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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKUNAZEYV PRIPRAVKU

Voriconazole Noridem 200 mg prasek pro infuzni roztok

1. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 200 mg vorikonazolu.
Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku 10 mg vorikonazolu. Po rekonstituci je pfed podanim nutné dalsi
natedéni.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 217,6 mg sodiku.
Jedna injke¢ni lahvicka obsahuje 3200 mg cyklodextrinu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

2.  LEKOVA FORMA

Prasek pro infuzni roztok.
Bily lyofilizovany prasek.

3. KLINICKE UDAJE
3.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Voriconazole Noridem je Sirokospektré triazolové antimykotikum a je indikovan u dospélych,
dospivajicich a déti ve véku od 2 let pti:

1é¢be invazivni aspergilozy;

1é¢bé kandidemie u pacientli bez neutropenie;

1é¢be zavaznych invazivnich infekci vyvolanych kandidami rezistentnimi na flukonazol (v€etné C. krusei);
1é¢bé zavaznych mykotickych infekci zptisobenych Scedosporium spp. a Fusarium spp.;

Pripravek Voriconazole Noridem ma byt podavan piedevsim pacientim s progredujicimi, pfipadné zivot
ohrozujicimi infekcemi.

Profylaxe invazivnich mykotickych infekci u vysoce rizikovych piijemci alogennich transplantatt
hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT).

3.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Pted zahajenim 1écby vorikonazolem a v jejim pribéhu je tfeba monitorovat a v pripadé potieby korigovat
elektrolytové poruchy, jako jsou hypokalemie, hypomagnezemie a hypokalcemie (viz bod 4.4).
Doporucuje se pripravek Voriconazole Noridem podavat maximalni rychlosti 3 mg/kg za hodinu po dobu 1
az 3 hodin.

Lécba

Dospeli

Lécba musi byt zahdjena predepsanym rezimem nasycovaci davky bud’ intraven6znim nebo peroralnim
podanim vorikonazolu, aby se 1. den dosahlo plazmatickych koncentraci blizicich se ustalenému stavu. Na
zaklade vysokeé biologické dostupnosti po peroralnim podani (96 %; viz bod 5.2) je prechod mezi
intravenoznim a peroralnim podani vhodny, pokud je indikovan z klinického hlediska.

Podrobné informace o doporuc¢eném davkovani jsou uvedeny v nasledujici tabulce:



Intravendzni podani Peroralni podani
Pacienti s télesnou Pacienti s télesnou
hmotnosti 40 kg a  |hmotnosti nizsi nez 40 kg*
WANE
ReZim nasycovaci 6 mg/kg kazdych 12 | 400 mg kazdych 12 200 mg kazdych 12
davky (prvnich 24 hodin hodin hodin
hodin)
UdrZovaci davka (po | 4 mg/kg dvakrat 200 mg dvakrat 100 mg dvakrat denné
prvnich 24 hodinach) | denn¢ denn¢

* To se rovnez tyka pacientd ve veku 15 let a starSich.

Délka lécby

Délka 1éEby ma byt co mozna nejkratsi v zavislosti na klinické a mykologické odpovédi pacienta.
Dlouhodoba expozice vorikonazolu ptesahujici 180 dni (6 mésicll) vyzaduje peclivé posouzeni poméru
pfinosu a rizika (viz body 4.4 a 5.1).

Uprava davky (dospéli)

Pokud pacient netoleruje intravendzni lécbu v davce 4 mg/kg dvakrat denné, snizte davku na 3 mg/kg
dvakrat denné.

Pokud je odpoveéd’ pacienta na 1é¢bu nedostatecna, 1ze udrzovaci davku zvysit na 300 mg dvakrat denn¢
podavanych peroralné. U pacientli s t€lesnou hmotnosti niz$i nez 40 kg mize byt peroralni davka zvysena na
150 mg podavanych dvakrat denné.

Pokud pacient netoleruje 1é¢bu vyssi davkou, snizte peroralni davku postupné po 50 mg na udrzovaci davku
200 mg dvakrat denné (nebo 100 mg dvakrat denné u pacientd s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg).

V ptipad¢€ pouziti v profylaxi se fid’te pokyny nize.
Pouziti u deti (2 az <12 let) a mladsich dospivajicich s nizkou telesnou 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.

Doporucené davkovaci schéma je nasledujici:

Intravendzni podani Peroralni podani
ReZim nasycovaci davky 9 mg/kg kazdych 12 hodin Neni doporuceno
(prvnich 24 hodin)
UdrZovaci davka 8 mg/kg dvakrat denné 9 mg/kg dvakrat denné
(po prvnich 24 hodinach) (maximalni davka 350 mg
dvakrat denng)

Poznamka: Na zaklad€ populacni farmakokinetické analyzy u 112 imunokompromitovanych pediatrickych
pacientt ve véku 2 az <12 let a 26 imunokompromitovanych dospivajicich ve véku 12 az <17 let.

Doporucuje se zahgjit 1écbu v intravendznim rezimu a peroralni rezim ma byt zvazovan az po vyrazném
klinickém zlepseni. Je tfeba poznamenat, Ze intravenozni davka 8 mg/kg poskytne ptiblizné 2nasobnou
expozici vorikonazolu ve srovnani s peroralni davkou 9 mg/kg.

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 ddavkovani (déti [2 az <12 let] a mladsi dospivajici s nizkou télesnou hmotnosti [12 aZ 14 let a <50

kgl)




Je-li odpovéd’ pacienta na 1é¢bu nedostate¢na, mize byt intravendzni davka zvysena postupné po 1 mg/kg.
Pokud pacient neni schopen 1é¢bu tolerovat, ma byt snizena intraven6zni davka postupné po 1 mg/kg.

Pouziti u pediatrickych pacientl ve véku 2 az <12 let s jaterni nebo ledvinnovou nedostatecnosti nebylo
studovano (viz body 4.8 a 5.2).

