6- Koje su spoznaje i preporuke za bolesnike s oSte¢enjem jetre?

Podaci o sigurnosti vorikonazola ograni¢eni su u bolesnika s poremecajem funkcije jetre
(aspartat transaminaza (AST), alanin transaminaza (ALT), alkalna fosfataza (AP) ili ukupnim
bilirubinom > 5 puta ve¢i od gornje granice normalnih vrijednosti (GGN)).

Bolesnike s oSte¢enjem jetre koji primaju vorikonazol treba paZzljivo nadzirati radi znakova
pojave toksi¢nosti lijeka. U bolesnika s teSkim oStecenjem jetre vorikonazol treba koristiti
samo ako koristi premaSuju potencijalne rizike.

U bolesnika s blagom do umjerenom cirozom jetre (Child-Pugh A i B) koji primaju
vorikonazol preporucuje se uporaba standardnih udarnih doza, ali dozu odrZavanja treba
prepoloviti. Vorikonazol nije ispitivan u bolesnika s teSkom kroni¢nom cirozom jetre (Child-
Pugh C).

7- Sto je potrebno znati o sigurnosnom nadzoru kako bi se rizik od hepatotoksi¢nosti
povezan s vorikonazolom sveo na minimum?

Djecu i odrasle bolesnike koji primaju vorikonazol treba pazljivo nadzirati radi znakova
pojave jetrene toksi¢nosti.

Klinicko lijeenje treba ukljucivati laboratorijsku procjenu jetrene funkcije (posebice AST i
ALT) na pocetku lijeCenja vorikonazolom i najmanje jednom tjedno tijekom prvog
mjeseca lijeCenja.

Lijecenje treba biti Sto je krace moguce. Medutim, ako se lijeCenje nastavlja na temelju
procjene omjera koristi i rizika i ako nisu zabiljezene promjene jetrenih proba, pracenje
ucestalosti moZe se smanjiti na jednom mjesecno.

Ako nalazi za procjenu funkcije jetre budu znacajno poviseni, uporabu vorikonazola treba
prekinuti osim ako medicinska procjena omjera rizika i koristi lijecenja ne opravdava
nastavak uporabe. Prilagodbe doza se ne preporucuju u profilakticke svrhe, u slucaju
izostanka djelotvornosti ili Stetnih uc¢inaka povezanih s lije€enjem. U slucaju Stetnih dogadaja
povezanih s lije€enjem treba razmisliti o prekidu lije¢enja vorikonazolom i primjeni
zamjenskih antimikotika.

8- Koja su mi sredstva dostupna za pomo¢ u nadzoru mojih bolesnika?

Popis provjere za zdravstvene djelatnike

Popis provjere za zdravstvene djelatnike je preporuceno sredstvo. Osmisljen je za pomo¢ u
procjeni i razgovoru o riziku fototoksi¢nosti, karcinoma skvamoznih stanica koze i jetrene
toksicnosti s Vasim bolesnicima prije propisivanja vorikonazola. To ¢e Vas podsjetiti da
trebate pomno pratiti bolesnike koji razviju fototoksi¢nost i uputiti ith na redovito
dermatolosko savjetovanje kako bi se rizik od razvoja karcinoma skvamoznih stanica koze
smanjio na minimum, kao i na pracenje jetrene funkcije na pocetku i redovito tijekom
lijecenja vorikonazolom.
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Ispunjeni popis provjere moze se priloziti u bolesnikov karton kako bi se dokumentiralo da je
bolesnik informiran o ovim rizicima. Kontrolni popis je korisno edukacijsko sredstvo za
ostale Clanove Vaseg tima, poput mladih kolega i1 specijaliziranih odjelnih sestara koji su
ukljuceni u profilakticku primjenu ili lijeCenja bolesnika s ozbiljnim gljivicnim infekcijama.

Bolesnikova kartica s upozorenjem

Bolesnikova kartica s upozorenjem je preklopna kartica koja pomaze podsjetiti bolesnike na
potrebu za koriStenjem zasStite od sunca, redovitim dermatoloSkim procjenama (u slucaju
pojave fototoksi¢nih reakcija). Takoder potice bolesnika na prijavljivanje simptoma
fototoksicnih reakcija koje povecavaju rizik karcinoma skvamoznih stanica koze.

Dodatno, Kartica podsjeca bolesnike na:
— izbjegavanje izlaganja suncu
— upotrebu sredstava za suncanje i zastitne odjece
— informiranje zdravstvenih radnika ako se pojave znatne promjene na kozi

Od Vas se trazi da ispunite svoje kontaktne podatke na bolesnikovoj kartici s upozorenjem i
da ih date svakom bolesniku koji prima terapiju lijekom vorikonazol. Bolesnike treba
potaknuti da nose ovu karticu tijekom svojih dnevnih aktivnosti.

Bolesniku morate dati karticu s upozorenjem za lijek vorikonazol koja naglasava vazan
rizik od razvoja fototoksi¢nosti 1 karcinoma skvamoznih stanica koze povezan s terapijom i
savjetuje bolesnika da nosi ovu karticu sa sobom tijekom svojih dnevnih aktivnosti.

9- Kako prijaviti nuspojave/Stetne dogadaje?

Vazno je da odmah prijavite svaku nuspojavu povezanu s vorikonazolom kako biste
pripomogli u potpunoj karakterizaciji sigurnosnog profila lijeka.

Sve sumnje na nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED) putem internetske stranice www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju
putem Google Play ili Apple App Store trgovine.

