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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Voriconazole Olikla 200 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 200 mg vorikonazolu.

Pomocné latky se znamym téinkem
Jedna tableta obsahuje 223 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bila az témét bila ovalna bikonvexni tableta s ozna¢enim V200 na jedné strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Voriconazole Olikla je Sirokospektré triazolové antimykotikum indikované u dospélych,

dospivajicich a déti ve véku od 2 let v nasledujicich ptipadech:

- Lécba invazivni aspergildzy.

- Lécba kandidemie u pacientli bez neutropenie.

- Lécba zavaznych infekci vyvolanych druhy rodu Candida (véetné C. krusei) rezistentnimi na
flukonazol.

- Lécba zavaznych mykotickych infekci vyvolanych druhy rodi Scedosporium a Fusarium.

Ptipravek Voriconazole Olikla ma byt podavéan primarné€ pacientim s progredujicimi, potencialné
Zivot ohrozujicimi infekcemi.

Profylaxe invazivnich mykotickych infekci u vysoce rizikovych piijemcti alogenniho transplantatu
hematopoetickych kmenovych bunék (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
Elektrolytové poruchy jako hypokalemie, hypomagnezemie a hypokalcemie maji byt monitorovany a

v piipad¢ potteby korigovany pied za¢atkem a v prubéhu 1é¢by vorikonazolem (viz bod 4.4).

Vorikonazol je k dispozici také ve formé prasku pro koncentrat pro infuzni roztok v davce 200 mg a
prasku pro peroralni suspenzi o koncentraci 40 mg/ml.



Lécba

Dospéli

Terapii je nutno zahéjit pfedepsanym rezimem nasycovaci davky pfipravku bud’ intraven6zné&, nebo
peroralné podaného ptipravku Voriconazole Olikla s cilem dosahnout prvni den plazmatickych
koncentraci blizicich se ustalenému stavu. Diky vysoké biologické dostupnosti peroralné aplikovaného
ptipravku (96 %; viz bod 5.2) je vhodné piechdzeni mezi intraveno6zni a peroralni aplikaci, pokud je
indikovano z klinického hlediska.

Podrobné informace o doporuc¢eném davkovani poskytuje nasledujici tabulka.

Peroralni
Intravenézni Paciepti o télesné Pacienti 0 t.élesné
hmotnosti 40 kg a vys$§i* | hmotnosti nizsi nez
40 kg*
ReZim nasycovaci davky | 6 mg/kg kazdych 12 400 mg kazdych 12 200 mg kazdych 12
(prvnich 24 hodin) hodin hodin hodin
Udrzovaci davka 4 mg/kg 2x denné 200 mg 2x denné 100 mg 2x denné
(po prvnich 24 hodinach)

*To se rovnéZz tyka pacientl ve véku 15 let a starsich.

Tableta pripravku Voriconazole Olikla 200 mg je nedelitelna, v pripadé nutnosti upravy davkovani je
nutné pouzit pripravky jinych drzitelii rozhodnuti o registraci.

Délka lécby

Délka 1écby ma byt co mozna nejkratsi, v zavislosti na klinické a mykologické odpovédi pacienta.
Dlouhodoba expozice vorikonazolu presahujici 180 dni (6 mésictl) vyzaduje peclivé posouzeni
pomeéru piinost a rizik (viz body 4.4 a 5.1).

Uprava davky (dospéli)

Pokud je odpovéd pacienta na l1écbu nedostatecnd, je mozné zvysit udrzovaci davku na 300 mg
dvakrat denné podavanych peroralné. U pacientl s télesnou hmotnosti niz$i nez 40 kg muze byt
peroralni davka zvySena az na 150 mg podavanych dvakrat denné.

Pokud pacienti netoleruji 1é¢bu témito vysokymi davkami, snizte udrzovaci davku postupné po 50 mg
az na 200 mg dvakrat denn€ (nebo 100 mg dvakrat denn€ u pacientt s télesnou hmotnosti nizsi nez 40

kg).

Pripravkem Voriconazole Olikla 200 mg neni mozné zajistit upravené davkovani, v pripadé potreby
upravy davkovani je nutné pouzit pripravky jinych drzitelii rozhodnuti o registraci.

V piipadé pouziti v profylaxi se fid'te pokyny nize.
Pouziti u déti (2 az <12 let) a mladsich dospivajicich s nizkou télesnou hmotnosti (12 az 14 let a <50 kg)

Vorikonazol ma byt davkovan jako u déti, protoze u téchto mladsich dospivajicich se vorikonazol
metabolizuje spise jako u déti nez jako u dospélych.

Doporuceny davkovaci rezim uvadi nasledujici tabulka.

Intravenozni Peroralni

ReZim nasycovaci davky 9 mg/kg kazdych 12 hodin Neni doporuceno
(prvnich 24 hodin)




Udrzovaci davka 8 mg/kg 2% denné 9 mg/kg 2x denné
(po prvnich 24 hodinach) (maximalni davka je 350 mg 2x
denng)

Pozn.: Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy u 112 imunokompromitovanych détskych
pacientti ve veku 2 az <12 let a u 26 imunokompromitovanych dospivajicich pacientti ve véku 12 az
<17 let.

Doporucuje se zahdjit 1écbu v intraven6znim rezimu, o peroralnim rezimu lze uvazovat az po
vyrazném klinickém zlepSeni. Je nutno poznamenat, Ze intraven6zni davka 8 mg/kg poskytne
systémovou expozici vorikonazolu ptiblizné 2krat vyssi nez peroralni davka 9 mg/kg.

Tato doporuceni peroralni ddvky u déti vychdzeji ze studii, ve kterych byl vorikonazol podavan ve
formé peroralni suspenze. Bioekvivalence mezi peroralni suspenzi a tabletami nebyla v détské

populaci studovana. Vzhledem k predpokladané kratké dobé prichodu mezi zaludkem a sttevem u
détskych pacienti mize byt u détskych pacientti ve srovnani s dospelymi absorpce tablet rozdilna.
Proto je doporuceno détem ve véku 2 az <12 let podavat vorikonazol ve form¢ peroralni suspenze.

Vsichni ostatni dospivajici (12 az 14 let a > 50 kg, 15 aZ 17 let bez ohledu na télesnou hmotnost)
Vorikonazol se ma davkovat jako u dospélych.

Uprava davkovani (déti ve véku 2—12 let a mladi dospivajici ve véku 12—14 let s télesnou hmotnosti
nizsi nez 50 kg)

Je-li pacientova odpovéd’ na 1écbu nedostatecnd, mtize byt davka zvySovana postupné po 1 mg/kg
(nebo postupné po 50 mg, pokud byla podana pocate¢ni maximalni peroralni davka 350 mg). Pokud
pacient 1écbu netoleruje, je nutné snizovat davku postupné po 1 mg/kg (nebo postupné po 50 mg,
pokud byla podana pocate¢ni maximalni peroralni davka 350 mg).

Pripravkem Voriconazole Olikla 200 mg neni mozné zajistit upravené davkovani, v pripadé potieby
upravy davkovani je nutné pouzit pripravky jinych drzitelii rozhodnuti o registraci.

Uziti u détskych pacientl ve véku 2 az < 12 let s poruchou funkce jater nebo ledvin nebylo studovano
(viz body 4.8 a 5.2).

Profylaxe u dospélych, dospivajicich a déti

Profylaxe se ma zah4jit v den transplantace a mtize byt podavana az po dobu 100 dni. Profylaxe ma
byt co mozna nejkratsi v zavislosti na riziku rozvoje invazivni mykotické infekce (IMI) definované
neutropenii nebo imunosupresi. V profylaxi je mozné pokracovat az po dobu 180 dni po transplantaci
pouze v piipadé¢ pretrvavajici imunosuprese nebo reakce $tépu proti hostiteli (graft versus host disease,
GvHD) (viz bod 5.1).

Davkovani
Doporuceny davkovaci rezim v ptislusnych vékovych skupinach je pti profylaxi stejny jako pii 1écbé.
Rid’te se prosim vyse uvedenymi tabulkami pro 1écbu.

Délka profylaxe

Bezpecnost a ucinnost uzivani vorikonazolu po dobu delsi nez 180 dni nebyla v klinickych studiich
dostatecné studovana.

Uzivani vorikonazolu v profylaxi po dobu del$i nez 180 dni (6 mésict) vyzaduje peclivé posouzeni
poméru piinosu a rizik (viz body 4.4 a 5.1).

Nasledujici pokyny se vztahuji jak k 1é¢bé, tak k profylaxi




Uprava davkovani

Pti profylaktickém uzivani se nedoporucuje upravovat davku v piipad€ nedostatecné i€innosti i
vyskytu nezddoucich ucinkt souvisejicich s 1écbou. V piipadé nezddoucich ucinkl souvisejicich s
1é€bou se musi zvazit ukonceni podavani vorikonazolu a uziti jinych antimykotickych ptipravki (viz
body 4.4 a 4.8).

Uprava davkovani v piipadé soubézného poddavani

Fenytoin Ize podéavat soubézné s vorikonazolem, pokud se peroralni udrzovaci davka vorikonazolu
zvy$i z 200 mg podavanych 2x denné€ na 400 mg 2x denné¢; u pacientl s télesnou hmotnosti niz§i nez
40 kg pak ze 100 mg 2x denn€ na 200 mg 2% denné (viz body 4.4 a 4.5).

Pokud je to mozné, je tfeba se vyhnout kombinaci vorikonazolu s rifabutinem. Je-li vSak podani této
kombinace naprosto nezbytné, lze zvysit peroralni udrzovaci davku vorikonazolu z 200 mg
podavanych 2x denné na 350 mg 2x denné¢; u pacientd s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg pak ze
100 mg 2x denné na 200 mg 2% denné (viz body 4.4 a 4.5).

Efavirenz lze podavat soubézné s vorikonazolem, pokud se udrzovaci davka vorikonazolu zvysi na
400 mg kazdych 12 hodin a davka efavirenzu se snizi o 50 %, tj. na 300 mg 1x denn€. Po ukonceni
1é¢by vorikonazolem se ma efavirenz podavat opét v ptivodni davce (viz body 4.4 a 4.5).

Starsi osoby
U starSich pacientli neni nutno davku nijak upravovat (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika peroralné podavaného vorikonazolu neni poruchou funkce ledvin ovlivnéna. Proto
neni nutno peroralni davku u pacientd s lehkou az tézkou poruchou funkce ledvin nijak upravovat (viz
bod 5.2).

Vorikonazol je hemodialyzovan rychlosti 121 ml/min. Pfi ¢tythodinové hemodialyze nedochazi k
odstranéni vorikonazolu z organismu v takové mife, aby bylo nutno davku upravit.

Porucha funkce jater

U pacientli s lehkou aZ stfedn¢ t€Zkou cirhozou jater (stupent A a B podle klasifikace dle Childa a
Pugha), kterym se podava vorikonazol, se doporucuje pouzivat standardni rezimy nasycovacich davek,
ale udrzovaci davku snizit na polovinu (viz bod 5.2).

Vorikonazol nebyl zkouSen u pacientt s tézkou chronickou cirhézou jater (stupen C podle klasifikace
dle Childa a Pugha).

Udaje o bezpeénosti vorikonazolu u pacientii s abnormalnimi hodnotami funkénich jaternich testii —
aspartataminotransferaza (AST), alaninaminotransferaza (ALT), alkalické fosfataza (ALP) nebo
celkovy bilirubin pétinasobné piesahujici horni hranici norméalnich hodnot — jsou omezené.

Vorikonazol je davan do souvislosti se zvySenim hodnot jaternich testl a klinickymi znamkami
poskozeni jater jako je Zloutenka, a Ize jej pouzivat u pacientu s tézkou poruchou funkce jater pouze v
ptipadé, kdy pfinos pfevazi mozné riziko. Pacienty s té¢zkou poruchou funkce jater je nutno peclivé
monitorovat z hlediska 1ékové toxicity (viz bod 4.8).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Voriconazole Olikla u déti mladsich 2 let nebyla stanovena. Aktualné
dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1, ale na jejich zakladé nelze u€init zadné doporuceni
ohledné davkovani.




Zpusob podani
Potahované tablety ptipravku Voriconazole Olikla je nutno uzivat minimalné jednu hodinu pted jidlem
nebo jednu hodinu po jidle.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soubézné podavani se substraty CYP3 A4, terfenadinem, astemizolem, cisapridem, pimozidem,
chinidinem nebo ivabradinem, protoze zvysené plazmatické koncentrace uvedenych 1€kt mohou vést
k prodlouzeni intervalu QTc a ojedinéle i ke vzniku torsades de pointes (viz bod 4.5).

Soubézné podavani s rifampicinem, karbamazepinem, fenobarbitalem a tiezalkou te¢kovanou, protoze
je pravdépodobné, Ze tyto 1éky vyznamné snizuji plazmatické koncentrace vorikonazolu (viz bod 4.5).

Soubézné podavani standardnich davek vorikonazolu a efavirenzu v davkach 400 mg jednou
denné nebo vyssich, protoze efavirenz v téchto davkach vyznamné snizuje koncentraci
vorikonazolu v plazmé u zdravych dobrovolnikti. Vorikonazol také vyznamné zvysuje
koncentrace efavirenzu v plazmé (viz bod 4.5, u niz§ich davek viz bod 4.4).