Profylaxe u dospélych, dospivajicich a déti

Profylaxe se ma zah4jit v den transplantace a mize byt podavéana az po dobu 100 dni. Profylaxe mé byt co
mozna nejkratsi v zavislosti na riziku rozvoje invazivni mykotické infekce (IMI) definovaném 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 (GvHD) (viz bod 5.1).

Davkovani
Doporuceny davkovaci rezim pfi profylaxi je stejny jako pii 1écbe v pfislusnych vekovych skupinach. Viz
vyse uvedené tabulky pro l1écbu.

Délka profylaxe

Bezpecnost a ucinnost pouzivani vorikonazolu po dobu delsi nez 180 dni nebyla v klinickych studiich
dostatecn¢ studovana.

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

Nasledujici pokyny se vztahuji jak k 16¢bé, tak k profylaxi

Uprava davkovaini

Pti profylaktickém pouzivani se tiprava davky nedoporucuje v piipadé nedostatecné ucinnosti nebo
nezadoucich U¢inkd souvisejicich s 1écbou. V piipadé nezadoucich ucinkt souvisejicich s 1é¢bou je tieba
zvazit preruseni podavani vorikonazolu a pouziti alternativnich antimykotik (viz body 4.4 a 4.8).

Upravy davkovdni v piipadé soubézného poddvini

Rifabutin nebo fenytoin 1ze podavat soucasné s vorikonazolem, pokud se udrzovaci davka vorikonazolu
zvy$i na 5 mg/kg intravendzné dvakrat 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 o0 50 %, tj. na 300 mg jedenkrat denn¢. Po ukonceni 1é¢by
vorikonazolem se ma efavirenz podavat opét v ptivodni davce (viz body 4.4 a 4.5).

Starsi pacienti
U starsich pacientl neni nutnd zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientu se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 50 ml/min) dochazi
ke kumulaci intravendzniho vehikula, SBECD. Témto pacienttim, pokud posouzeni poméru rizika a
terapeutického pfinosu neospravedIni aplikaci intraven6zniho vorikonazolu, je tfeba podéavat vorikonazol
peroralné. U téchto pacientl je nutno disledné monitorovat koncentrace kreatininu v séru, a pii jejich
zvyseni je tfeba zvazit ptechod na peroralni terapii vorikonazolem (viz bod 5.2).

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

Intraven6zni vehikulum, SBECD, se hemodialyzuje s clearance 55 ml/min.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou cirhozou jater (stupeit A a B podle klasifikace dle Childa a

Pugha), kterym se podéava vorikonazol, se doporucuje pouZzivat standardni rezimy nasycovacich davek, ale
udrzovaci davku snizit na polovinu (viz bod 5.2).

Vorikonazol nebyl studovan u pacientt s tézkou chronickou cirhézou jater (stupen C podle klasifikace

dle Childa a Pugha).

Udaje o bezpeénosti pouzivani vorikonazolu u pacienttl s abnormalnimi hodnotami funkénich jaternich testd
(aspartataminotransferaza [AST], alaninaminotransferaza [ALT], alkalicka fosfataza [ALP] nebo celkovy
bilirubin >5nasobek horni hranice normalnich hodnot) jsou omezené.



Vorikonazol je davan do souvislosti se zvy$enim hodnot jaternich testl s klinickymi znamkami poSkozeni
jater, jako je Zloutenka, a lze jej pouzivat u pacientd s t€Zkou poruchou funkce jater pouze v pripad¢, kdy
pfinos prevazi mozné riziko. Pacienty s t€zkou poruchou funkce jater je nutno peclivé monitorovat z hlediska
1€kové toxicity (viz bod 4.8).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pfipravku Voriconazole Noridem u déti mladsich 2 let nebyly stanoveny. V soucasné
dobé¢ dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8 a 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit Zadné doporuceni
ohledné davkovani.

Zpusob podani
Ptipravek Voriconazole Noridem je nutno rekonstituovat a natedit pied podanim ve formé intraven6zni

infuze (viz bod 6.6). Neni urc¢en k podéani jako bolusova injekce.
3.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Soubézné podavani se substraty CYP3A4 terfenadinem, astemizolem, cisapridem, pimozidem, chinidinem
nebo ivabradinem, protoze zvysené plazmatické koncentrace uvedenych 1éki 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 tfezalkou teckovanou, protoze je
pravdépodobné, Ze tyto léky vyrazné snizuji plazmatické koncentrace vorikonazolu (viz bod 4.5).

Soubézné podavani standardnich davek vorikonazolu a efavirenzu v davkach 400 mg jednou denné€ nebo
vysSich je kontraindikovano, protoze efavirenz pii téchto davkach vyznamné snizuje plazmatické
koncentrace vorikonazolu u zdravych osob. Vorikonazol také vyznamné zvysuje koncentrace efavirenzu v
plazmé (viz bod 4.5, pro nizsi davky viz bod 4.4).

Soubézné podavani ritonavirem ve vysokych davkach (400 mg dvakrat denn¢ a vice), protoze ritonavir
vyznamne¢ snizuje plazmatické koncentrace vorikonazolu u zdravych jedincu pfti téchto davkach (viz bod 4.5,
pro nizsi davky viz bod 4.4).

Soubézné podavani s namelovymi alkaloidy (ergotamin, dihydroergotamin), které jsou substraty CYP3A4,
protoze zvySené plazmatické koncentrace téchto 1kt 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 piiznaky souvisejici s podavanim opioida (viz bod 4.5).

Soubézné podavani vorikonazolu s tolvaptanem, protoZe silné inhibitory CYP3A4, jako je vorikonazol,
vyznamn¢ zvySuji plazmatické koncentrace tolvaptanu (viz bod 4.5).

