U Zagrebu, 13. sijeénja 2011.

Kratki pregled hepatalnih nuspo;ava povezanih s primjenom vorikonazola
Vfend® tablete 50 mg
vfend® tablete 200 mg
ernd® 200 mg prasak za otopinu za infuziju
vfend® 40 mg/ml prasak za oralnu suspenziju

Postovana kelegice/ postovani kolega,

Pfizer u suradnji s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode Zeli Vas obavijestiti o sve veéem broju
prijava hepatalnih nuspojava koje se javijaju u bolesnika koji uzimaju vorikonazol (Vfend ®) Svrha ovog
izviestaja je ponuditi lijeénicima, koji ga propisuju, smjernice o postupanju s ovim bolesnicima.

SadrZaj ovih smjernica necvisno je pregledao i evaluirao William W Hope, dr.med., visi klini¢ki predavad
sa Sveudilita u Manchesteru {(Manchester Academic Health Science Centre, Velika Britanija).

1. Kolika je incidencija u¢inaka na jetru uo€enih pri primjeni vorikonazola?

Vorikonazol je novija generacija trlazola te predstavlja prvu liniju u lije¢enju invazivne aspergiloze i brojnih
drugih invazivnih ghivicnih infekeija. " Postop bogato kiiniéko iskustvo s vorikonazolom nakon odobrenja
za stavljanje u promet u Europi 2002, god Vorikonazol moze uzrokovati razli¢ite abnormalnosti testova
jetrene funkcije. Farmakowgllancuska studija provedena u Francuskoj izmedu 2002. i 2005. pokazala je
da je veéina bolesnlka s povisenim vrijednostima testova jetrene funkcije nakon primjene vorikonazola
bila bez 51mptoma Manje ¢esto bile su opazene ozbiljnije manifestacije, kac &to su kliniCki hepatitis,
kolestaza i fulminantno zatajenje jetre. Jetrene reakcije mogu se pojaviti u bolesnika s teSkom osnovnom
bole$éu, kao i u onih bez drugih utvrdenih &imbenika rizika. Abnormalne vrijednosti testova jetrene
funkciie su se u veéini slu¢ajeva normalizirale, bez obzira na to je li se nastavilo s primjenom vorikonazola
ili je ona prekinuta, odnosno je li doslo do promjene doze.?

U klinitkom programu vorikonazola, ukupna incidencija kiinicki znaZajne povisenih vrijednosti
aminotransferaze iznosila je 13,4% (200 od 1493). Abnormalne vruednostl testova jetrene funkcije mogu
se povezati s visim koncentracuama u plazmi ifili dozama vorikonazola.? Retrospektivna analiza podataka
iz 10 ispitivanja terapijske faze 2 i 3 nije utvrdila statisticki znacajnu povezanost izmedu koncentracija
vorikonazola u plazmi i abnormalnih vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT), dok je statisti¢ki zna&ajna
povezanost utvrdena izmedu koncentracija vonkonazola u plazmi i povisenja vrijednosti aspartat
aminotransferaze (AST), alkalne fosfataze (ALP) i bilirubina.®

2. Koji je mehanizam poremecaja funkcije jetre izazvanog vorikonazolom?

Totan mehanizam oétedenja jetre izazvanog friazolom nije poznat. OpaZena oStecenja ;etre ukljudivala
su kombinaciju hepatocelularno-kolestatskog, hepatocelularnog ili kolestatskog oStecenja.

3.Kako treba pratiti hepatotoksiGnost u bolesnika koji dobivaju vorikonazol i koji je
odgovarajuéi postupak u tim slu¢ajevima?

Svim bolesnicima (ukljuujuéi i djecu), na poéetku terapije vorikonazolom treba napraviti testove jetréne
funkcije. Nadalje, u bolesnika u kojih se utvrde abnormaini testow jetrene funkcue tijekom primjene
vorikonazola, potrebno potom redovito pratiti njihove vruednostl Ucestalost pracenja ovisi o klini¢kom
kontekstu. Zbrinjavanje bolesnika treba ukljucivati laboratorijsku procjenu ostecenja jetre (posebno
vtijednosti testova jetrene funkcije i bilirubina). Treba ozbiljino razmotriti prestanak primjene vonkonazola
u bolesnika s Klini¢kim znakovima i simptomima koji ukazuju na osteéenje jetre izazvano vorikonazolom.?



Posebno treba obratiti pozornost na druge moguée uzroke poviSenih vrijednosti testova jetrene funkcije,
uklju€ujuéi i istovremenu primjenu drugih lijekova te druga €esto prisutna stanja u bolesnika koji dobivaju
vorikonazol (npr. reakcija transplantata protiv primatelja).*

Povisene vrijednosti ALT, AST ili ALP ili bilirubina u serumu mogu ukazivati na hepatotoksiénost izazvanu
lijiekovima ako:®

dode do odtedenje jetre nakon poéetka primjene Iijeka,6

hepatotoksiéne reakcije pri primjeni vorikonazola &esto se javijaju u prvih 10 dana terapije,’

su drugi uzroci bolesti jetre iskljuf:eni,G

povisene vrijednosti testova jetrene funkcije ponavliaju se pri ponovnoj izloZenosti lijgku.®

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s akutnim o$teGenjem jetre koje se ofituje povidenim
vrijednostima testova jetrene funkcije (ALT, AST) (ali se preporu€uje kontinuirano pracenje vrijednosti
testova jetrene funkcije u svrhu oikrivanja daljnjih poviSenja). U bolesnika s blagom do umjerenom
cirozom jetre (Child-Pugh A i B) koji uzimaju vorikonazol, preporuta se primjena uobiajenih potetnih
doza lijeka, ali dozu odrzavanja treba prepaloviti. Vorikonazol nije ispitivan kod bolesnika s teskom
kronicnom cirozom jetre (Child-Pugh C).2 U ovej situaciji, vorikonazol se smije primzijeniti samo ako
moguce koristi prevladavaju moguce rizike i posljedice ostecenja jetre izazvanog lifekom.

4, Gdje mogu pronaéi viSe informacija o vorikonazolu i odgovarajuéem postupku s
bolesnicima?

Odobreni Sazetak opisa svojstava lijeka za vorikonazol (ernd®) moZete pronadi na web-stranici Hrvatske
Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), www.halmed.hr. Ako trebate dodatne informacije
i materijale, molimo Vas da kontaktirate Pfizer Croatia d.o.o. (Odgovorna osoba za medicinske
informacije, dr Davorka Sekuli¢, tel. 01/3808 784).

POZIV NA PRIJAVLJIVANJE NUSPOJAVA

Molimo Vas da sve opaZene nuspojave, sukladno Zakonu o lijekovima (NN 71/07 i 45/09) i Pravilniku o
farmakovigilanciji (NN 125/09) prijavite Agenciji za ljekove | medicinske proizvode. Prijave je mogucée
poslati postorn (Ksaverska cesta 4, 10 000 Zagreb), telefaksom (01/4884-110) ili elektronskom postom u
Word formatu {nuspojave@halmed.hr).

Srdadan pozdrav,

Dr. Vedran Pukié¢

Odggvorna oscha za farmakovigilanciju
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