Soubézné podavani s ritonavirem ve vysokych ddvkach (2x denn€ 400 mg a vice), protoze ritonavir
vyznamné sniZuje plazmatické koncentrace vorikonazolu u zdravych jedinct pti t€chto davkach (viz
bod 4.5, nizsi davky viz bod 4.4).

Soubézné podavani s namelovymi alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin), které jsou substraty
CYP3 A4, protoze zvySené plazmatické koncentrace téchto 1€kt mohou vést k ergotismu (viz bod 4.5).

Soubézné podavani se sirolimem, protoze vorikonazol pravdépodobné vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace sirolimu (viz bod 4.5).

Soubézné podavani vorikonazolu s naloxegolem, substratem CYP3A4, protoze zvySené plazmatické
koncentrace naloxegolu mohou vyvolat abstinenéni ptiznaky souvisejici s opioidy (viz bod 4.5).

Soubézné podavani vorikonazolu s tolvaptanem, protoze silné inhibitory CYP3A4, jako je
vorikonazol, vyznamné zvysuji plazmatické koncentrace tolvaptanu (viz bod 4.5).

Soubézné podavani vorikonazolu s lurasidonem, protoze vyznamna zvyseni expozice lurasidonu
s sebou nesou potencial zavaznych nezadoucich ucinkt (viz bod 4.5).

Soubézné podavani vorikonazolu a venetoklaxu na zacatku a béhem faze titrace davky venetoklaxu,
nebot’ je pravdépodobné, ze vorikonazol vyznamné zvysi plazmatické koncentrace venetoklaxu a
zvys$i riziko syndromu nadorového rozpadu (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Hypersenzitivita

Podavani ptipravku Voriconazole Olikla pacientim s hypersenzitivitou na jiné azoly si vyZaduje
opatrnost (viz té€Z bod 4.8).

Kardiovaskularni rizika

Vorikonazol byva spojovan s prodlouzenim intervalu QTc. Vzacné ptipady torsades de pointes
byly zaznamenany u pacientl, uzivajicich vorikonazol, ktefi méli rizikové faktory, jako je naptiklad
anamnéza kardiotoxické chemoterapie, kardiomyopatie, hypokalemie a soubézné uzivali 1éCivé




pripravky, které mohly pfispivat. Vorikonazol mé byt podavan se zvySenou opatrnosti pacientiim s

potencialnimi proarytmickymi stavy, jako jsou napft.:

- vrozené nebo ziskané prodlouzeni intervalu QTc,

- kardiomyopatie, zvlasté se sou¢asnym srde¢nim selhanim,

- sinusova bradykardie,

- existujici symptomaticka arytmie,

- soubézn¢ uzivané l1éCivé pripravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji interval QTc. Elektrolytové
poruchy, jako hypokalemie, hypomagnezemie a hypokalcemie maji byt monitorovany a v pfipadé
potieby korigovany pied zacatkem a v prubéhu lécby vorikonazolem (viz bod 4.2). Byla
provedena studie se zdravymi dobrovolniky, zkoumajici efekt jednotlivych davek vorikonazolu,
az Ctyinasobng vyssich neZ je obvykla denni davka, na interval QTc. U nikoho z ucastnikli nebyl
zaznamendn interval piesahujici potencialni klinicky relevantni hranici 500 ms (viz bod 5.1).

Jaterni toxicita

V klinickych studiich se béhem 1é¢by vorikonazolem vyskytly zavazné jaterni reakce (vcetn¢ klinické
hepatitidy, cholestazy a fulminantniho selhani jater, véetné fatalnich ptripadir). Pripady jaternich reakci
se vyskytly pfevazné u pacientt s t€zkym zdkladnim onemocnénim (pievazné€ s hematologickymi
malignitami). Pfechodné jaterni reakce, véetné hepatitidy a Zloutenky, se vyskytly u pacientti bez
dalsich identifikovatelnych rizikovych faktorii. Dysfunkce jater byla pfi vysazeni terapie obvykle
reverzibilni (viz bod 4.8).

Monitorovéani jaterni funkce

Pacienti 1éceni pripravkem Voriconazole Olikla musi byt peclivé monitorovani z divodu jaterni
toxicity. Klinicka péce musi zahrnovat laboratorni vySetieni jaternich funkci (konkrétn€ hodnoty AST
a ALT) na zacatku 1écby piipravkem Voriconazole Olikla a alespon jednou tydn€ béhem prvniho
meésice 1é¢by. Délka 1écby méa byt co mozna nejkratsi; pokud se v§ak v 1écbé na zakladé posouzeni
ptinost a rizik pokracuje (viz bod 4.2), je mozné snizit frekvenci monitorovani na jednou mésicnée,
jsou-li hodnoty funkénich jaternich testti beze zmén.

Dojde-li k vyraznému zvyseni hodnot funkénich jaternich testt,, musi se podavani ptipravku
Voriconazole Olikla prerusit, ledaze by bylo pokra¢ovani v uzivani ptipravku zdivodnéno lékarskym
posouzenim rizika a piinosu 1éCby.

Monitorovani jaternich funkci je nutné provadét u déti, dospivajicich i dospélych.

Zavazné dermatologické nezadouci tiéinky

Fototoxicita

Navic byl vorikonazol uvadén v souvislosti s fototoxicitou, véetné reakci jako jsou ephelides, lentigo a
aktinicka keratoza a pseudoporfyrie. Pii soucasném pouzivani fotosenzibilizujicich 1ékt (napf.
methotrexatu apod.) existuje potencialné zvysené riziko koznich reakci/toxicity. Doporucuje se, aby se
vSichni pacienti, v€etné déti, béhem lécby vorikonazolem vyhybali expozici pfimému slunecnimu
zafeni a pouzivali ochranné obleceni a opalovaci krémy s vysokym faktorem ochrany proti slune¢nimu
zateni (SPF).

Spinocelularni karcinom kize (SCC)

Spinocelularni karcinom kiize (v¢etné kozniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby) byl hlasen u
pacientd, z nichz n€ktefi uvadeli predchozi vyskyt fototoxické reakce. Pokud se objevi fototoxicka
reakce, ma byt po mezioborové poradé zvazeno ukonceni 1écby vorikonazolem a pouziti alternativnich
antimykotickych ptipravki a pacient ma byt odkazan k dermatologovi. Dermatologické vysetfeni ma
byt provadéno systematicky a pravidelné, kdykoli je v pouzivani vorikonazolu pokraovano tak, aby
bylo mozné ¢asné detekovat a 1éCit premaligni 1éze. Pfi nalezu premalignich koznich 1ézi nebo
spinoceluldrniho karcinomu kiiZe je nutné podavani vorikonazolu ukonc¢it (viz nize bod Dlouhodoba
1écba).




Exfoliativni kozni reakce

Pfi pouzivani vorikonazolu byly hlaSeny zavazné kozni nezaddouci u¢inky (SCAR) zahrnujici
Stevensiiv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) a 1ékovou reakci

s eozinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni. Jestlize
se u pacienta objevi vyrazka, je nutno ho diikladné sledovat a v ptipad¢ progrese 1éze vorikonazol
vysadit.

Nezadouci pfihody tykajici se nadledvin

U pacientli uzivajicich azoly, v¢etné vorikonazolu, byly hlaSeny reverzibilni piipady insuficience kiry
nadledvin. U pacientli uzivajicich azoly s nebo bez soubézné podavanych kortikosteroidt byla hlaSena
insuficience kiry nadledvin. U pacientti uzivajicich azoly bez kortikosteroidu je insuficience kliry
nadledvin davana do souvislosti s pfimou inhibici steroidogeneze azoly. U pacientli uzivajicich
kortikosteroidy miize inhibice jejich metabolismu prostfednictvim CYP3A4 souvisejici

s vorikonazolem vést k nadbytku kortikosteroidu a adrendlni supresi (viz bod 4.5). Cushingtv
syndrom s naslednou adrenalni insuficienci a bez insuficience byl také hlaSen u pacientli uzivajicich
vorikonazol soubézn¢ s kortikosteroidy.

Pacienti podstupujici dlouhodobou 1é¢bu vorikonazolem a kortikosteroidy (vEetné inhalacnich
kortikosteroidd, napt. budesonidu, a intranazalnich kortikosteroidt) maji byt peclivé sledovani

z hlediska dysfunkce kiry nadledvin, a to béhem 1é¢by i po ukonceni 1é¢by vorikonazolem (viz

bod 4.5). Pacienti maji byt informovani o tom, Ze maji neprodlen¢ vyhledat l1é¢kaiskou pomoc, pokud
se u nich projevi znamky a ptiznaky Cushingova syndromu nebo insuficience kiiry nadledvin.

Dlouhodoba 1écba

Dlouhodoba expozice (Ié¢ba nebo profylaxe) presahujici 180 dni (6 mésicti) vyzaduje peclivé
posouzeni poméru piinosu a rizik a lékat proto ma vzit v tvahu nutnost omezit expozici vorikonazolu
(viz body 4.2 a 5.1).

Spinocelularni karcinom kize (SCC) (v¢etne kozniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby) byl
hlasen v souvislosti s dlouhodobou Ié¢bou vorikonazolem (viz bod 4.8).

U pacientl po transplantaci byla hla§ena neinfekéni periostitida se zvySenymi hladinami fluorida a
alkalické fosfatazy. Pokud se u pacienta objevi bolest kosti a radiologické nalezy odpovidajici
periostitid€, ma byt po mezioborové poradé zvazeno ukonceni 1é¢by pripravkem Voriconazole Olikla
(viz bod 4.8).

Nezéadouci ucinky na zrak
Byly hlaseny dlouhotrvajici nezadouci ucinky na zrak, v€etné rozmazaného vidéni, zan€tu zrakového
nervu a papiloedému (viz bod 4.8).

Nezadouci u¢inky na ledvinné funkce

Akutni selhani ledvin bylo pozorovano u téZce nemocnych pacientd lécenych vorikonazolem.
Pacientim 1é¢enym vorikonazolem jsou obvykle soubézné podavany i nefrotoxické 1écivé ptipravky a
trpi soucasné onemocnénimi, ktera mohou mit za nasledek snizeni funkce ledvin (viz bod 4.8).

Monitorovani funkce ledvin
Pacienty je nutno sledovat z hlediska moznosti rozvoje poruchy funkce ledvin. Je nutno provadét
laboratorni vySetieni, hlavné sérového kreatininu.

Monitorovani funkce slinivky bfisni

Béhem 1écby pripravkem Voriconazole Olikla je tieba peclive sledovat pacienty, zvlasté détske,
s rizikovymi faktory akutni pankreatitidy (napf. nedavno prode€lana chemoterapie, transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék, HSCT). V téchto klinickych pfipadech je mozné zvazit
sledovani hladin amylazy nebo lipazy v séru.




Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost u détskych pacientti mladsich 2 let nebyly stanoveny (viz téZ body 4.8 a 5.1).
Vorikonazol je indikovan u détskych pacientii ve veéku od 2 let. V pediatrické populaci byla zjisténa
vy$§i Cetnost zvySeni hodnot jaternich enzymt (viz bod 4.8). U déti, dospivajicich i dospélych je tieba
monitorovat jaterni funkce. Biologické dostupnost vorikonazolu po peroralnim podani détskym
pacientim ve véku od 2 do 12 let, ktefi trpi malabsorpci a velmi nizkou télesnou hmotnosti vzhledem
k véku, je omezena. V téchto ptipadech je doporuceno intravendzni podani vorikonazolu.

- Zavazné dermatologické nezadouci tiinky (vcetné SCC)

Cetnost vyskytu fototoxickych reakei je vy$si u pediatrické populace. Protoze byl hlasen jejich
vyvoj smeérem k SCC, jsou u této populace nutna piisna opatieni k fotoprotekci. U déti s vyskytem
pigmentovych matetskych znamének vzhledu drobnych plochych pupinki ¢i pih vzniklych

v dusledku fotostarnuti se doporucuje vyhybat se slunecnimu zafeni a kontrola u dermatologa i po
ukonceni 1éCby.

Profylaxe

V ptipadé nezaddoucich ucinkl souvisejicich s 1écbou (hepatotoxicity, zavaznych koznich reakci véetné
fototoxicity a SCC, zavaznych nebo dlouhodobych poruch zraku a periostitidy) se musi zvazit
ukonceni podavani vorikonazolu a uziti jinych antimykotickych ptipravki.

Fenytoin (substrdt CYP2C9 a silny induktor CYP450)

Pfi soubézném podavani fenytoinu a vorikonazolu se doporucuje peclivé monitorovani koncentraci
fenytoinu. Pokud piinos 1écby nepievazuje riziko s ni spojené, je tieba vyvarovat se soubézného
pouzivani vorikonazolu a fenytoinu (viz bod 4.5).

Efavirenz (induktor CYP450; inhibitor a substrat CYP3A4)
Je-li vorikonazol podavan soucasné s efavirenzem, je tieba zvysit davku vorikonazolu na 400 mg
kazdych 12 hodin a snizit davku efavirenzu na 300 mg kazdych 24 hodin (viz body 4.2, 4.3 a 4.5).