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

Soubézné podavani vorikonazolu s venetoklaxem na zacatku a béhem féaze titrace davky venetoklaxu,
protoze je pravdépodobné, ze vorikonazol vyznamné zvysi plazmatické koncentrace venetoklaxu a zvysi
riziko syndromu nadorového rozpadu (viz bod 4.5).

3.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypersenzitivita
Podavani ptipravku Voriconazole Noridem pacientiim s hypersenzitivitou na jiné azoly vyzaduje opatrnost




(viz také bod 4.8).

Délka 1écby
Doba 1écby intravendzni formou piipravku nesmi trvat déle nez 6 mésict (viz bod 5.3).

Kardiovaskularni

Vorikonazol byva spojovan s prodlouzenim intervalu QTc. Byly zaznamenany vzacné ptipady torsades de
pointes u pacientll uzivajicich vorikonazol, kteti méli rizikové faktory, jako je anamnéza kardiotoxické
chemoterapie, kardiomyopatie, hypokalemie a soub&ézné uzivani 1é¢ivych pripravkd, které k tomu mohly
prispivat. Vorikonazol ma byt podavan s opatrnosti pacientim s potencialnimi proarytmickymi stavy, jako
jsou napi:

. vrozené nebo ziskané prodlouzeni intervalu QTc;

. kardiomyopatie, zvlasté se srdecnim selhanim;

. sinusova bradykardie;

. existujici symptomatické arytmie;

. soubézné podavané 1é¢ivé pripravky, o kterych je znamo, ze prodluzuji interval QTc. Elektrolytové

poruchy, jako je hypokalemie, hypomagnezemie a hypokalcemie maji byt monitorovany a

v pripad¢ potieby korigovany pied za¢atkem a v prub&hu 1é¢by vorikonazolem (viz bod 4.2). Byla
provedena studie se zdravymi dobrovolniky zkoumajici efekt jednotlivych davek vorikonazolu, az
Ctyfnasobné vyssich, nez je obvykla denni davka, na interval QTc. U nikoho z ucastnikli nebyl
zaznamenan interval piesahujici potencialni klinicky relevantni hranici 500 ms (viz bod 5.1).

Reakce v souvislosti s podanim infuze
Béhem podavani intravendzniho vorikonazolu byly pozorovany reakce souvisejici s podanim infuze,
prevazné zrudnuti a nauzea. V zavislosti na zavaznosti ptiznakl je nutno zvazit preruseni 1é¢by (viz bod 4.8).

Jaterni toxicita

V klinickych studiich se béhem 1é¢by vorikonazolem vyskytly piipady zavazné jaterni reakce (vCetné
klinické hepatitidy, cholestazy a fulminantniho selhani jater, véetné fatalnich pfipadi). Pripady jaternich
reakcei se vyskytly prevazné u pacientt s tézkym zakladnim onemocnénim (pfevazné s hematologickymi
malignitami). Pfechodné jaterni reakce, véetné hepatitidy a Zloutenky, se vyskytly u pacientti bez dalSich
identifikovatelnych rizikovych faktort. Dysfunkce jater byla pii vysazeni terapie obvykle reverzibilni (viz
bod 4.8).

Monitorovani jaterni funkce

Pacienti 1é¢eni pripravkem Voriconazole Noridem musi byt peclivé monitorovani z divodu jaterni toxicity.
Klinickéa péce musi zahrnovat laboratorni vySetieni jaternich funkci (konkrétn€ hodnoty AST a ALT) na
zacatku 1é¢by ptipravkem Voriconazole Noridem a alespon jednou tydné béhem prvniho meésice 1é¢by.
Délka 1éEby ma byt co mozna nejkratsi; pokud se vSak na zakladé posouzeni poméru piinosu a rizik
pokracuje (viz bod 4.2), 1ze frekvenci monitorovani snizit na jednou meésicné, jsou-li hodnoty funkénich
jaternich test beze zmén.

Dojde-li k vyraznému zvySeni hodnot funk¢nich jaternich testli, musi se podavani ptipravku
Voriconazole Noridem pferusit, ledaze by bylo pokracovani v pouzivani ptipravku zdtivodnéno
1ékatskym posouzenim rizika a pfinosu 1écby.

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

Zavazné dermatologické nezadouci ucinky

e Fototoxicita
Krom¢ toho byl pfipravek Voriconazole Noridem spojovan s fototoxicitou zahrnujici reakce jako
ephelides, lentigo, aktinicka keratéza a pseudoporfyrie. Existuje potencialni zvySené riziko koznich
reakci/toxicity pfi sou¢asném uzivani fotosenzibilizujicich 1éka (napf. methotrexatu atd.). Doporucuje se,
aby se vSichni pacienti, véetné déti, béhem 1é¢by piipravkem Voriconazole Noridem vyhybali expozici
pfimému slunecniho zéfeni a pouzivali ochranné obleceni a opalovaci krémy s vysokym faktorem
ochrany proti slune¢nimu zateni (SPF).




e Spinocelularni karcinom kuze (SCC)
Spinocelularni karcinom kiize (véetné kozniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby) byl hlasen u
pacientil, z nichz nektefi uvadéli pfedchozi vyskyt fototoxické reakce. Pokud se objevi fototoxicka
reakce, ma byt po mezioborové poradé zvazeno ukonceni 1écby ptipravkem Voriconazole Noridem a
pouziti alternativnich antimykotickych ptipravkl a pacient ma byt odkazan k dermatologovi.
Dermatologické vySetieni ma byt provadéno systematicky a pravidelné, kdykoli je v pouzivani ptipravku
Voriconazole Noridem pokraCovano tak, aby bylo mozné ¢asné detekovat a 1é¢it premaligni 1éze. Pti
nalezu premalignich koZnich 1ézi nebo spinocelularniho karcinomu ktize je nutné podavani ptipravku
Voriconazole Noridem ukoncit (viz nize bod Dlouhodoba 1é¢ba).
Zavazné kozni nezadouci ucinky
Pii pouzivani vorikonazolu byly hlaSeny zavazné kozni nezadouci uc¢inky (SCAR) zahrnujici
Stevenstiv-Johnsontv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) a 1ékovou reakci s
eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni. Jestlize
se u pacienta objevi vyrazka, je nutno ho dikladn¢ sledovat a v ptipad¢ progrese 1éze pripravek
Voriconazole Noridem vysadit.

