Sicht muss die rekonstituierte Lösung

daher sofort verbraucht werden. Wenn sie

nicht sofort verbraucht wird, liegen Aufbe-

wahrungszeit und -bedingungen vor der

Anwendung in der Verantwortung des An-

wenders und sollten unter normalen Um-

ständen 24 Stunden bei 2 bis 8 °C nicht

überschreiten, es sei denn, die Rekonstitu-

tion hat unter kontrollierten und validierten

aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Die rekonstituierte Lösung kann verdünnt

werden mit:

9 mg/ml (0,9%ige) Natriumchloridlösung zur

Infusion

Ringer-Laktatlösung zur intravenösen Infu-

sion

5%ige Glucose-Ringer-Laktatlösung zur in-

travenösen Infusion

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

VFEND®

007575-C888 – VFEND – n 11

S
ep

te
m

be
r

20
10

s
p

c
d

e
-0

v1
6

vf
e

-0
-0



5%ige Glucoselösung in 0,45%iger Natri-

umchlorid-Lösung zur intravenösen Infusion

5%ige Glucoselösung zur intravenösen In-

fusion

5%ige Glucoselösung in 20mEq Kalium-

chlorid-Lösung zur intravenösen Infusion

0,45%ige Natriumchloridlösung zur intrave-

nösen Infusion

5%ige Glucoselösung in 0,9%iger Natrium-

chloridlösung zur intravenösen Infusion

Zur Kompatibilität von Voriconazol mit ande-

ren als den oben oder in Punkt 6.2 genann-

ten Infusionslösungen liegen keine Informa-

tionen vor.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Limited

Ramsgate Road

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Vereinigtes Königreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Tabletten
50 mg: EU/1/02/212/001 bis -012

200 mg: EU/1/02/212/013 bis -024

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen
EU/1/02/212/026

Pulver zur Herstellung einer Infusions-
lösung
EU/1/02/212/025

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLÄNGERUNG DER
ZULASSUNG

Tabletten
21. März 2002/21. März 2007

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen
21. März 2002/21. März 2007

Pulver zur Herstellung einer Infusions-
lösung
21. März 2002/21. März 2007

10. STAND DER INFORMATION

September 2010

Ausführliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf der Website der

Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA)

http://www.ema.europa.eu/ verfügbar.

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig.

Packungsgrößen in Deutschland
Tabletten
Packung mit 30 Filmtabletten N 1

Packung mit 100 Filmtabletten N 3

Klinikpackung

Pulver zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen
Packung mit 1 Flasche N 1

Klinikpackung

Pulver zur Herstellung einer Infusions-
lösung
Packung mit einer Durchstechflasche N 1

Klinikpackungen

Repräsentant in Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH

Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 030 550055-51000

Fax: 030 550054-10000

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

| FachInfo-Service |
Postfach 11 01 71

10831 Berlin

Benötigtes Volumen von VFEND-Konzentrat (10 mg /ml)

Körpergewicht
(kg)

Benötigtes Volumen von VFEND-Konzentrat (10 mg/ml) für:

3 mg/kg
(Anzahl Durch-
stechflaschen)

4 mg/kg
(Anzahl Durch-
stechflaschen)

6 mg/kg
(Anzahl Durch-
stechflaschen)

7 mg/kg
(Anzahl Durch-
stechflaschen)

10 – 4,0 ml (1) – 7,0 ml (1)

15 – 6,0 ml (1) – 10,5 ml (1)

20 – 8,0 ml (1) – 14,0 ml (1)

25 – 10,0 ml (1) – 17,5 ml (1)

30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 21,0 ml (2)

35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 24,5 ml (2)

40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 28,0 ml (2)

45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 31,5 ml (2)

50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 35,0 ml (2)

55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0 ml (2) –

60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) –

65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) –

70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) –

75 22,5 ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) –

80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) –

85 25,5 ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (3) –

90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) –

95 28,5 ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) –

100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) –

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
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