Glasdegib (substrat CYP3A4)

Pfi soub&zném podavani s vorikonazolem se o¢ekava zvyseni plazmatickych koncentraci glasdegibu
a zvyseni rizika prodlouzeni intervalu QTc (viz bod 4.5). Pokud se nelze vyhnout soubéznému
podavani, doporucuje se ¢asté monitorovani EKG.

Inhibitory tyrosinkinaz (substraty CYP3A4)

Pfi soubézném podavani vorikonazolu s inhibitory tyrosinkinaz metabolizovanymi cestou CYP3A4 se
ocekava zvysSeni plazmatickych koncentraci inhibitort tyrosinkinaz a rizika nezadoucich ucinkd.
Pokud se nelze vyhnout soubéznému podavani, doporucuje se snizeni davky inhibitoru tyrosinkinaz a
peclivé klinické sledovani (viz bod 4.5).

Rifabutin (silny induktor CYP450)

Pfi soub&zném podavani rifabutinu a vorikonazolu se doporucuje peclivé sledovani vysledki tplného
krevniho obrazu a nezadoucich u¢inkd rifabutinu (napt. uveitidy). Pokud pfinos neptevazuje riziko, je
tteba vyvarovat se soub&ézného pouzivani rifabutinu a vorikonazolu (viz bod 4.5).

Ritonavir (silny induktor CYP450; inhibitor a substrat CYP3A4)

Je tfeba se vyvarovat sou¢asného podani vorikonazolu a ritonaviru v nizkych davkach (100 mg 2x
denné), pokud neni pouziti vorikonazolu odivodnéno stanovenim poméru ptinosu a rizika pro
pacienta (viz body 4.3 a 4.5).

Everolimus (substrat CYP3A4, substrat P-gp)

Soucasné podavani vorikonazolu s everolimem se nedoporucuje, protoze se predpoklada, ze
vorikonazol vyznamné zvysuje koncentrace everolimu. V soucasnosti nejsou dostatecna data
umoznujici za této situace doporucit konkrétni davkovani (viz bod 4.5).




Methadon (substrat CYP3A4)

Pti sou¢asném podani methadonu s vorikonazolem se zvySuji hladiny methadonu. Je-li vorikonazol
podavan soubézné s methadonem, je kvili moznym nezadoucim uc¢inklim a toxicité¢ (zahrnujicich
prodlouzeni intervalu QT) doporuceno Casté sledovani. MiiZze byt nutné snizeni davek methadonu (viz
bod 4.5).

Kratkobobé i¢inkujici opioidy (substraty CYP3A4)

Pti soucasném podani s vorikonazolem se doporucuje snizit davku alfentanilu, fentanylu a jinych
rychle ucinkujicich opioidi se strukturou podobnou alfentanilu a metabolizovanych cestou
CYP3A4 (napf. sufentanil) (viz bod 4.5). Vzhledem k tomu, Ze se pii sou¢asném podani
alfentanilu s vorikonazolem polocas alfentanilu ¢tyinasobné¢ prodluzuje a v nezavisle publikované
studii vedlo soucasné podéani vorikonazolu s fentanylem ke zvyseni primérné hodnoty AUCo-.
fentanylu, ¢asté monitorovani nezddoucich uc¢inkt spojenych s opioidy (véetné delsi doby
monitorovani respiracnich funkci) mize byt nezbytné.

Dlouhodobe¢ ucinkujici opioidy (substraty CYP3A4)

Pfi soucasném podani s vorikonazolem se doporucuje snizit davku oxykodonu a jinych dlouhodobé
ginkujicich opioidii metabolizovanych cestou CYP3A4 (napt. hydrokodon). Casté monitorovani
nezadoucich uc¢inkd spojenych s podavanim opioidii mize byt nezbytné (viz bod 4.5).

Flukonazol (inhibitor CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4)

Soucasné podani peroralniho vorikonazolu a peroralniho flukonazolu vedlo u zdravych subjekt k
vyraznému zvySeni hodnot Cmax 2 AUC; vorikonazolu. Snizeni davky a/nebo frekvence podani
vorikonazolu a flukonazolu, kterymi by se tento ucinek eliminoval, nebyly stanoveny. Pokud se
vorikonazol podéva nasledné po flukonazolu, doporucuje se monitorovani nezadoucich u¢inka
spojenych s podavanim vorikonazolu (viz bod 4.5).

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Obsah laktézy

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktozu, proto pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo s malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento
pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vorikonazol je metabolizovan izoenzymy CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A4 cytochromu P450 a
inhibuje jejich aktivitu. Inhibitory téchto izoenzyml mohou zvySovat plazmatické koncentrace
vorikonazolu, induktory je mohou snizovat. Existuje tedy moznost, Ze vorikonazol zvysi plazmatické
koncentrace 1€kl biotransformovanych témito izoenzymy CYP450, obzvlasté latek metabolizovanych
CYP3AA4, jelikoz vorikonazol je silnym inhibitorem CYP3A4, ackoli zvySeni AUC zavisi na substratu
(viz tabulka nize).

Pokud neni uvedeno jinak, provadély se studie 1ékovych interakci u zdravych dospélych muzt, ktefi
dostévali peroralné vorikonazol v davce 200 mg 2x denn¢ az do dosazeni ustaleného stavu. Tyto
vysledky jsou platné i pro jiné populace a zpisoby podavani.

Pacientlim, ktefi soucasné uzivaji 1éky se schopnosti prodluzovat interval QTc, je tieba vorikonazol
podavat s opatrnosti. V pfipadech, kdy by vorikonazol mohl zvysit plazmatické hladiny latek
metabolizovanych izoenzymy CYP3A4 (néktera antihistaminika, chinidin, cisaprid, pimozid a
ivabradin), je soucasné podavani kontraindikovano (viz niZe a bod 4.3).



Tabulka interakci

Interakce mezi vorikonazolem a ostatnimi 1é¢ivymi pfipravky jsou uvedeny v tabulce nize (jednou
denn¢ jako ,,QD”, dvakrat denné jako ,,BID”, tfikrat denn¢ jako ,,TID” a neni stanoveno ,,ND”).
Smérovani Sipky u kazdého farmakokinetického parametru je dano 90% intervalem spolehlivosti pro
pomér geometrickych primért, ktery je bud’ v rozmezi («») 80-125 %, pod (|) nebo nad (1) timto
rozmezim. Hvézdicka (*) indikuje vzéjemné interakce. AUC:; piedstavuje plochu pod kiivkou
plazmatické koncentrace v ¢ase béhem davkovaciho intervalu, AUC, od ¢asu 0 az do posledni
méfitelné koncentrace a AUC.. od ¢asu 0 do nekonecna.

Interakce v tabulce jsou uvedeny v nasledujicim poradi: kontraindikace, interakce vyzadujici upravu
davkovani a peclivé klinické a/nebo biologické monitorovani a kone¢né interakce bez vyznamnych
farmakokinetickych disledku, které v§ak mohou zajimat l€kate v daném oboru.

Lécivy piipravek
[Mechanismus interakce]

Interakce
Zmény geometrického pruméru
(%)

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

Astemizol, cisaprid, pimozid,
chinidin, terfenadin a
ivabradin

[substraty CYP3A44]

I kdyz nebylo zkouméano, zvysené
plazmatické koncentrace téchto
1é¢ivych piipravkii mohou vést k
prodlouzeni intervalu QTc a
ojedinéle i ke vzniku forsades de
pointes.

Kontraindikovano (viz bod
4.3)

Karbamazepin a dlouhodobé
ucinkujici barbituraty
(vCetng, ale nikoli pouze:
fenobarbitalu, mefobarbitalu)
[silné induktory CYP450]

I kdyz nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, ze karbamazepin
a dlouhodobé¢ ucinkujici
barbituraty vyznamné snizuji
plazmatické koncentrace

Kontraindikovano (viz bod
4.3)

podavany soubézné
s vorikonazolem 200 mg
BID*

Efavirenz 300 mg QD
podany soucasn¢ s
vorikonazolem 400 mg BID*

Vorikonazol AUC: | 77 %

V porovnani k efavirenzu 600 mg
QD,

Efavirenz Cpax <

Efavirenz AUC, T 17 %

V porovnani k vorikonazolu
200 mg BID,

Vorikonazol Cuax T 23 %
Vorikonazol AUC: | 7 %

vorikonazolu.

Efavirenz (nenukleosidovy

inhibitor reverzni

transkriptazy)

[induktor CYP450; inhibitor

a substrat CYP3A44] Efavirenz Cmax T 38 % Podani vorikonazolu v
Efavirenz AUC. T 44 % b&znych davkach a efavirenzu

Efavirenz 400 mg QD Vorikonazol Cmax | 61 % v davkach 400 mg QD nebo

vyssich je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Vorikonazol lze podéavat
soucasné¢ s efavirenzem, pokud
je udrzovaci davka
vorikonazolu zvySena na 400
mg BID a davka efavirenzu je
snizena na 300 mg QD. Po
ukonceni 1é¢by vorikonazolem
je mozné pokracovat

v puvodnim davkovani
efavirenzu (viz body 4.2 a 4.4).

Namelové alkaloidy (vCetné,
ale nikoli pouze: ergotaminu
a dihydroergotaminu)
[substraty CYP3A4]

I kdyZ nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
namelovych alkaloidii a vede k
ergotismu.

Kontraindikovano (viz bod
4.3)
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Lécivy pripravek
[Mechanismus interakce]

Interakce
Zmény geometrického pruméru
(%)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podani

Lurasidon I kdyz nebylo zkoumano, je Kontraindikovano (viz bod
[substrat CYP3A4] pravdépodobné, Ze vorikonazol 4.3)

vyznamné zvySuje plazmatické

koncentrace lurasidonu.
Naloxegol I kdyZ nebylo zkouméno, je Kontraindikovano (viz bod
[substrat CYP3A4] pravdépodobné, Ze vorikonazol 4.3)

vyznamné zvySuje plazmatické

koncentrace naloxegolu.
Rifabutin

[silny induktor CYP450]

300 mg QD Vorikonazol Cmax | 69 % Je nutné se vyvarovat
Vorikonazol AUC: | 78 % soucasného podani
300 mg QD (soucasné vorikonazolu a rifabutinu,
podavany s vorikonazolem V porovnani k vorikonazolu pokud piinos 1é¢by neptevazi
350 mg BID)* 200 mg BID, jeji rizika. UdrZovaci davka
Vorikonazol Cpax | 4 % vorikonazolu miZze byt
Vorikonazol AUC: | 32 % zvySena na 5 mg/kg i.v. BID
nebo z 200 mg na 350 mg p.o.
300 mg QD (soucasné Rifabutin Cpax T 195 % BID (ze 100 mg na 200 mg
podavany s vorikonazolem Rifabutin AUC. T 331 % p-o. BID u pacientd s télesnou
400 mg BID)* V porovnani k vorikonazolu hmotnosti rV112§1 nvei 49 kg) (viz
200 mg BID, bod 4.2). P.I‘l soucasném
Vorikonazol Cpax T 104 % p Od.?(Véni r11f abutlng N
. vorikonazolem se doporucuje
Vorikonazol AUC: T 87 % peclivé monitorovémlP krevnjiho
obrazu a nezadoucich u€inku
rifabutinu (napft. uveitidy).
Rifampicin (600 mg QD) Vorikonazol Cmax ¥ 93 % Kontraindikovano (viz

[silny induktor CYP450]

Vorikonazol AUC: 4 96 %

bod 4.3)

Ritonavir (inhibitor proteazy)
[silny induktor CYP450;
inhibitor a substrat CYP3A44]

Vysoka davka (400 mg BID)

Nizka davka (100 mg BID)*

Ritonavir Cpax a AUC, <
Vorikonazol Cpax ¥ 66 %
Vorikonazol AUC: 4 82 %

Ritonavir Cmax ¥ 25 %
Ritonavir AUC: ¥ 13 %
Vorikonazol Cumax ¥ 24 %
Vorikonazol AUC; ¥ 39 %

Soucasné podani vorikonazolu
a vysokych davek ritonaviru
(400 mg a vyssich BID) je
kontraindikovano (viz

bod 4.3) Soucasného podani
vorikonazolu a nizké davky
ritonaviru (100 mg BID) je
nutné se vyvarovat, pokud neni
pouziti vorikonazolu
odivodnéno stanovenim
poméru piinosu a rizika.

Ttezalka teckovana
[induktor CYP450; induktor
P-gp]

300 mg TID (soucasné
podani s vorikonazolem 400
mg v jednorazové davce)

V nezavisle publikované studii,
vorikonazol
AUCo-=4 59 %

Kontraindikovano (viz
bod 4.3)

Tolvaptan
[substrat CYP3A]

I kdyZ nebylo zkouméno, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
vyznamné zvySuje plazmatické

Kontraindikovano (viz bod
4.3)
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Lécivy pripravek
[Mechanismus interakce]

Interakce

Zmény geometrického pruméru

(%)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podani

koncentrace tolvaptanu.

Venetoklax
[substrat CYP3A]

I kdyZ nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
vyznamné zvy$i plazmatické
koncentrace venetoklaxu.

Na zacatku a béhem faze
titrace davky venetoklaxu je
soubézné podavani
vorikonazolu
kontraindikovano (viz bod
4.3). V obdobi stabilniho
denniho davkovani je nutné
snizeni davky venetoklaxu dle
pokynt v informacich pro
predepisovani venetoklaxu;
doporucuje se peclivé
monitorovani znamek toxicity.