Nezadouci prihody tyvkajici se nadledvin

U pacientli uzivajicich azoly, v€etné vorikonazolu, byly hlaseny ptipady reverzibilni insuficience kiry
nadledvin. U pacientll pouzivajicich azoly s nebo bez soubézné poddvanych kortikosteroidii byla hlasena
insuficience kiiry nadledvin. U pacienti pouzivajicich azoly bez kortikosteroidi je insufience kiry nadledvin
davéna do souvislosti s pfimou inhibici steroidogeneze azoly. U pacientli pouzivajicich kortikosteroidy mtize
inhibice jejich metabolismu prostfednictvim CYP3A4 souvisejici s vorikonazolem vést k nadbytku
kortikosteroidti a adrenalni supresi (viz bod 4.5). Cushingliv syndrom s naslednou adrenalni insuficienci a
bez insuficience byl také hlaSen u pacienti pouzivajicich vorikonazol soubézn¢ s kortikosteroidy.

Pacienti podstupujici dlouhodobou 1é¢bu vorikonazolem a kortikosteroidy (véetné inhala¢nich
kortikosteroidi, napt. budesonidu, a intranazalnich kortikosteroidtl) maji byt peclivé sledovani

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

bod 4.5). Pacienti maji byt informovani o tom, Ze maji neprodlen¢ vyhledat 1ékatskou pomoc, pokud
se u nich projevi znamky a ptiznaky Cushingova syndromu nebo insuficience kiry nadledvin.

Dlouhodoba 1écba

Dlouhodoba expozice (1é¢ba nebo profylaxe) presahujici 180 dni (6 mésicti) vyzaduje peclivé posouzeni
pomeru piinosu a rizik, a 1ékai proto ma vzti v ivahu nutnost omezit expozici pripravku Voriconazole
Noridem (viz body 4.2 a 5.1).

Spinocelularni karcinom kize (SCC) (véetné kozniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby) byl hlasen
v souvislosti s dlouhodobou 1é¢bou piipravkem Voriconazole Noridem.

U pacientt po transplantaci byla hlaSena neinfekéni periostitida se zvySenymi hladinami fluoridid a alkalické
fosfatazy. Pokud se u pacienta objevi bolest kosti a radiologicky nalez odpovidajici periostitidé, ma byt po
mezioborové poradé zvazeno ukonceni 1écby pripravkem Voriconazole Noridem.

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

Nezadouci uc€inky na ledvinové funkce

Akutni selhani ledvin bylo pozorovano u téZzce nemocnych pacientl 1écenych ptipravkem Voriconazole
Noridem. Pacientim 1é¢enym vorikonazolem jsou obvykle soubézné podavany i nefrotoxické 1é¢ivé
pripravky a trpi soucasné onemocnénimi, kterd mohou mit za nasledek snizeni funkce ledvin (viz bod 4.8).

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

Monitorovani funkce pankreatu




Béhem 1é¢by piipravkem Voriconazole Noridem je tieba peclivé sledovat pacienty, zvlaste déti, s rizikovymi
faktory akutni pankreatitidy (napf. nedavno prodéland chemoterapie, transplantace hematopoetickych
kmenovych bun¢k [HSCT]). V téchto klinickych piipadech je mozné zvazit sledovani hladin amylazy nebo
lipazy v séru.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost u pediatrickych pacientti mladsich dvou let nebyly stanoveny (viz body 4.8 a 5.1).
Vorikonazol je indikovan u pediatrickych pacientti od dvou let. V pediatrické populaci byla pozorovana
vyssi frekvence zvyseni jaternich enzymi (viz bod 4.8). U déti, dospivajicich i dospélych je tieba
monitorovat jaterni funkce. Peroralni biologicka dostupnost miize byt omezena u pediatrickych pacientd ve
véku 2 az 12 let s malabsorpci a velmi nizkou télesnou hmotnosti vzhledem k véku. V takovém piipade se
doporucuje intravenozni podani vorikonazolu.

Zavazné dermatologické nezddouci ucinky (véetné SCC)

Frekvence vyskytu fototoxickych reakci je vyssi u pediatrické populace. Protoze byl hlasen jejich

vyvoj smeérem k SCC, jsou u této populace nutna ptisna opatieni k fotoprotekci. U déti s vyskytem
pigmentovych matefskych znamének vzhledu drobnych plochych pupinkli ¢i pih vzniklych v disledku
fotostarnuti se i po ukonceni 1€cby doporucuje vyhybat se slune¢nimu zateni a kontrola u dermatologa.

Profylaxe

V ptipadée nezadoucich ucinkl souvisejicich s 1é¢bou (hepatotoxicity, zavaznych koznich reakei véetné
fototoxicity a SCC, zavaznych nebo dlouhodobych poruch zraku a periostitidy) se musi zvazit
ukonéeni podavani vorikonazolu a pouziti jinych antimykotickych ptipravkda.

Fenytoin (substrat CYP2C9 a silny induktor CYP450)

Pfi soubézném podavani fenytoinu s vorikonazolem se doporucuje peclivé monitorovani koncentraci
fenytoinu. Pokud piinos neptevazuje riziko, je tfeba vyvarovat se soubézné¢ho pouzivani vorikonazolu a
fenytoinu (viz bod 4.5).

Efavirenz (induktor CYP450; inhibitor a substrat CYP3A4)
Je-1i 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)

Pti soubézném podavani s vorikonazolem se ocekava zvySeni plazmatickych koncentraci glasdegibu a zvyseni
rizika prodlouzeni intervalu QTc (viz bod 4.5). Pokud se nelze vyhnout soubéznému podavani, doporucuje se
Casté monitorovani EKG.