Svi edukacijski materijali ukljucujuéi Karticu s upozorenjima za bolesnike i kontrolni popis

su Vam na raspolaganju na internetskoj stranici:
http://www.halmed.hr/Farmakovigilancija/Mjere-minimizacije-rizika-MMR/.
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1- Koja je svrha ove broSure?

Ovaj dokument omogucit ¢e Vam:

e Razumjeti za §to se vorikonazol koristi i kako ga treba koristiti.

e Povecati svijest o riziku fototoksic¢nosti, karcinoma skvamoznih stanica koze (SCC) i
jetrene toksi¢nosti, povezanih s uporabom vorikonazola.

e Razumjeti koja su druga sredstva dostupna za komunikaciju i za podsjecanje bolesnika
na te rizike.

e Pruzanje vaznih sigurnosnih informacija Vasim bolesnicima.

2- Sto je vorikonazol?

Vorikonazol je antimikotik Sirokog spektra iz skupine triazola, indiciran u odraslih i djece u
dobi od 2 godine 1 starijih za:

LijeCenje invazivne aspergiloze.
Lijecenje kandidemije u bolesnika koji nemaju neutropeniju.

Lijecenje teskih invazivnih infekcija uzrokovanih kandidom (ukljucujuéi i C. krusei)
rezistentnih na flukonazol.

Lijecenje teskih gljivi¢nih infekcija uzrokovanih vrstama iz rodova Scedosporium 1
Fusarium.

Vorikonazol treba primjenjivati prvenstveno u bolesnika s progresivnim infekcijama,
opasnim po Zivot.

Profilaksu invazivnih gljivi¢nih infekcija u visokorizi¢nih primatelja alogene transplantacije

hematopoetskih mati¢nih stanica (engl. hematopoietic stem cell transplant, HSCT).

3- Sto je potrebno znati o fototoksi¢nosti i karcinomu skvamoznih stanica koZe
povezanim s vorikonazolom?

Vorikonazol se povezuje s fototoksi¢noscu.

Karcinom skvamoznih stanica koze takoder je prijavljen u bolesnika koji primaju
vorikonazol od kojih su neki prethodno prijavili fototoksi¢ne reakcije.
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4- Sto je potrebno znati o lijecenju bolesnika kako bi se rizik od fototoksi¢nosti i
karcinoma skvamoznih stanica koZe povezan s vorikonazolom sveo na minimum?

Sve bolesnike, ukljucujué¢i 1 djecu i1 njihove roditelje ili skrbnike treba educirati da
izbjegavaju izlaganje izravnoj suncevoj svjetlosti tijekom lijeCenja 1 koriste mjere poput
zastitne odjece 1 sredstava za sun€anje s visokim faktorom zastite od sunca (SPF).

Bolesnike treba uputiti da Vas odmah obavijeste o pojavi opeklina ili teskih koznih reakcija
neposredno nakon izlaganja sunc¢evom svjetlu ili suncu.

U slucaju pojave fototoksicnih reakcija potrebno je zatraziti multidisciplinarni savjet za
bolesnika (primjerice, konzultacije s dermatologom). Potrebno je razmotriti prekid lijeCenja i
primjenu zamjenskih antimikotika.

Dermatoloske procjene treba provoditi sustavno i redovito uvijek kada se terapija nastavlja
unato¢ pojavi lezija povezanih s fototoksicnosti kako bi se omogucila rana detekcija i
lijeCenje predmalignih lezija. LijeCenje treba prekinuti ako se utvrde predmaligne kozne
lezije ili karcinom skvamoznih stanica koze.

Karcinom skvamoznih stanica koZe prijavljen je kod dugoro¢nog lije€enja vorikonazolom.
Trajanje lijecenja treba biti $to je krace moguce, a dugotrajno lijeCenje ili profilaksa (dulje od
6 mjeseci) treba razmotriti samo ako korist nadmasuju potencijalne rizike pa stoga lijecnici
trebaju razmotriti treba 1i ograniciti izloZenost vorikonazolu.

Ucestalost fototoksic¢nih reakcija veca je u pedijatrijskoj populaciji. Budu¢i je prijavljen
razvoj karcinoma skvamoznih stanica, obavezne su stroge mjere fotozastite u ovoj populaciji
bolesnika. U djece s lezijama uzrokovanim fotostarenjem, kao Sto su lentigo ili pjege,
preporucuje se izbjegavanje sunca i dermatoloski kontrolirani pregledi ¢ak i nakon prekida
lijecenja.

Prilagodbe doza se ne preporucuju u profilakticke svrhe, u slucaju izostanka djelotvornosti ili
Stetnih u¢inaka povezanih s lijeCenjem. U slucaju Stetnih dogadaja povezanih s lije¢enjem
treba razmisliti o prekidu lije¢enja vorikonazolom i primjeni zamjenskih antimikotika.

5- Sto je potrebno znati o riziku za jetru povezanim s vorikonazolom?

Vorikonazol je povezan s hepatotoksicnosti. U klinickim ispitivanjima zabiljezeni su manje
Cesti sluCajevi ozbiljnih jetrenih reakcija tijekom lijeCenja (ukljucujuéi klinicki hepatitis,
kolestazu i fulminantno zatajenje jetre ukljucujudi i slucajeve sa smrtnim ishodom).

Zabiljezeno je da se slucajevi jetrenih reakcija dogadaju prvenstveno kod bolesnika s
ozbiljnim osnovnim medicinskim stanjima (prvenstveno hematoloske maligne bolesti).

Prolazne jetrene reakcije, ukljucujuéi hepatitis 1 Zuticu pojavile su se kod bolesnika koji nisu
imali druge faktore rizika koji su se mogli identificirati.

Poremecaj rada jetre obi¢no se povlaci prilikom prekida terapije.
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