Flukonazol (200 mg QD)
[inhibitor CYP2C9Y,
CYP2C19 a CYP344]

Vorikonazol Cmax T 57 %
Vorikonazol AUC: T 79 %
Flukonazol Ciax ND
Flukonazol AUC,; ND

Snizeni davky a/nebo
frekvence podani vorikonazolu
a flukonazolu, kterymi by se
tento uéinek eliminoval,
nebyly stanoveny. Pokud se
vorikonazol podava nasledné
po flukonazolu, doporucuje se
monitorovani nezadoucich
ucinkt spojenych

s vorikonazolem.

Fenytoin Pokud ptinos neptrevazi riziko,
[substrat CYP2C9 a silny je nutno se vyvarovat
induktor CYP450] soubézného podani
vorikonazolu a fenytoinu.
300 mg QD Vorikonazol Cuax ¥ 49 % Doporuduje se peclivé
Vorikonazol AUC: 4 69 % monitorovani plazmatickych
hladin fenytoinu.
300 mg QD (podanych Fenytoin Cmax T 67 % Fenytoin Ize podavat soubézné
soucasn¢ s vorikonazolem Fenytoin AUC, 1 81 % s vorikonazolem, jestlize se
400 mg BID)* V porovnéni k vorikonazolu 200 udrzovaci davka vorikonazolu
mg BID, zvy$i na 5 mg/kg i.v. BID nebo
Vorikonazol Cmax 34 % z 200 mg na 400 mg per os
Vorikonazol AUC: 39 % BID, (ze 100 mg na 209 me
p-o. BID u pacientd s télesnou
hmotnosti nizsi nez 40 kg) (viz
bod 4.2).
Letermovir Vorikonazol Cmax | 39% Pokud se nelze vyhnout
[induktor CYP2C9 a Vorikonazol AUCo-12 | 44% soubéznému podani
CYP2C19] Vorikonazol Ci2 | 51% vorikonazolu a letermoviru, je
tteba monitorovat pacienty
kvtli moznosti ztraty a¢innosti
vorikonazolu.
Flukloxacilin Byla hlasena vyznamna snizZeni Pokud se soubéznému
[induktor CYP3A4] koncentraci vorikonazolu podavani vorikonazolu

v plazmé.

s flukloxacilinem nelze
vyhnout, je tfeba sledovat
potencialni ztratu ti¢innosti
vorikonazolu (napf.
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Lécivy pripravek
[Mechanismus interakce]

Interakce
Zmény geometrického pruméru
(%)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podani

terapeutickym monitorovanim
hladin Ié¢iva), pricemz muze
byt nutné davku vorikonazolu
ZVySit.

Glasdegib
[substrat CYP3A44]

I kdyZ nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
glasdegibu a zvysuje riziko
prodlouzeni intervalu QTc.

Pokud se nelze vyhnout
soubéznému podavani,
doporucuje se Casté
monitorovani EKG (viz
bod 4.4).

Inhibitory tyrosinkinaz
(v€etng, ale nikoli pouze:
axitinibu, bosutinibu,
kabozantinibu, ceritinibu,
kobimetinibu, dabrafenibu,
dasatinibu, nilotinibu,
sunitinibu,

ibrutinibu, ribociklibu)
[substraty CYP 344]

I kdyz nebylo zkoumano,
vorikonazol mtze zvysit
plazmatické koncentrace
inhibitort tyrosinkinaz
metabolizovanych
cestou CYP3A4.

Pokud se nelze vyhnout
soubéznému podavani,
doporucuje se snizeni davky
inhibitoru tyrosinkinaz a
peclivé klinické sledovani (viz
bod 4.4).

Antikoagulancia

Warfarin (jednorazova davka
30 mg podana soub&zné s
300 mg BID vorikonazolu)
[substrat CYP2C9]

Jiné peroralné podavané
kumariny (véetné, ale nikoli
pouze: fenprokumonu,
acenokumarolu) [substraty
CYP2CY a

Maximadlni prodlouzeni
protrombinového ¢asu pfiblizn€ o
dvojnésobek.

I kdyz nebylo zkouméano,
vorikonazol muze zvysit
plazmatické koncentrace
kumarint a vést tak k prodlouzeni
protrombinového casu.

Doporucuje se peclivé
monitorovani
protrombinového ¢asu nebo
provadéni jinych vhodnych
antikoagulacnich testd a davku
antikoagulancii pfimétené
upravit.

CYP344]
Ivakaftor I kdyz nebylo zkoumano, je Doporucuje se snizeni davky
[substrat CYP3A44] pravdépodobné, ze vorikonazol ivakaftoru.

zvysuje plazmatické koncentrace

ivakaftoru s rizikem zvyseni

vyskytu nezddoucich ucinku.
Benzodiazepiny Doporucuje se zvazit snizeni
[substraty CYP3A4] davky benzodiazepind.
Midazolam (0,05 mg/kg i.v. | V nezavislé publikované studii,

v jednorazové davce)

Midazolam (7,5 mg
peroralné v jednorazové
davce)

Ostatni benzodiazepiny
(vCetng, ale nikoli pouze:
triazolamu,

alprazolamu)

Midazolam AUCy... T 3,7nasobek

V nezavislé publikované studii,
Midazolam Cpay T 3,8ndsobek
Midazolam AUCq.., T 10,3nasobek

I kdyZ nebylo klinicky zkoumano,
je pravdépodobné, ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
benzodiazepint
metabolizovanych CYP3A4 a
vede k prodlouzeni sedativniho
ucinku.
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Lécivy pripravek
[Mechanismus interakce]

Interakce
Zmény geometrického pruméru
(%)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podani

Imunosupresiva
[substraty CYP3A44]

Sirolimus (2 mg
v jednorazové davce)

Everolimus
[také substrat P-gp]

Cyklosporin (u
stabilizovanych pacientd po
transplantaci ledvin
uzivajicich dlouhodobé
cyklosporin)

Takrolimus (0,1 mg/kg v
jednorazové davce)

V nezavisle publikované studii,
Sirolimus Ciax T 6,6ndsobek
Sirolimus AUCo- T 11nasobek

I kdyz nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol
vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace everolimu.

Cyklosporin Cuax T 13 %
Cyklosporin AUC; T 70 %

Takrolimus Cmax T 117 %
Takrolimus AUC; T 221 %

Soucasné podani vorikonazolu
a sirolimu je
kontraindikovano (viz bod
4.3)

Soub&zné podavani
vorikonazolu a everolimu se
nedoporucuje, protoze se
predpoklada, ze vorikonazol
vyznamn¢ zvySuje koncentrace
everolimu (viz bod 4.4).

Pti zahajeni 1écby
vorikonazolem u pacientti jiz
1écenych cyklosporinem se
doporucuje snizit davku
cyklosporinu na polovinu

a pozorn¢ sledovat jeho
koncentraci. ZvySené
koncentrace cyklosporinu jsou
davany do souvislosti s
nefrotoxicitou. Pfi vysazeni
vorikonazolu je nutno
koncentrace cyklosporinu
peclive sledovat a davku podle

potieby zvysit.

Pti zahajeni 1écby
vorikonazolem u pacientt jiz
l1écenych takrolimem se
doporucuje snizit davku
takrolimu na tietinu ptivodni
davky a pozorn¢ jeho
koncentraci sledovat. Zvysené
koncentrace takrolimu jsou
davany do souvislosti

s nefrotoxicitou. Pii vysazeni
vorikonazolu je nutno
koncentrace takrolimu peclivé
sledovat a davku podle potieby

zvysit.

Dlouhodobé ucinkujici
opioidy
[substraty CYP3A4]

Oxykodon (10 mg v
jednorazové davce)

V nezavisle publikované studii,
Oxykodon Ciax T 1,7n4sobek
Oxykodon AUCo— T 3,6nasobek

Ma byt zvazeno snizeni davky
oxykodonu a jinych
dlouhodobé tcinkujicich
opioidl metabolizovanych
cestou CYP3A4 (napft.
hydrokodon). Miize byt nutné
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Lécivy pripravek
[Mechanismus interakce]

Interakce
Zmény geometrického pruméru
(%)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podani

¢asté monitorovani
nezadoucich uc¢inkl spojenych
s podavanim opioidd.

Methadon (32—-100 mg QD)
[substrat CYP3A4]

R-methadon (aktivni) Cmax T 31
%

R-methadon (aktivni)

AUC, T 47 %

S-methadon Cpax T 65 %
S-methadon AUC: T 103 %

Doporucuje se Casté
monitorovani nezadoucich
ucinkl a toxicity souvisejicich
s methadonem, véetné
prodlouzeni intervalu QTc.
Muze byt nezbytné snizeni
davky methadonu.

s W

lé¢iva (NSAID)
[substraty CYP2C9]

s

Ibuprofen (400 mg v
jednorazové davce)

S-ibuprofen Cumax T 20 %
S-ibuprofen AUCo-T 100 %

Doporucuje se ¢asté sledovani
nezadoucich Gcinkl a toxicity
souvisejicich s uzivanim
NSAID.

Diklofenak (50 mg v Diklofenak Coax T 114 % Muze byt nutna uprava
jednorazové davce) Diklofenak AUCo-»"T 78 % davkovani NSAID.
Omeprazol (40 mg QD)* Omeprazol Cpax 116 % Uprava davky vorikonazolu se

[inhibitor CYP2C19; substrat
CYP2C19 a CYP344]

Omeprazol AUC, T 280 %
Vorikonazol Cmax T 15 %
Vorikonazol AUC, T41%

Dalsi inhibitory protonové
pumpy, které jsou substraty
CYP2C19, mohou byt inhibovany
vorikonazolem, coz muize vést ke
zvySenym plazmatickym
hladinam téchto 1é¢ivych
pripravk.

nedoporucuje.

Pii zahdajeni lécby
vorikonazolem u pacientt jiz
lécenych omeprazolem v
davce 40 mg nebo vyssi se
doporucuje davku omeprazolu
sniZzit na polovinu.

Peroralni kontraceptiva*
[substraty CYP3A4,
inhibitory CYP2C19]
Norethisteron/ethinylestradiol
(1 mg/0,035 mg QD)

Ethinylestradiol Cmax T 36 %
Ethinylestradiol AUC. T 61 %
Norethisteron Cmax T 15 %
Norethisteron AUC: T 53 %
Vorikonazol Cumax T 14 %
Vorikonazol AUC; T 46 %

Kromé sledovani nezadoucich
ucinka vorikonazolu se
doporucuje sledovani
nezadoucich ucinki
souvisejicich s podavanim
peroralnich kontraceptiv.

Kratkodobé¢ tc¢inkujici
opioidy
[substraty CYP3A4]

Alfentanil (20 pg/kg
jednorazova davka, soucasné
podana s naloxonem)

Fentanyl (5 ug/kg
jednorazova davka)

V nezavisle publikované studii,
Alfentanil AUCo- T 6nasobek

V nezavisle publikované studii,
Fentanyl AUCo- T 1,34n4sobek

Ma byt zvazeno snizeni davky
alfentanilu, fentanylu a jinych
kratkodobé ucinkujicich
opioidu se strukturou
podobnou alfentanilu a
metabolizovanych cestou
CYP3A4 (napt. sufentanil).
Doporucuje se rozsifené a
casté sledovani respiracni
deprese a dalsich nezadoucich
ucinkl spojenych s podavanim
opioidil.

Statiny (napf. lovastatin)
[substraty CYP3A44]

I kdyZ nebylo klinicky zkoumano,
je pravdépodobné, ze vorikonazol

Pokud se nelze vyhnout
soubéznému podani
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Lécivy pripravek
[Mechanismus interakce]

Interakce
Zmény geometrického pruméru
(%)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podani

zvysuje plazmatické koncentrace
statinll biotransformovanych
CYP3A4, coz muze vést k
rhabdomyolyze.

vorikonazolu se statiny
metabolizovanymi CYP3A4,
ma byt zvazeno snizeni davky
statind.

Derivaty sulfonylurey
(v€etng, ale nikoli pouze:
tolbutamidu, glipizidu,
glyburidu)

[substraty CYP2C9]

I kdyZ nebylo klinicky zkoumano,
je pravdépodobné, ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
derivatd sulfonylurey a vyvolava
hypoglykemii.

Doporucuje se peclivé
sledovani glykemie. Ma byt
zvazeno snizeni davky
derivatd sulfonylurey.

Vinka alkaloidy (vCetné, ale
nikoli pouze: vinkristinu a
vinblastinu)

I kdyz nebylo klinicky zkouméano,
je pravdépodobné, ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace

Ma byt zvaZeno snizeni davky
vinka alkaloidd.

[substraty CYP3A4] vinka alkaloidl, coz mize
vyvolat neurotoxicitu.
Dalsi inhibitory HIV Nebylo klinicky zkouméno. In Doporucuje se peclivé

protedzy (véetné, ale nikoli
pouze: sachinaviru,
amprenaviru a nelfinaviru)*
[substraty a inhibitory
CYP344]

vitro studie naznacuji, Ze
vorikonazol muze inhibovat
metabolismus inhibitord HIV
protedzy a naopak, ze
metabolismus vorikonazolu muze
byt inhibovan inhibitory HIV
protedzy.

sledovani vyskytu 1ékové
toxicity a/nebo nedostatku
ucinku a mize byt nezbytna
uprava davky.