Inhibitory tyrozinkinaz (substrat CYP3A4)

Pii soubézném podavani vorikonazolu s inhibitory tyrosinkindz metabolizovanymi CYP3A4 se ocekava
zvyseni plazmatickych koncentraci inhibitord tyrosinkindz a rizika nezddoucich ucinkid. Pokud se nelze
vyhnout soub&éznému podavani, doporucuje se snizeni davky inhibitoru tyrosinkindz a peclivé klinické
monitorovani (viz bod 4.5).

Rifabutin (silny induktor CYP450)

Pfi soubézném podavani rifabutinu a vorikonazolu se doporucuje peclivé sledovani vysledki tplného
krevniho obrazu a nezadoucich G¢inkd rifabutinu (napf. uveitidy). Pokud pfinos neptevazuje riziko, je tfeba
vyvarovat se soubézného pouzivani rifabutinu a vorikonazolu (viz bod 4.5).

Ritonavir (silny induktor CYP450: inhibitor a substrat CYP3A4)

Je tfeba se vyvarovat soucasného podéani vorikonazolu a ritonaviru v nizkych davkach (100 mg 2x
denné), pokud neni pouziti vorikonazolu odiivodnéno stanovenim poméru pfinosu 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
vyznamn¢ zvySuje koncentrace everolimu. V soucasnosti nejsou dostateéna data umoznujici za této situace
doporucit konkrétni davkovani (viz bod 4.5).




Methadon (substrat CYP3A4)

Pti soucasném podani methadonu s vorikonazolem se zvysuji hladiny methadonu. Je-li vorikonazol
podavan soubézné s methadonem, je doporuceno casté sledovani kviilli moznym nezéddoucim t€inktim
a toxicité (zahrnujicich prodlouzeni intervalu QT). Muze byt nutné snizeni davek methadonu (viz bod
4.5).

Kratkodobé& tcinkujici opioidy (substrat CYP3A4)

Pti soucasném podani s vorikonazolem se doporucuje snizit davku alfentanilu, fentanylu a jinych rychle
ucinkujicich opioidl se strukturou podobnou alfentanilu a metabolizovanych cestou CYP3A4 (napi-.
sufentanil) (viz bod 4.5). Vzhledem k tomu, ze se pfi soucasném podani alfentanilu s vorikonazolem polocas
alfentanilu ¢tyfnasobné prodluzuje a v nezavisle publikované studii souc¢asné podani vorikonazolu s
fentanylem vedlo ke zvyseni primérné hodnoty AUC,... fentanylu, ¢asté monitorovani nezadoucich ucinkt
spojenych s opioidy (vCetné del§i doby monitorovani respirac¢nich funkci) mize byt nezbytné.

Dlouhodobé ucinkujici opioidy (substrat CYP3A4)

Pti soucasném podani s vorikonazolem se doporucuje snizit davku oxykodonu a jinych dlouhodobé
tginkujicich opioidii metabolizovanych cestou CYP3A4 (napt. hydrokodon). Casté monitorovani
nezadoucich G¢inki spojenych s opioidy muze byt nezbytné (viz bod 4.5).

Flukonazol (inhibitor CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A4)

Soucasné podani peroralniho vorikonazolu a peroralniho flukonazolu vedlo u zdravych subjektd k
vyraznému zvySeni hodnot Cnax @ AUCr vorikonazolu. Snizeni davky a/nebo frekvence podani vorikonazolu
a flukonazolu, kterymi by se tento u¢inek eliminoval, nebyly stanoveny. Pokud se vorikonazol podava

nasledné po flukonazolu, doporucuje se monitorovani nezddoucich ucinkti spojenych s vorikonazolem (viz
bod 4.5).

Pomocné latky se znamym u¢inkem

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 217,6 mg sodiku v jedné injekéni lahvicee, coz odpovida piiblizné 10,8 %
doporuc¢eného maximalniho denniho pifijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Cyklodextriny

Prasek pro infuzni roztok obsahuje cyklodextriny (3 200 mg cyklodextrind v jedné injek¢ni lahvicce, coz
odpovida 160 mg/ml pii rekonstituci ve 20 ml roztoku, viz body 2 a 6.1), které mohou mit vliv na vlastnosti
1écivé latky nebo jinych 1éCivych ptipravki (jako je toxicita). Bezpecnostni aspekty cyklodextrint byly
zvazeny v pribéhu vyvoje 1é¢ivého piipravku a béhem posouzeni jeho bezpecnosti.

Vzhledem k tomu, Ze cyklodextriny se vylu€uji ledvinami, mize se u pacientl se stiedné tézkou az téZkou
poruchou funkce ledvin objevit kumulace cyklodextrint.

3.5 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 také moznost, Ze vorikonazol zvysi plazmatické koncentrace 1éki
biotransformovanych témito izoenzymy CYP450, obzvlaste latek metabolizovanych CYP3 A4, 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 muza, kteti
dostavali peroralné vorikonazol v davce 200 mg 2x denné€ az do dosaZeni ustalené¢ho stavu. Tyto
vysledky jsou platné i pro jiné populace a zplsoby podavani.

Pacientlim, kteii soucasné uzivaji léky se schopnosti prodluzovat interval QTc, je tfeba vorikonazol podavat
s opatrnosti. V ptipadech, kdy by vorikonazol mohl zvysit plazmatické hladiny latek metabolizovanych
izoenzymy CYP3A4 (néktera antihistaminika, chinidin, cisaprid, pimozid a ivabradin), je sou¢asné podavani
kontraindikovano (viz niZe a bod 4.3).



Tabulka interakci

Interakce mezi vorikonazolem a ostatnimi 1éCivymi piipravky jsou uvedeny v tabulce nize (jednou denné
jako "QD", dvakrat denné jako "BID", tfikrat denné jako "TID" a neni stanoveno jako "ND"). Smérovani
Sipky u kazdého farmakokinetického parametru je dano 90% intervalem spolehlivosti pro pomér
geometrickych prameért, ktery je bud’ v («»), pod (]) nebo nad (1) 80-125% rozmezim. Hvézdicka (*)

indikuje vz4jemné interakce. AUC; ptedstavuje plochu pod kiivkou plazmatické koncentrace v ¢ase béhem

davkového intervalu, AUC; od ¢asu 0 az do posledni métitelné koncentrace a AUCo. od ¢asu 0 do

nekonecna.

Interakce v tabulce jsou uvedeny v nasledujicim poradi: kontraindikace, interakce vyzadujici apravu
davkovani a peclivé klinické a/nebo biologické monitorovani a kone¢né interakce bez vyznamnych
farmakokinetickych diisledkt, které v§ak mohou zajimat l1ékaie v daném oboru.

Lécivy piipravek
[Mechanismus interakcel

Interakce
Zmény geometrického priméru
(%)

Doporuceni tykajici se
soucasného podani

Astemizol, cisaprid,
pimozid, chinidin, terfenadin
a ivabradin

[substraty CYP3A4]

I kdyZ nebylo zkouméano, zvysené
plazmatické koncentrace téchto
1é¢ivych piipravki mohou vést k
prodlouzeni intervalu QTc a
vzacné i1 ke vzniku torsades de
pointes.

Kontraindikovano (viz bod
4.3)

Karbamazepin a dlouhodob¢
pusobici barbituraty (vcetné,
ale nikoli pouze:

[silné induktory CYP450)].

fenobarbitalu, mefobarbitalu).

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

Kontraindikovano (viz bod
4.3)

Efavirenz (nenukleosidovy
inhibitor reverzni
transkriptazy) [induktor
CYP450; inhibitor a substrat
CYP344].

Efavirenz 400 mg QD,
podavany soubézné s
vorikonazolem 200 mg BID*

Efavirenz 300 mg QD,
podavany soucasné s
vorikonazolem 400 mg BID*

Efavirenz Cpax 38%
Efavirenz AUCA 44%
Vorikonazol Ciax 61%
Vorikonazol AUCN 77%

V porovnani s efavirenzem
600 mg QD je Efavirenz Cpax <>
AUC) efavirenzu 17%.

V porovnéni s vorikonazolem
200 mg BID,

Vorikonazol Cmax 23%
Vorikonazol AUCN 7%

Podani standardnich davek
vorikonazolu s davkami
efavirenzu 400 mg QD nebo
vy$§imi je kontraindikovano
(viz bod 4.3).

Vorikonazol 1ze podavat
soucasn¢ s efavirenzem, pokud
je udrzovaci davka
vorikonazolu zvySena na 400
mg BID a davka efavirenzu je
sniZzena na 300 mg QD. Po
ukonéeni 1é¢by vorikonazolem
se ma pokracovat v ptivodnim
davkovani efavirenzu (viz
body 4.2 a 4.4).




Namelové alkaloidy (véetné,
ale nikoli pouze: ergotaminu a

I kdyZ nebylo zkoumaéno, je
pravdépodobné, Ze vorikonazol

Kontraindikovano (viz bod
4.3)

dihydroergotaminu) zvysuje plazmatické koncentrace
[substraty CYP3A44] namelovych alkaloidil a vede k
ergotismu.
Lurasidon I kdyZ nebylo zkoumano, je Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A44] pravdépodobné, Ze vorikonazol
vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace lurasidonu.
Naloxegol I kdyZ nebylo zkoumano, Kontraindikovano (viz bod 4.3)
[substrat CYP3A44] vorikonazol pravdépodobné
vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace naloxegolu.
Rifabutin
[silny induktor CYP450]
300 mg QD Vorikonazol Cmax\V 69% Je nutné se vyvarovat
Vorikonazol AUC\ 78% soucasného podani
vorikonazolu a rifabutinu,
pokud ptinos 1écby neptevazi
jeji rizika. Udrzovaci davka
vorikonazolu mtize byt
300 mg QD (souc¢sné V porovnani s vorikonazolem zvysena na 5 mg/kg i.v. BID
podavany s vorikonazolem 200 mg BID, nebo z 200 mg na 350 mg p.o.
350 mg BID)* Vorikonazol CmaxV 4% BID (ze 100 mg na 200 mg
Vorikonazol AUCV 32%. p.o. BID u pacientt s té€lesnou
hmotnosti nizsi nez 40 kg) (viz
. . . bod 4.2). Pii soucasném
300 mg QD (soucasné s Rifabutin Crnax™ 195%

vorikonazolem 400 mg BID)*

Rifabutin AUC. 331%

V porovnani s vorikonazolem
200 mg BID,

Vorikonazol CmaxM 104%
Vorikonazol AUC 87%

podavani rifabutinu s
vorikonazolem se doporucuje
peclivé monitorovani uplného
krevniho obrazu a nezadoucich
ucinki rifabutinu (napf.
uveitidy).

Rifampicin (600 mg QD)
[silny induktor CYP450]

Vorikonazol Ciax\ 93%
Vorikonazol AUC\ 96%

Kontraindikovano (viz bod
4.3)

Ritonavir (inhibitor proteazy)
[silny induktor CYP450;
inhibitor a substrat CYP3A4].

Vysoka davka (400 mg BID)

Nizka davka (100 mg BID)*

Ritonavir Cpaxa AUC; <>
Vorikonazol CpaxV 66%
Vorikonazol AUC\ 82%

Ritonavir CrmaxWV 25%
Ritonavir AUC\ 13%
Vorikonazol Ciax\ 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
odtivodnéno stanovenim

pom¢éru piinosu a rizika.