Dalsi nenukleosidové
inhibitory reverzni
transkriptazy (NNRTTI)
(vCetné, ale nikoli pouze:
delavirdinu, nevirapinu)*

Nebylo klinicky zkoumano. /n
vitro studie naznacuji, ze
metabolismus vorikonazolu a
metabolismus NNRTI se mohou
vzajemné inhibovat. Nalezy

Doporucuje se peclivé
sledovani vyskytu Iékové
toxicity a/nebo nedostatku
ucinku a mize byt nezbytna
uprava davky.

[substraty a inhibitory ucinkt efavirenzu na vorikonazol
CYP3A44 nebo induktory naznacuji, Zze metabolismus
CYP450] vorikonazolu miize byt indukovan
NNRTI.
Tretinoin I kdyz nebylo zkouméano, Béhem lécby vorikonazolem
[substrat CYP3A44] vorikonazol muze zvysit a po jejim ukonceni se
koncentrace tretinoinu a zvysit doporucuje upravit davku
riziko nezadoucich ucinkt tretinoinu.
(pseudotumor cerebri,
hyperkalcemie).
Cimetidin (400 mg BID) Vorikonazol Cax T 18 % Z4dna tprava davky

[nespecificky inhibitor
CYP450 a zvysuje hodnotu
pH zaludku]

Vorikonazol AUC: T 23 %

Digoxin (0.25 mg QD)

Digoxin Cpax <

Z4dna Gprava davky

[substrat P-gp | Digoxin AUC; <
Indinavir (800 mg TID) Indinavir Cpax <> Z4dna uprava davky
[inhibitor a substrat Indinavir AUC; <
CYP3A44] Vorikonazol Cpax <>
Vorikonazol AUC; <

Makrolidova antibiotika

Erythromycin (1 g BID)
[inhibitor CYP3A44]

Vorikonazol Cpaxa AUC; <«

Z4dna Gprava davky
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Lécivy pripravek
[Mechanismus interakce]

Interakce
Zmény geometrického pruméru
(%)

Doporuceni tykajici se
sou¢asného podani

Azithromycin (500 mg QD)

Vorikonazol Ciaxa AUC,; <>

U€inek vorikonazolu na
erythromycin nebo azithromycin
neni znam.

Kyselina mykofenolova (1 g
jednorazova davka)
[substrat UDP-glukuronyl

transferazy]

Kyselina mykofenolova Cpax <>
Kyselina mykofenolova AUC; <

Z4dna tprava davky

Kortikosteroidy Z4dna Gprava davky

Prednisolon (60 mg Prednisolon Cuax T 11 % Pacienti podstupujici

jednorazova davka) Prednisolon AUCo— T 34 % dlouhodobou lecbu

[substrat CYP3A4] vorikonazolem a
kortikosteroidy
(vCetng inhala¢nich
kortikosteroidl, napf.
budesonidu, a intranazalnich
kortikosteroid) maji byt
peclivé sledovani z hlediska
dysfunkce kiry nadledvin, a to
béhem 1écby 1 po ukonceni
1é¢by vorikonazolem (viz bod
4.4).

Ranitidin (150 mg BID) Vorikonazol Cpaxa AUC; < Zadna uprava davky

[zvySuje hodnotu pH

Zaludku]

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Udaje o podavani vorikonazolu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamo. Jestlize
ptinos pro matku jednoznacné nepfevazi mozné riziko pro plod, nesmi se ptipravek Voriconazole
Olikla béhem te€hotenstvi pouzivat.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi beéhem 1é¢by pouzivat G¢innou antikoncepci.

Kojeni

Vyluc¢ovani vorikonazolu do matetského mléka nebylo hodnoceno. Pfi zahajeni 1écby piipravkem
Voriconazole Olikla je nutno ukoncit kojeni.

Fertilita

Ve studiich na zvifatech se neprokédzalo zadné zhorSeni fertility u samic a samcti potkant (viz bod

5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Vorikonazol ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Miize zptisobit piechodné a
reverzibilni zmény zraku, véetné rozmazaného vidéni, zménénych/zesilenych zrakovych vjemi a/nebo
fotofobie. Pacienti pocitujici tyto pfiznaky nesmi vykonavat potencidlné nebezpecné ¢innosti, jako je
fizeni motorovych vozidel a obsluha stroji.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Profil bezpecnosti vorikonazolu u dospélych vychazi z jednotné databaze bezpecnosti zahrnujici pres
2 000 jedinct (v€etné 1 603 dospélych pacient v terapeutickych studiich) a dalSich 270 dospélych ve
studiich profylaxe. To pfedstavuje heterogenni populaci zahrnujici pacienty s hematologickymi
malignitami, pacienty infikované virem HIV s kandid6zou jicnu a refrakternimi mykotickymi
infekcemi, pacienty bez neutropenie s kandidemii nebo s aspergilézou a zdravé dobrovolniky.

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky byly zhorSeni zraku, horecka, vyrdzka, zvraceni, nauzea,
prajem, bolest hlavy, periferni edém, abnormalni funk¢ni jaterni test, respiracni tisen a bolest biicha.

Zavaznost nezadoucich u¢inkd byla obecné mirna az stfedni. Pfi analyze udaji o bezpecnosti podle
veku, etnického piivodu nebo pohlavi nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily.

Seznam nezadoucich u€inkd v tabulkovém forméatu

Protoze vétSina studii byla otevienych, jsou v nasledujici tabulce uvedeny vSechny nezadouci G¢inky,
které mohly kauzalné souviset s 1é¢bou vorikonazolem, véetné jejich kategorii ¢etnosti. Jednalo se o
nezadouci u¢inky pozorované u 1 873 dospé€lych osob v terapeutickych (1 603) a profylaktickych
(270) studiich dohromady, a to podle jednotlivych organovych systémt.

Cetnosti jsou definovany jako velmi Gasté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1 000) a velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji
nelze urdit).

V ramci kazdého systému v organismu jsou nezadouci G¢inky uvadény podle klesajici zavaznosti.
Nezadouci ucinky hlasené u jedincti, jimz byl podavan vorikonazol, shrnuje nasledujici tabulka:

Trida Velmi &asté | Casté (> 1/100 a% | Méné &asté (> 1/1 000| Vzacné Neni znamo
organovych | (>1/10) <1/10) az <1/100) (>1/10 000 a7z | (z
svstémii dle < 1/1 000) dostupnych
MedDRA udaji nelze
urdit)
Infekce a Sinusitida Pseudomembrandzni
infestace kolitida
Novotvary Spinocelularni
benigni, karcinom (vcetné
maligni a kozniho SCC in
blize neuréené situ nebo
(zahrnujici Bowenovy
cysty a choroby)*,**
polypy)
Poruchy krve Agranulocytoza!, | Selhani kostni dfeng, | Diseminovana
a pancytopenie, lymfadenopatie, intravaskularni
lymfatickeho trombocytopenie?, | eozinofilie koagulace
systému leukopenie,
anémie
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Trida Velmi &asté | Casté (> 1/100 a7 | Méné &asté (> 1/1 000 | Vzacné Neni znamo
organovych | (>1/10) <1/10) az <1/100) (=1/10000 az | (z
systémi dle < 1/1 000) dostupnych
MedDRA udaju nelze
ur¢it)
Poruchy Hypersenzitivita Anafylaktoidni
imunitniho reakce
systému
Endokrinni Adrenalni Hypertyre6za
poruchy insuficience,
hypotyredza
Poruchy Periferni Hypoglykemie,
metabolismu a | edém hypokalemie,
VyZivy hyponatremie
Psychiatrické Deprese,
poruchy halucinace,
uzkost, insomnie,
agitovanost, stav
zmatenosti
Poruchy Bolest Kiece, synkopa, Otok mozku, Jaterni
nervového hlavy tfes, hypertonie®, | encefalopatie®, encefalopatie,
systému parestezie, extrapyramidova Guillaindv-
somnolence, porucha’, periferni Barrého
zavrat neuropatie, ataxie, syndrom,
hypestezie, dysgeuzie | nystagmus
Poruchy oka | ZhorSené Retinalni Porucha zrakového Atrofie
vidéni® krvéaceni nervu’, papiloedém®, | zrakového
Okulogyricka krize, nervu, zakal
diplopie, skleritida, rohovky
blefaritida
Poruchy ucha a Hypakuze, vertigo,
labyrintu tinitus
Srdecni poruchy Supraventrikularni [Komorova fibrilace, Torsades de
arytmie, komorové pointes,
tachykardie, extrasystoly, komorova [kompletni
bradykardie tachykardie, prodlouzenijatrioventrikularni
intervalu QT na blokada, blokada
elektrokardiogramu, Tawarova
supraventrikularni raménka, nodalni
tachykardie rytmus
Cévni poruchy Hypotenze, flebitida|Tromboflebitida,
lymfangitida
Respiracni, Respira¢ni  [Syndrom akutni
hrudni a tisert’ respiraéni tisng,
mediastinalni otok plic
poruchy
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Trida Velmi &asté | Casté (> 1/100 a7 | Méné &asté (> 1/1 000 | Vzacné Neni znamo
organovych | (>1/10) <1/10) az <1/100) (=1/10000 az | (z
systémi dle < 1/1 000) dostupnych
MedDRA udaji nelze
urit)
Gastrointestin ~ [Prijem, Cheilitida, Peritonitida,
alni poruchy  |zvraceni, dyspepsie, zacpa, |pankreatitida, otok
bolest bricha, [gingivitida jazyka, duodenitida,
nauzea gastroenteritida,
glositida
Poruchy jater |Abnormélni |Zloutenka, Selhani jater,
a zluCovych  [funk¢ni cholestatické hepatomegalie,
cest jaterni test  7loutenka, cholecystitida,
hepatitida'® cholelitiaza
Poruchy kize a [Vyrazka Exfoliativni Stevensiv-Johnsontv ~ (Toxicka Kozni lupus
podkozni tkang dermatitida, syndrom?®, purpura, epidenpél;li erythematode
alopecie, koptivka, alergicka Zﬁkﬁgﬁ{ s*, ephelides*,
malflflopapulézni dermatitida, papulozni akf[ginické ’ lentigo*
vyrazka, pruritus, |yyrazka, makulézni keratdza,
erytém, vyrazka, ekzém pseudoporfyrie,
fototoxicita®* erythema
multiforme,
psoriaza,
polékovy kozni
vysev, lékova
reakce s
eozinofilii a
systémovymi
priznaky
(DRESS)?
Poruchy svalové Bolest zad Artritida,

kreatininu v krvi

a kosterni periostitida*® **
soustavy a

pojivové

tkane

Poruchy ledvin Akutni selhani Renalni tubularni

a ledvin, hematurie [nekroza, proteinurie,
mocovych nefritida

cest

Celkové Pyrexie Bolest na hrudi, Onemocnéni
poruchy a otok obliceje!!, podobajici se chiipce
reakce v misté astenie, tfesavka

aplikace

VySetieni ZvySend hladina  |ZvySend hladina urey v

krvi, zvySend hladina
cholesterolu v krvi

* Nezadouci reakce zjisténa po uvedeni ptipravku na trh.
**Kategorie frekvence je zaloZena na observacni studii vyuzivajici realné udaje ze sekundarnich
zdrojti ve Svédsku.

! Zahrnuje febrilni neutropenii a neutropenii.

%2 Zahrnuje imunitni trombocytopenickou purpuru.
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Zahrnuje rigiditu $ije a tetanii.
Zahrnuje hypoxicko-ischemickou encefalopatii a metabolickou encefalopatii.
Zahrnuje akatizii a parkinsonismus.

w

Viz odstavec ,,postizeni zraku“ v bodé 4.8.

Po uvedeni piipravku na trh byl hlasen prodlouzeny zanét zrakového nervu. Viz bod 4.4.

Viz bod 4.4.

Zahrnuje dyspnoi a namahovou dyspnoi.

10 Zahrnuje polékové poskozeni jater, toxickou hepatitidu, hepatocelularni poskozeni a hepatotoxicitu.
I Zahrnuje periorbitalni edém, otok rtl a otok ust.

o 0 9

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Poruchy zraku
V klinickych studiich byla postizeni zraku (kam spad4 rozmazané vidéni, fotofobie, chloropsie,

chromatopsie, barvoslepost, cyanopsie, poruchy oka, halo vidéni, Seroslepost, oscilopsie, fotopsie,
scintilujici skotom, snizena zrakova ostrost, vizualni jasnost, vypadek zorného pole, zakalky ve sklivci
a xantopsie) pii uzivani vorikonazolu velmi ¢asta. Toto postizeni zraku bylo pfechodné a plné
reverzibilni, pfi¢emz vétSina ptipadd odeznéla do 60 minut, a nebylo pozorovano dlouhodobé klinicky
vyznamné pusobeni na zrak. Bylo prokazano zmirnéni t€chto nezadoucich ucinkt pti opakovaném
podavani vorikonazolu. Postizeni zraku bylo obvykle mirného razu, vzacné vedlo k ukonceni 1écby
vorikonazolem a nebylo spojovano s dlouhodobymi dasledky. Postizeni zraku mtize souviset s vys§imi
plazmatickymi koncentracemi a/nebo davkami.

Mechanismus G¢inku neni znam, i kdyz mistem G¢inku je nejspise retina. Ve studii zdravych
dobrovolnikt, kterd méla zjistit dopad vorikonazolu na funkci retiny, zptsobil vorikonazol snizeni
amplitudy viny elektroretinogramu (ERG). ERG méii elektrické proudy v retiné. Béhem 29 dni 1écby
zmény ERG nepostupovaly a pii vysazeni vorikonazolu byly plné reverzibilni.

Béhem sledovani po uvedeni pfipravku na trh bylo hlaSeno prodlouzené trvani nezadoucich ucinki na
zrak (viz bod 4.4).

Dermatologické reakce

V klinickych studiich se dermatologické reakce vyskytovaly u pacientt lé¢enych vorikonazolem velmi
Casto, ale tito pacienti méli zavazné zakladni onemocnéni a uzivali soub&zné vice 1é¢ivych pripravku.
Veétsina ptipadd vyrazky byla mirné az stfedni intenzity. U pacientii dochazelo béhem 1écby
vorikonazolem k zavaznym koznim nezadoucim ucinkiim (SCAR), zahrnujicim Stevensiv-Johnsondv
syndrom (SJS) (mén¢ Casto), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) (vzacné¢), 1ékovou reakci s
eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) (vzacné) a erythema multiforme (vzacné) (viz bod 4.4).

JestliZze dojde u pacienta k rozvoji vyrazky, je tieba jej dikladng sledovat a v pfipade progrese 1éze
ptipravek Voriconazole Olikla vysadit. Byly popsany reakce fotosenzitivity, jako jsou ephelides,
lentigo a aktinicka keratoza, zvlasté béhem dlouhodobé terapie (viz téz bod 4.4).

U pacientti lécenych vorikonazolem po dlouhou dobu byly hlaseny piipady spinocelularniho
karcinomu kiize (v¢etné kozniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby); mechanismus u¢inku nebyl
stanoven (viz bod 4.4).

Jaterni testy
Celkova incidence zvySeni aminotransferaz na vice nez trojnasobek horni hranice normalnich hodnot

(ULN) (jez nebylo nutné spojeno s nezadoucim ucinkem) dosahla v klinickém programu hodnoceni
vorikonazolu 18,0 % (319/1768) u dospélych jedinct a 25,8 % (73/283) u déti, jimz byl vorikonazol
podavan souhrnné z terapeutickych nebo profylaktickych diivodi. Abnormality jaternich testi mohou
souviset s vyS$imi plazmatickymi koncentracemi a/nebo davkami. VétSina abnormalnich hodnot
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jaternich testi bud’ vymizela béhem 1écby bez upravy davky, nebo po upravé davky, véetné ukonceni
terapie.

Vorikonazol byl davan do souvislosti s ptipady t€zké jaterni toxicity u pacientt s dalsim zdvaznym
zakladnim onemocnénim, mezi néz patii ptipady Zloutenky, hepatitidy a selhani jater vedouci k umrti
(viz bod 4.4).

Profviaxe

V oteviené multicentrické srovnavaci studii srovnavajici vorikonazol a itrakonazol jako primarni
profylaxi u dospélych a dospivajicich piijemci alogennich HSCT bez piedchozi prokazané ¢i
pravdépodobné invazivni mykotické infekce (IMI) bylo hlaSeno trvalé ukonceni uzivani vorikonazolu
v dtsledku nezadoucich G¢inka u 39,3 % subjektti oproti 39,6 % subjektli v rameni s itrakonazolem.
Jaterni nezadouci ucinky souvisejici s 1écbou vedly k trvalému ukoncéeni uzivani hodnoceného Iéku u
50 subjekti (21,4 %) 1écenych vorikonazolem a u 18 subjekti (7,1 %) léCenych itrakonazolem.

Pediatricka populace

Bezpecnost vorikonazolu byla studovana u 288 pediatrickych pacientil ve véku 2 az < 12 let (169) a 12
az <18 let (119), kterym byl podavan vorikonazol pro profylaktické (183) nebo terapeutické (105)
ucely v klinickych studiich. Bezpe¢nost vorikonazolu byla rovnéz zjistovana u dalSich 158 détskych
pacientti ve véku od 2 do < 12 let sledovanych v ramci programti uziti ze soucitu. Celkové byl
bezpecnostni profil vorikonazolu v pediatrické populaci podobny jako u dospélych. Nicméné u
pediatrickych pacientl byla v porovnani s dospélymi zjisténa tendence k vyssi Cetnosti piipada
zvySené hladiny jaternich enzymi hlasenych jako nezadouci piihody v klinickych studiich (zvysena
hladina aminotransferaz u 14,2 % détskych pacientii oproti 5,3 % u dospélych). Data po uvedeni
ptipravku na trh naznacuji, Ze u pediatrickych pacientll by ve srovnani s dospélymi mohl byt vyskyt
koznich reakci (zvlaste erytém) vyssi. U 22 pacientti mladsich 2 let zafazenych do programu uziti ze
soucitu byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky (neni u nich mozno vyloucit souvislost s
vorikonazolem): fotosenzitivni reakce (1), arytmie (1), pankreatitida (1), zvySeni bilirubinu v krvi (1),
zvySeni jaternich enzymt (1), vyrazka (1) a papiloedém (1). U pediatrickych pacientt byla po uvedeni
pripravku na trh hlaSena pankreatitida.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich se vyskytly 3 ptipady ndhodného predavkovani. Ke vsem doslo u pediatrickych
pacientd, kteti dostali az pétinasobek doporucené i.v. davky vorikonazolu. Byl popsan jediny ptipad
nezadouciho ucinku fotofobie v délce trvani 10 minut.

Neni znamo zadné antidotum vorikonazolu.

Vorikonazol je hemodialyzovan rychlosti 121 ml/min. Pii pfedavkovani miize hemodialyza pomoci pii
odstraiiovani vorikonazolu z organismu.

22


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové a tetrazolové
derivaty.
ATC kod: JO2ACO03

Mechanismus t¢inku

Vorikonazol je triazolové antimykotikum. Jeho primarnim mechanismem ucinku je inhibice
mykotické 14a-lanosteroldemethylace zprostfedkované cytochromem P450, kterd predstavuje
zéakladni krok v biosyntéze ergosterolu. Kumulace 14a-methylsterolt koreluje s naslednym ubytkem
ergosterolu v bunéénych membranach hub a mtze byt zodpoveédna za antimykoticky ucinek
vorikonazolu. Vorikonazol vykdzal vétsi specificitu vi¢i enzymim cytochromu P450 hub nez k
riznym enzymatickym systémtim cytochromu P450 u savci.

Vztahy farmakokinetiky a farmakodynamiky

V 10 terapeutickych studiich byla stfedni hodnota primérnych a maximalnich plazmatickych
koncentraci u jednotlivych jedinct ve vSech studiich 2 425 ng/ml (mezikvartilové rozmezi

1 193—4 380 ng/ml) resp. 3 742 ng/ml (mezikvartilové rozmezi 2 027—6 302 ng/ml). Pozitivni
souvislost mezi sttednimi, maximalnimi nebo minimalnimi plazmatickymi koncentracemi
vorikonazolu a G¢innosti v terapeutickych studiich nebyla zjisténa a ve studiich profylaxe nebyl tento
vztah zkouman.

Farmakokinetické a farmakodynamické analyzy dat z klinickych studii prokazaly pozitivni souvislosti
mezi plazmatickymi koncentracemi vorikonazolu a abnormalnimi vysledky jaternich testti i poruchami
zraku. Upravy davky nebyly ve studiich profylaxe zkoumany.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Vorikonazol vykazuje in vitro Sirokospektrou antimykotickou aktivitu s antimykotickou t€¢innosti
proti druhtim rodu Candida (véetné C. krusei rezistentni vici flukonazolu a rezistentnim kmentm C.
glabrata a C. albicans) a fungicidni u¢innost vic¢i v§em testovanym druhdm rodu Aspergillus. Krome
toho vorikonazol vykazuje in vitro fungicidni aktivitu vli¢i méné Castym mykotickym patogentiim,
vcetné takovych jako Scedosporium nebo Fusarium, jejichz citlivost je vici soucasné pouzivanym
antimykotikiim omezena.

Klinicka t¢innost definovana jako ¢astecna nebo uplna odpovéd’ byla prokazana pro druhy rodu
Aspergillus véetné A. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, druhy Candida, vcetné C.
albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis a omezené pocty C. dubliniensis, C.
inconspicua a C. guilliermondii, druhy rodu Scedosporium, véetné S. apiospermum, S. prolificans a
pro druhy Fusarium.

Dalsi 1é¢ené mykotické infekce (Casto s ¢aste¢nou nebo Gplnou odpovédi) zahrnovaly izolované
ptipady infekci druhy Alternaria, Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus,
Cladosporium spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans,
Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis,
Paecilomyces lilacinus, druhy rodu Penicillium, véetné P. marneffei, Phialophora richardsiae,
Scopulariopsis brevicaulis a druhy rodu Trichosporon, véetné T. beigelii.

In vitro aktivita vici klinicky izolovanym patogeniim byla pozorovéana u druhti Acremonium

Alternaria, Bipolaris, Cladophialophora a Histoplasma capsulatum, pficemz u vétSiny kmeni
dochazelo k inhibici pfi koncentracich vorikonazolu v rozmezi od 0,05 do 2 pg/ml.
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Byla prokézana in vitro aktivita vlici nasledujicim patogentm, ale klinicky vyznam neni zndm: druhy
roddt Curvularia a Sporothrix.

Hrani¢ni hodnoty

Vzorky pro mykotickou kultivaci a dalsi dilezita laboratorni vySetieni (sérologicka, histopatologicka)
je nutno ziskat pted zahajenim 1écby, aby bylo mozno izolovat a identifikovat kauzativni
mikroorganismy. Terapii lze zah4jit jeste predtim, nez jsou znamy vysledky kultivaci a dalsich
laboratornich vysetfeni; jakmile jsou vSak tyto vysledky k dispozici, je tfeba protiinfekeni terapii
ptislusnym zptisobem upravit.

Druhy, které se nejcastéji podileji na infekcich u cloveka, zahmuji C. albicans, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C. glabrata a C. krusei. Minimdlni inhibi¢ni koncentrace (MIC) vorikonazolu jsou pro
vSechny tyto druhy obvykle nizsi nez 1 mg/I1.

Ptesto neni in vitro aktivita vorikonazolu vic¢i druhiim Candida stejna. Zejména u C. glabrata jsou
hodnoty MIC vorikonazolu u izolat kment rezistentnich na flukonazol vyssi nez hodnoty u izolatl k
flukonazolu citlivych. Z tohoto diivodu ma byt vzdy kladen diiraz na druhové urceni kandid. Jestlize je
testovani citlivosti k antimykotikiim dostupné, mohou byt vysledky MIC interpretovany podle
hrani¢nich hodnot stanovenych Evropskym vyborem pro testovani antimikrobidlni citlivosti
(EUCAST).

Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

Evropsky vybor pro testovani antimikrobialni citlivosti (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti na
vorikonazol tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC):
https://www.ema.europa.cu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx

Klinické zkuSenosti
Uspésny vysledek v této asti textu je definovan jako Giplna nebo ¢asteéna odpovéd’.

Infekce druhy rodu Aspergillus — G¢innost u pacienti s aspergildzou se Spatnou prognézou
Vorikonazol ma in vitro fungicidni u¢innost viiéi druhiim rodu Aspergillus. Uginnost a pfinos
vorikonazolu z hlediska ptezivani vii¢i klasickému amfotericinu B v primarni 1é¢bé akutni invazivni
aspergilozy byly prokdzany v oteviené, randomizované, multicentrické studii 277 pacientl s poruchou
imunity 1é¢enych po dobu 12 tydnl. Vorikonazol byl podavan intraven6zné v rezimu s nasycovaci
davkou 6 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu prvnich 24 hodin nasledovanou udrzovaci davkou 4 mg/kg
kazdych 12 hodin po dobu minimalné 7 dni. Poté mohla byt 1écba pievedena na peroralni formu v
davce 200 mg kazdych 12 hodin. Stfedni doba 1é¢by vorikonazolem i.v. byla 10 dni (rozmezi 2—85
dni). Stfedni doba 1écby perordlni formou vorikonazolu nésledujici po 1écbé i.v. formou vorikonazolu
byla 76 dni (rozmezi 2—-232 dni).

Uspokojiva celkova odpoveéd’ (iplné nebo castecné vymizeni vSech symptomu a znamek, které bylo
mozno onemocnéni piipisovat, i radiografickych/bronchoskopickych abnormalit pfitomnych pfi
vychozim vySetfeni) byla zjisténa u 53 % pacientt 1é¢enych vorikonazolem ve srovnani s 31 %
pacienti 1é€enych srovnavanym Iékem. Hodnota 84denniho pfezivani u vorikonazolu byla statisticky
vyznamné vys$$i nez u srovnavaného 1éku a klinicky i statisticky vyznamny pfinos byl zjistén ve
prospéch vorikonazolu jak u ¢asu do umrti, tak i ¢asu do vysazeni z divodu toxicity.

vvvvvv

jedincu s rizikovymi faktory pro $patnou prognoézu, zahrnujicimi reakci $tépu proti hostiteli (graft
versus host disease), a hlavné infekce mozku (za normalnich okolnosti spojené s témet 100%
mortalitou).
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Studie zahrnovaly aspergilézu mozku, vedlejsich nosnich dutin, plic a diseminovanou formu
aspergilozy u pacientd po transplantaci kostni dfen¢ a solidnich organt, s hematologickymi
malignitami, nddorovym onemocnénim a AIDS.