Trezalka teCkovana
[induktor CYP450; induktor

P-gp]

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

V nezavislé publikované studii byl
vorikonazol AUC ¢ ¥ 59%.

Kontraindikovano (viz bod
4.3)

Tolvaptan I kdyZ nebylo zkoumano, je Kontraindikovano (viz bod
[substrat CYP3A] pravdépodobné, Ze vorikonazol 4.3)
vyznamné zvySuje plazmatické
koncentrace tolvaptanu.
Venetoklax I kdyZ nebylo zkoumano, je Na zacatku a béhem faze
[substrat CYP3A] pravdépodobné, Ze vorikonazol titrace davky venetoklaxu je
vyznamneé zvySuje plazmatické soubézné podavani
koncentrace venetoklaxu. 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) Vorikonazol Cmax? 57% Snizeni davky a/nebo

[inhibitor CYP2C9,
CYP2C19 a CYP3A44].

Vorikonazol AUC 79%
Flukonazol CnaxND
Flukonazol AUC.ND

frekvence podani
vorikonazolu a flukonazolu,
kterymi by se tento ucinek
eliminoval, nebyly stanoveny.
Pokud se vorikonazol podava
nasledné po flukonazolu,
doporucuje se monitorovani
nezadoucich tcinkl spojenych
s vorikonazolem.

Fenytoin
[substrat CYP2C9 a silny
induktor CYP450)].

300 mg QD
300 mg QD ( (podanych

soucasné s vorikonazolem
400 mg BID)*

Vorikonazol Cmax\V 49%
Vorikonazol AUCN 69%.

Fenytoin Cnax™ 67%
Fenytoin AUC 81%

Ve porovnani s vorikonazolem
200 mg BID,

Vorikonazol CmaxP 34%
Vorikonazol AUC 39%

Pokud ptinos neptevazi riziko,
je nutno se vyvarovat
soubézného podani
vorikonazolu a fenytoinu.
Doporucuje se peclivé
monitorovani plazmatickych
hladin fenytoinu.

Fenytoin Ize podavat soubézné
s vorikonazolem, jestlize se
udrzovaci davka vorikonazolu
zvy$ina 5 mg/kg i.v. BID
nebo z 200 mg na 400 mg per
os BID, (ze 100 mg na 200 mg
p.o. BID u pacientd s télesnou
hmotnosti nizsi nez 40 kg)
(viz bod 4.2).




Letermovir Vorikonazol CiaxV 39% Pokud se nelze vyhnout
[induktor CYP2C9 a Vorikonazol AUCo12\ 44% soucasnému podavani
CYP2C19] Vorikonazol Cio\ 51% vorikonazolu a letermoviru,
sledujte, zda nedochézi ke
ztrateé ucinnosti vorikonazolu.
Flukloxacilin Byla hlasena vyznamna snizeni Pokud se soubéznému
[induktor CYP450] koncentraci vorikonazolu v podavani vorikonazolu s
plazmég. flukloxacilinem nelze
vyhnout, je tfeba sledovat
potencialni ztratu ucinnosti
vorikonazolu (napf.
terapeutickym monitorovanim
hladin Ié¢iva), pricemz mutze
byt nutné davku vorikonazolu
ZVySit.
Glasdegib I kdyZ nebylo zkoumano, je Pokud se nelze vyhnout
[substrat CYP3A44] pravdépodobné, Ze vorikonazol soubéznému podavani,

zvysuje plazmatické koncentrace
glasdegibu a zvysuje riziko
prodlouZzeni intervalu QTc.

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
3A44].

I kdyz nebylo zkouméno,
vorikonazol miize zvysit
plazmatické koncentrace
inhibitort tyrosinkinaz
metabolizovanych cestou
CYP3AA4.

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

Antikoagulancia

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

Jiné peroralné podavané
kumariny (véetné, ale nikoli
pouze: fenprokumonu,
acenokumarolu) [substraty
CYP2C9 a CYP3A44].

Maximalni prodlouzeni
protrombinového casu bylo
priblizn€ 2néasobné.

I kdyZz nebylo zkoumano,
vorikonazol muize zvysit

plazmatické koncentrace kumarint

a vést tak k prodlouzeni
protrombinového Casu.

Doporucuje se peclivé
monitorovani protrombinového
casu nebo provadéni jinych
vhodnych antikoagulacnich testd
a davku antikoagulancii
primétené upravit.

Ivakaftor I kdyZ nebylo zkouméno, je Doporucuje se snizeni davky
[substrat CYP3A4] pravdépodobné, Ze vorikonazol ivakaftoru.
zvySuje plazmatické koncentrace
ivakaftoru s rizikem zvyseni
vyskytu nezadoucich ucink.
Benzodiazepiny
[substraty CYP3A4] Doporucuje se zvazit snizeni

davky benzodiazepinti.




Midazolam (0,05 mg/kg i.v.
v jednorazové davce)

Midazolam (7,5 mg
peroralné v jednorazové davce)

Ostatni benzodiazepiny
(vCetné, ale nikoli pouze:
triazolamu, alprazolamu).

V nezavislé publikované studii byla
Midazolam AUC o) M
3,7nasobek.

V nezavislé publikované studii:
Midazolam Cuax T 3,8nasobek
Midazolam AUC o) P
10,3nasobek.

I kdyZ nebylo klinicky zkoumano,
je pravdépodobné, Ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
benzodiazepinl metabolizovanych
CYP3A4 a vede k prodlouzeni
sedativniho ucinku.

Imunosupresiva [substraty
CYP344]

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

Everolimus
[substrat CYP3A4, substrat

P-gp]

Sirolimus (2 mg jednorazova
davka)

Cmax cyklosporinu/™ 13% AUC,
cyklosporinu™ 70%.

I kdyz nebylo zkoumano, je
pravdépodobné, ze vorikonazol
vyznamn¢ zvySuje plazmatické
koncentrace everolimu.