Kandidové sepse u pacientil bez neutropenie

Utinnost vorikonazolu ve srovnani s rezimem amfotericinu B a nasledné flukonazolu v primarni 16¢b&
kandidemie byla prokazana v oteviené srovnavaci studii. Ve studii bylo zahrnuto 370 pacientti bez
neutropenie (starSich 12 let) s prokédzanou kandidemii, 248 z nich bylo lé¢eno vorikonazolem. Devét
pacientl ze skupiny 1é¢ené vorikonazolem a 5 pacientl ze skupiny 1écené amfotericinem B a nasledné
flukonazolem mélo mykologicky prokdzanou infekci hlubokych tkani. Pacienti se selhanim ledvin byli
z této studie vylouceni. Median trvani 1éby byl 15 dni v obou skupindch. V primarni analyze byla
uspésna odezva, jak ji zaslepenym zptsobem ve vztahu ke studijni medikaci hodnotil Vybor pro
vyhodnoceni tidajii (Data Review Commitee, DRC), definovéana jako vyléceni/zlepSeni vSech
klinickych znamek a symptomil infekce, s eradikaci kandid z krve a infikovanych hlubokych tkani za
12 tydni po ukonceni 1é¢by (End of Treatment, EOT). Pacienti, u kterych nebylo 12 tydnti po
ukonceni 1é¢by provedeno vyhodnoceni, byli povazovani za selhani. V této analyze byla Gsp€sna
odezva pozorovana u 41% pacientli z obou lécebnych ramen.

V sekundérni analyze, ktera vychéazela z DRC o nejzazs§im hodnotitelném casovém okamziku (EOT —
ukonéeni 1é¢by, nebo 2, 6, nebo 12 tydni po EOT), byla hodnota tspesné odezvy 65% u vorikonazolu
a 71% v rezimu amfotericinu B a néasledné flukonazolu.

Hodnoceni zkousejiciho o tspésném vysledku v kazdém z téchto casovych okamziki jsou zndzornéna
v nasledujici tabulce.

Casovy okamzik Vorikonazol Amfotericin B
(n =248) — flukonazol (n = 122)
EOT — ukonceni 1écby 178 (72 %) 88 (72 %)
2 tydny po EOT 125 (50 %) 62 (51 %)
6 tydnt po EOT 104 (42 %) 55 (45 %)
12 tydnt po EOT 104 (42 %) 51 (42 %)

Te&zké refrakterni infekce zpusobené druhy rodu Candida

Uspé&sny vysledek 16¢by byl pozorovan u 55 pacienttl s tézkymi refrakternimi systémovymi infekcemi
druhem rodu Candida (v€etné kandidemie, diseminované a dalsich typi invazivni kandidozy), kdy
byla predchozi antimykoticka 16¢ba, zv1asté flukonazolem, neu¢inna. Usp&snou odpovéd’ zaznamenalo
24 pacientt (9 ptipadt ¢astecné, 15 ptipadt uplné odpovédi). U druhti rezistentnich na flukonazol
jinych nez C. albicans byl pozorovan Gspésny vysledek u 3/3 infekci vyvolanych C. krusei (Gplna
odpoveéd’) a u 6/8 vyvolanych C. glabrata (5 uplnych, 1 ¢astecna odpovéd’). Ve prospéch dat o
klinické uéinnosti hovotilo i omezené mnozstvi udaji o citlivosti.

Infekce zptisobené druhy rodt Scedosporium a Fusarium
Bylo zjisténo, Ze vorikonazol je G€inny proti nasledujicim vzacné se vyskytujicim mykotickym
patogentim:

Druhy rodu Scedosporium: Usp&$na odpovéd’ na terapii vorikonazolem byla pozorovana u 16 (6
uplnych, 10 castecnych odpovédi) z 28 pacientil s infekcemi zptisobenymi S. apiospermum a u 2 (obé
castecné odpovedi) ze 7 pacientt s infekei vyvolanou S. prolificans. Kromée toho byla tispésna
odpovéd’ pozorovana u jednoho z 3 pacientd s infekcemi zplisobenymi vice nez jednim
mikroorganismem vcetné druht rodu Scedosporium.

Druhy rodu Fusarium: Sedm (3 uplné, 4 Castecné odpovédi) ze 17 pacientti bylo tspesné 1éCeno
vorikonazolem. Z téchto 7 pacientti 3 méli o¢ni infekci, 1 infekcei vedlejSich nosnich dutin, a 3 méli
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diseminované infekce. Dalsi Ctyfi pacienti s fusariézou méli infekei zplisobenou nékolika
mikroorganismy; vysledek 1é¢by byl ispé$ny u dvou.

Vétsina pacientil 1é¢enych vorikonazolem pro vyse uvedené vzacné infekce predchozi antimykotickou
1é¢bu bud’ netolerovala, nebo byla viici ni refrakterni.

Primarni profylaxe invazivnich mykotickych infekci — u€innost u piijemctt HSCT bez predchozi
prokazané ¢i pravdépodobné IMI

Vorikonazol byl porovnavan s itrakonazolem jako primarni profylaxe v oteviené, srovnavaci,
multicentrické studii dospélych a dospivajicich ptijemct alogenniho HSCT bez piedchozi prokazané
&i pravdépodobné IMI. Uspéch byl definovan jako schopnost pokratovat v profylaktickém pouzivani
hodnoceného 1éku po dobu 100 dni po HSCT (bez pteruseni na dobu > 14 dni) a pfeziti bez prokazané
nebo pravdépodobné IMI po dobu 180 dni po HSCT. Modified intent-to-treat, (MITT) populace
zahrnovala 465 piijemct alogenniho HSCT, pticemz 45 % pacientd mélo akutni myeloidni leukemii
(AML). 58 % vsech pacientd podstoupilo myeloablativni pfipravny rezim. Profylaxe hodnocenym
ptipravkem byla zahajena ihned po HSCT: 224 pacient( uzivalo vorikonazol a 241 uzivalo
itrakonazol. Median délky trvani profylaxe hodnocenym lékem u skupiny MITT ¢inil u vorikonazolu
96 dni a u itrakonazolu 68 dni.

V tabulce nize jsou uvedeny miry uspésnosti a dalsi sekundarni cilové parametry studie:

Cilové parametry studie Vorikonazol | Itrakonazol Rozdil v P-hodnota
n =224 n =241 procentualnich
podilech a 95%
interval
spolehlivosti
(Cn

Uspéch ke dni 180* 109 (48,7 %) | 80 (33,2 %) 16,4 % (7,7 %, 0,0002**

25,1 %)**
Uspéch ke dni 100 121 (54,0 %) | 96 (39,8 %) 15,4 % (6,6 %, 0,0006**

24,2 %)**
Dokoncilo alespon 100 dni 120 (53,6 %) | 94 (39,0 %) 14,6 % (5,6 %, 0,0015
profylaxe hodnocenym lékem 23,5 %)
Ptezilo do dne 180 184 (82,1 %) | 197 (81,7 %) | 0,4 % (-6,6 %, 0,9107

7,4 %)
Rozvinula se prokdzana nebo | 3 (1,3 %) 52,1 %) -0,7 % (-3,1 %, 0,5390
pravdépodobna IMI do dne 180 1,6 %)
Rozvinula se prokazand nebo | 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8 % (-2,8 %, 0,4589
pravdépodobna IMI do dne 100 1,3 %)
Rozvinula se prokazana nebo 0 3(1,2%) -1,2 % (-2,6 %, 0,0813
pravdépodobna IMI béhem 0,2 %)
uzivani hodnoceného 1éku

* Primarni cilovy parametr studie

**Rozdil v procentualnich podilech, 95% CI a p-hodnoty ziskané po Gpravé pro randomizaci

V tabulkach nize je uvedena mira vyskytu prilomovych IMI do dne 180 a primarni cilovy parametr
studie, coz je uspéch ke dni 180, u pacientli s AML a s myeloablativnimi pfipravnymi rezimy:

AML
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Cilové parametry studie Vorikonazol Itrakonazol Rozdil v procentualnich
(n =98) (n=109) podilech a 95% interval

spolehlivosti (CI)

Pralomova IMI — den 180 1 (1,0 %) 2 (1,8 %) -0,8 % (-4,0 %, 2,4 %) **

Uspéch ke dni 180*

55 (56,1 %)

45 (41,3 %)

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

* Primarni cilovy parametr studie
** Non-inferiorita je prokazana pii pouziti hladiny 5%
*** Rozdil v procentualnich podilech, 95% CI ziskany po upravé pro randomizaci

Myeloablativni pripravné rezZimy

Cilové parametry studie Vorikonazol Itrakonazol Rozdil v procentualnich
(n =125) (n=143) podilech a 95% interval
spolehlivosti (CI)
Prilomova IMI — den 180 2 (1,6 %) 32,1 %) -0,5 % (-3,7 %, 2,7 %) **
Uspéch ke dni 180* 70 (56,0 %) 53 (37,1 %) 20,1 % (8,5 %, 31,7 %)***

* Primarni cilovy parametr studie
** Non-inferiorita je prokazana pii pouziti hladiny 5%
***Rozdil v procentualnich podilech, 95% CI ziskany po korekci na randomizaci

Sekundarni profylaxe IMI — ucinnost u piijemcit HSCT s piedchozi prokazanou nebo pravdépodobnou
IMI

Vorikonazol byl zkouman jako sekundarni profylaxe v oteviené nesrovnavaci multicentrické studii
dospélych piijemcti alogenni HSCT s ptedchozi prokdzanou nebo pravdépodobnou IMI. Primarnim
cilovym parametrem studie byla mira vyskytu prokazané a pravdépodobné IMI béhem prvniho roku
po HSCT. Populace MITT zahrnovala 40 pacientt s predchozi IMI, z nichz 31 mélo aspergilozu, 5
kandidoézu a 4 pacienti jiny druh IMI. Median délky trvani profylaxe hodnocenym lé¢kem cinil u
populace MITT 95,5 dne.

Béhem prvniho roku po HSCT se rozvinula prokazana ¢i pravdépodobna IMI u 7,5 % (3/40) pacientt.
Tyto 3 IMI zahrnovaly: 1 ptipad kandidemie, 1 pfipad scedosporidzy (v obou pfipadech se jednalo o
relaps predchozi IMI) a 1 pfipad zygomykozy. Mira preziti ke dni 180 ¢inila 80,0 % (32/40) a v
jednom roce Cinila 70,0 % (28/40).

Délka 1é¢by
V klinickych studiich se vorikonazolem 1é¢ilo 705 pacientd po dobu delsi nez 12 tydnu, pfi¢emz 164
pacientti dostavalo vorikonazol po dobu delsi nez 6 mésica.

Pediatricka populace

Ve dvou prospektivnich otevienych nekomparativnich multicentrickych klinickych hodnocenich bylo
vorikonazolem léceno 53 pediatrickych pacientd ve véku od 2 do < 18 let. Jedna studie zahrnovala 31
pacientd s moznou, prokazanou nebo pravdépodobnou invazivni aspergilozou (IA), z nichz 14 s IA
prokazanou nebo pravdépodobnou bylo zatazeno do MITT analyz u€innosti. Druha studie zahrnovala
22 pacientl s invazivni kandidézou véetné kandidemie (ICC) a s ezofagealni kandidézou (EC)
vyzadujici bud’ primarni, nebo zachrannou 1é¢bu, z nichz 17 bylo zahrnuto do MITT analyz u¢innosti.
U pacientti s A ¢inila celkova mira globalni odpovédi v 6 tydnech 64,3 % (9/14), mira globalni
odpoveédi u déti ve veku od 2 do < 12 let Cinila 40 % (2/5) a u dospivajicich ve véku od 12 do < 18 let
77,8 % (7/9). U pacientii s ICC ¢inila mira globalni odpovédi pii EOT 85,7 % (6/7) a u pacienti s EC
¢inila mira globalni odpovédi pti EOT 70 % (7/10). Celkova mira odpovédi (ICC a EC dohromady)
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¢inila 88,9 % (8/9) u déti ve véku od 2 do < 12 let a 62,5 % (5/8) u dospivajicich ve véku od 12 do <
18 let.

Klinické studie zkoumajici interval QTc

Ke zhodnoceni efektu na interval QTc zdravych dobrovolnikti byla provedena randomizovana,
placebem kontrolovana, zkiizend studie jednorazového podani ti'i peroralnich davek vorikonazolu a
ketokonazolu. Placebu piizptisobené primérné maximalni nardsty v intervalu QTc po podani
vorikonazolu v davce 800, 1 200 a 1 600 mg byly 5,1; 4,8; resp. 8,2 ms, po podani ketokonazolu v
davce 800 mg 7 ms. Nikdo z u¢astnikl studie v zadné skupin€ nem¢l narist v intervalu QTc vétsi nez
60 ms. U nikoho nebyl zaznamendn interval pievysujici potencialni klinicky relevantni hranici 500
ms.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika vorikonazolu byla hodnocena u zdravych jedinct, zvlastnich populaci a pacientu. Pii
peroralnim podavani davky 200 mg nebo 300 mg 2x denné po dobu 14 dni pacientim s rizikem
aspergilozy (hlavné pacientim s malignimi novotvary lymfatické nebo hematopoetické tkan¢), byly
pozorované farmakokinetické vlastnosti rychlé a pravidelné absorpce, hromadéni a nelinearni
farmakokinetika ve shod¢ s vlastnostmi pozorovanymi u zdravych jedinct.

Farmakokinetika vorikonazolu je nelinearni v disledku nasyceni jeho metabolismu. Se zvySovanim
davky lze pozorovat vétsi nez imérné zvyseni expozice. Odhaduje se, Ze zvySovani peroralni davky v
prameéru z 200 mg 2x denné na 300 mg 2% denn¢ vede k 2,5nasobnému zvyseni expozice (AUC,).
Peroralni udrzovaci ddvkou 200 mg (nebo 100 mg u pacient o télesné hmotnosti nizsi nez 40 kg) se
dosahne podobné expozice vorikonazolu jako u i.v. formy pii davce 3 mg/kg. Peroralni udrzovaci
davkou 300 mg (nebo 150 mg u pacientt o té¢lesné hmotnosti nizsi nez 40 kg) se dosahne podobné
expozice vorikonazolu jako pfi davce 4 mg/kg. Pti pouziti doporuc¢enych reziml nasycovacich
intravendznich nebo peroralnich davek se plazmatickych koncentraci blizkych ustalenému stavu
dosahne béhem prvnich 24 hodin od podéani davky. Bez nasycovaci davky dochdzi k hromadéni pii
podavani davky 2x denng, pfi¢emz ustaleného stavu plazmatickych koncentraci vorikonazolu se u
vétSiny jedinct doséhne Sesty den.

Absorpce

Po peroralnim podani se vorikonazol rychle a téméf uplné absorbuje, pficemz maximalnich
plazmatickych koncentraci (Cmax) se dosdhne béhem 1-2 hodin po podani davky. Absolutni biologicka
dostupnost vorikonazolu po peroralnim podani se odhaduje na 96 %. Pti podavani opakovanych davek
vorikonazolu spolu s jidlem o vysokém obsahu tukti se hodnoty Cax snizi o 34 % a AUC; o0 24 %.
Absorpce vorikonazolu neni ovlivnéna zménami pH v zaludku.

Distribuce
Distribu¢ni objem vorikonazolu v ustaleném stavu se odhaduje na 4,6 1/kg, coz nasvédc¢uje rozsahlé
distribuci do tkani. Odhaduje se, Ze vazba na bilkoviny v plazmé dosahuje 58 %.

Vzorky mozkomis$niho moku osmi pacienti v programu uZiti ze soucitu prokazaly zjistitelné
koncentrace vorikonazolu u vSech téchto pacientt.

Biotransformace
In vitro studie ukazaly, Ze vorikonazol se metabolizuje izoenzymy CYP2C19, CYP2C9
a CYP3A4 jaterniho cytochromu P450.

Interindividualni variabilita farmakokinetiky vorikonazolu je vysoka.
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Studie in vivo ukazaly, Ze na metabolismu vorikonazolu se vyznamnou mérou podili CYP2C19. Tento
enzym vykazuje geneticky polymorfismus. Naptiklad u 15-20 % asijské populace lze ocekavat, ze
budou vorikonazol slabé metabolizovat. U bélochi a cernochil dosahuje prevalence jedincii se slabym
metabolismem vorikonazolu 3—5 %. Studie provedené u zdravych bélochil a Japonct ukazaly, ze
expozice vorikonazolu (AUC,) je u jedinct s jeho slabym metabolismem primérné 4nasobné vyssi
nez u jejich homozygotnich protéjskil s extenzivnim metabolismem. Jedinci, ktefi jsou heterozygotni
extenzivni metabolizatofi vykazuji v priméru dvojnasobn¢ vyssi expozici vorikonazolu nez jejich
homozygotni protéjsky s extenzivnim metabolismem.

Hlavnim metabolitem vorikonazolu je N-oxid, ktery pfedstavuje 72 % cirkulujicich radioaktivné
znacenych metabolitll v plazmé. Tento metabolit ma minimalni antimykotickou aktivitu a k celkové
ucinnosti vorikonazolu nepfispiva.

Eliminace z organismu
Vorikonazol se metabolizuje v jatrech, pficemz méné nez 2 % davky se vylucuji v nezménéné podobé
moci.

Po podani radioaktivné znacené davky vorikonazolu lze zjistit v moci po opakovaném intravendznim
podani ptiblizné 80 % radioaktivity a 83 % po opakovaném perordlnim podani. VétSina (> 94 %)
celkové radioaktivity se po peroralnim i intravendznim podani vylou¢i béhem prvnich 96 hodin.

Terminalni polo¢as vorikonazolu zavisi na davce a pti (peroralni) davce dosahuje piiblizn¢ 6 hodin.
Vzhledem k nelinearni farmakokinetice neni terminalni polocas uzitecnym prediktorem hromadéni ani

vylucovani vorikonazolu.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Pohlavi

Ve studii s opakovanymi peroralnimi davkami byla u mladych zdravych zen hodnota Cmax 0 83 % a
AUC; o 113 % vy$si nez u zdravych mladych muzi (ve€k 18—45). V téze studii nebyly mezi zdravymi
star§imi muzi a zdravymi star§imi Zenami (> 65 let) pozorovany zadné vyznamné rozdily v hodnotach
Cmax a AUC..

V klinickém programu se neprovadély zadné Gpravy davek na zakladé pohlavi. Profil bezpecnosti a
plazmatické koncentrace u muzi a zen byly podobné. Zadna tiprava davek podle pohlavi tedy neni
nutna.

Starsi pacienti

Ve studii s opakovanymi peroralnimi davkami byla u zdravych starSich muzii (> 65 let) hodnota Cpax 0
61 % a hodnota AUC; o 81% vyssi nez u zdravych mladych muzt (18—-45 let). Mezi zdravymi star$imi
Zenami (> 65 let) a zdravymi mladymi zZenami (18—45 let) nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily
v hodnotach Ciax @ AUC..

V terapeutickych studiich se neprovadély zadné upravy davek na zakladé véku. Byl pozorovan vztah
mezi plazmatickymi koncentracemi a vékem. Profil bezpecnosti vorikonazolu u mladych a star§ich
pacientt byl podobny, a proto nejsou u starSich jedincl nutné zadné Gpravy davek.

Pediatrickd populace

Doporucené davky u déti a dospivajicich pacientil jsou zalozeny na populacni farmakokinetické
analyze udaju ziskanych od 112 imunokompromitovanych détskych pacientd ve véku 2 az <12 let a od
26 imunokompromitovanych dospivajicich pacientl ve véku 12 az < 17 let. Vicenasobné intravenozni
davky 3,4, 6, 7 a 8 mg/kg 2x denné a vicenasobné peroralni davky (po pouziti prasku pro peroralni
suspenzi) 4 mg/kg, 6 mg/kg a 200 mg 2x denn¢ byly hodnoceny ve tfech pediatrickych
farmakokinetickych studiich. Intravendzni nasycovaci davka 6 mg/kg 2x denn€ v den 1 nasledovana
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intravenozni davkou 4 mg/kg 2x denn¢ a peroralnimi tabletami 300 mg 2x denn¢ byly hodnoceny v
jediné farmakokinetické studii s dospivajicimi. U pediatrickych pacientd byla v porovnani s dospélymi
pozorovana vétsi variabilita mezi subjekty.

Ze srovnani farmakokinetickych dat pediatrické a dospé€lé populace vyplyva, ze predpokladana
celkova expozice (AUC:) u déti byla po podani nasycovaci davky 9 mg/kg intraven6zné srovnatelna s
expozici u dospélych po podani nasycovaci davky 6 mg/kg intravendzné. Predpokladané celkové
expozice u déti po intravenozni udrzovaci davce 4 mg/kg 2x denné, resp. 8 mg/kg 2x denné byly
srovnatelné s expozicemi u dospé€lych po intraven6zni davce 3 mg/kg 2x denné, resp. 4 mg/kg 2x
denné.

Predpokléddana celkova expozice u déti po peroralni udrzovaci davce 9 mg/kg (maximalné 350 mg) 2x
denné¢ byla srovnatelna s expozici u dospélych po davce 200 mg peroralné 2x denné. Intravenozni
davka 8 mg/kg poskytne systémovou expozici vorikonazolu ptiblizn€ 2nasobné€ vyssi nez peroralni
davka 9 mg/kg.

Vys$i udrzovaci i.v. davka u pediatrickych pacienti v porovnani s dospélymi odrazi vyssi eliminacni
kapacitu u pediatrickych pacientti diky vétsimu poméru velikosti jater k velikosti celého téla. Peroralni
biologicka dostupnost miize byt omezena u pediatrickych pacientli s malabsorpci a velmi nizkou
télesnou hmotnosti vzhledem k veéku. V téchto pripadech je doporuceno intraven6zni podani
vorikonazolu.

Systémové expozice vorikonazolu u vétsiny dospivajicich pacientdl byly srovnatelné s expozicemi u
dospélych se stejnym davkovacim rezimem. Nicméné u nékterych mladsich dospivajicich s nizkou
télesnou hmotnosti byly pozorovany nizsi systémové expozice vorikonazolu v porovnani s dospélymi.
Je pravdépodobné, Ze u téchto subjektd miize byt vorikonazol metabolizovan spise jako u déti nez u
dospivajicich/dospélych. Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy by dospivajici ve veku 12—
14 let s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 50 kg méli dostavat pediatrické davky (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Ve studii s jednorazovou peroralni davkou (200 mg) u jedinct s normalni funkci ledvin a s lehkou
(clearance kreatininu 41-60 ml/min) az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 20
ml/min) nebyla farmakokinetika vorikonazolu poruchou funkce ledvin vyznamné ovlivnéna. Vazba
vorikonazolu na bilkoviny v plazmé byla u jedincl s riznym stupném poruchy funkce ledvin podobna
(viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Po jednorazové peroralni davce (200 mg) byla hodnota AUC u jedinct s lehkou az stiedné tézkou
cirth6zou jater (stupeni A a B podle klasifikace dle Childa a Pugha) o 233 % vyssi nez u jedinct s
normalni funkci jater. Vazba vorikonazolu na proteiny nebyla poruchou funkce jater ovlivnéna.

Ve studii s peroralnim podavanim opakovanych dévek byla hodnota AUC; u jedinct se stfedné t€zkou
cirth6zou jater (stupeni B podle klasifikace dle Childa a Pugha), ktefi dostavali udrzovaci davku 100
mg 2x denn€ a u jedincid s normalni funkef jater, kteti dostavali davku 200 mg 2x denn€, podobna.
Z4dné farmakokinetické udaje pro pacienty s t&Zkou cirhdzou jater (stupeii C podle klasifikace dle
Childa a Pugha) nejsou k dispozici (viz body 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie toxicity s opakovanym podavanim davek vorikonazolu prokazaly, ze cilovym organem jsou
jatra. K hepatotoxicité dochazelo pfi plazmatickych expozicich podobnych jako pfi terapeutickych
davkach u ¢lovéka, podobné jako je tomu u jinych antimykotik. U potkand, mysi a pst vorikonazol
také indukoval minimalni zmény v nadledvinach. Konvenc¢ni farmakologické studie bezpecnosti,
genotoxicity nebo kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
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V reprodukénich studiich bylo zjisténo, Ze vorikonazol je teratogenni u potkanti a embryotoxicky u
kralikt pfi systémovych expozicich rovnajicich se hodnotam dosazenym u ¢lovéka pii podavani
terapeutickych davek. Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkanti pfi expozicich nizsich,
nez jsou hodnoty dosahované u ¢lovéka pii terapeutickych davkach, prodluzoval vorikonazol délku
gestace a porodu a vyvolaval poruchu dystokii s naslednou mortalitou u matek a zkracoval perinatalni
prezivani mlad’at. Uginky na porod jsou pravdépodobné zprostfedkovavany druhové specifickymi
mechanismy, v¢etn€ snizeni koncentraci estradiolu, a jsou ve shod¢ s ti€inky pozorovanymi u jinych
azolovych antimykotik. Podavéni vorikonazolu nevyvolalo Zadné zhorseni fertility samic nebo samct
potkant pii expozicich rovnajicich se hodnotam dosazenym u ¢lovéka pii podavani terapeutickych
davek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablet:

Predbobtnaly kukufi¢ny skrob
Monohydrat laktozy

Povidon K30

Sodna stl kroskarmelozy
Koloidni oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablet:
Potahova soustava Opadry II OY-LS-28908 bila
Oxid titani¢ity (E 171)
Monohydrat laktozy
Hypromeloza (E 464)
Makrogol 4000 (E 1521)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

Lahvicka:
Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni: 30 dni.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
- Bila HDPE lahvicka, détsky bezpecnostni Sroubovaci PP uzavér s tésnici folii, obsahujici 30
potahovanych tablet.

- Prihledny PVC/ALl blistr obsahujici 10 resp. 14 potahovanych tablet.

Velikost balenti:
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HDPE lahvicka

30 potahovanych tablet
Blistr

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
50 potahovanych tablet

56 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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