V nezavislé publikované studii,
Sirolimus CmaxN6,6nasobek
AUC ¢ sirolimu /N 11nasobné

Pti zahajeni 1écby
vorikonazolem u pacientt,
kteti jiz uzivaji cyklosporin,
se doporucuje snizit davku
cyklosporinu na polovinu a
peclive sledovat hladinu
cyklosporinu. Zvysena
hladina cyklosporinu byla
spojena s nefrotoxicitou. Pti
vysazeni vorikonazolu je
nutno pec¢livé monitorovat
koncentrace cyklosporinu a
podle potieby zvysit davku.

Soucasné podavani
vorikonazolu s everolimem se
nedoporucuje, protoze se
ocekava, ze vorikonazol
vyznamn¢ zvy$i koncentrace
everolimu (viz bod 4.4).

Soucasné podani
vorikonazolu

a sirolimu je
kontraindikovano (viz bod
4.3)

Pii zahajeni 1é¢by
vorikonazolem u pacientl jiz
lécenych takrolimem se
doporucuje snizit davku
takrolimu na tfetinu ptivodni
davky a pozomné jeho
koncentraci sledovat.
Zvysené koncentrace
takrolimu jsou davany do
souvislosti s nefrotoxicitou.




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

Takrolimus Cpax™ 117%
Takrolimus AUC 221%

Pfi vysazeni vorikonazolu je
nutno koncentrace takrolimu
peclive sledovat a davku
podle potfeby zvysit.

Dlouhodobé ucinkujici
opioidy

[substraty CYP3A4]
Oxykodon (10 mg v
jednorazové davce)

V nezavislé publikované studii,
Cmaxoxykodonu 1,7nasobek
AUC ¢ oxykodonup
3,6nasobek.

Ma byt zvazeno snizZeni
davky oxykodonu a jinych
dlouhodobé ucinkujicich
opioidit metabolizovanych
cestou CYP3A4 (napf.
hydrokodon). Miize byt
nutné ¢asté monitorovani
nezadoucich ucinkt
spojenych s podavanim
opioidi.

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

R-methadon (aktivni) Cpax™
31%

R-methadon (aktivni) AUC
47%

S-methadon Cmax? 65%
S-methadon AUC.A 103%

Doporucuje se Casté
monitorovani nezadoucich
ucinku a toxicity
souvisejicich s
methadonem, vCetné
prodlouZzeni intervalu QTc.
Mize byt nezbytné snizeni
davky methadonu.

~~~~~

1éc¢iva (NSAID)
[substraty CYP2C9]

Diklofenak (50 mg v
jednorazové davce)

Ibuprofen (400 mg v
jednorazové davce)

Diklofenak Cmax 114%.
AUC - diklofenaku 1 78%.

S-Ibuprofen Cpax™ 20%
S-Ibuprofen AUCo 100%

Doporucuje se casté sledovani
nezadoucich u¢inkd a toxicity
souvisejici s uzivanim NSAID.
Muize byt nutna tiprava
davkovani NSAID.

Omeprazol (40 mg QD)*
[inhibitor CYP2C19; substrat
CYP2C19 a CYP344]

Omeprazol Cnax™ 116%
Omeprazol AUCA 280%
Vorikonazol Cpax™ 15%
Vorikonazol AUC 41%

Dalsi inhibitory protonové pumpy,
které jsou substraty CYP2C19,
mohou byt také inhibovany
vorikonazolem, coZ mize vést ke
zvySenym plazmatickym
hladinam téchto 1écivych
ptipravkd.

Uprava davky vorikonazolu se
nedoporucuje.

Pti zahdjeni 1éCby
vorikonazolem u pacientl jiz
lécenych omeprazolem v davce
40 mg nebo vyssi se
doporucuje davku omeprazolu
snizit na polovinu.




Peroralni kontraceptiva*
[substrat CYP3A4; inhibitor
CYP2C1Y].
Norethisteron/ethinylestradiol
(1 mg/0,035 mg QD)

Ethinylestradiol CmaxP 36%
Ethinylestradiol AUC/ 61%
Norethisteron Cuax™ 15%
Norethisteron AUC 53%
Vorikonazol Cuax 14%
Vorikonazol AUCA 46%

Kromé sledovani nezadoucich
ucinkt vorikonazolu se
doporucuje sledovani
nezadoucich u€ink
souvisejicich s podavanim
peroralnich kontraceptiv.

Kratkodobé¢ pisobici opioidy
[substraty CYP3A44]

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

Fentanyl (5 pg/kg
jednorazova davka)

V nezavislé publikované studii
byla hodnota AUC 9
alfentanilu/ Sestinasobna.

V nezavislé publikované studii
byla AUC ¢, fentanylu
1,34nasobna.

Ma byt zvazeno snizeni davky
alfentanilu, fentanylu a jinych
lkratkodob¢ ucinkujicich opioidi
se strukturou podobnou
alfentanilu a metabolizovanych
cestou CYP3A4 (napf.
sufentanil). Doporucuje se
rozsifené a ¢asté monitorovani
respiracni deprese a dalSich
nezadoucich ucinkd spojenych s
podavanim opioidu.

Statiny (napf. lovastatin)
[substraty CYP3A44]

I kdyz nebylo klinicky zkoumaéno,
je pravdépodobné, ze vorikonazol
zvysuje plazmatické koncentrace
statinl biotransformovanych
CYP3A4, coz muze vést k
rhabdomyolyze.

Pokud se nelze vyhnout
soubéznému podani
vorikonazolu se statiny
metabolizovanymi CYP3A4,
ma byt zvazeno snizeni davky
statintl.

Derivaty sulfonylurey
(vCetné, ale nikoli pouze:
tolbutamidu, glipizidu,

I kdyz nebylo klinicky zkoumano,

je pravdépodobné, ze vorikonazol
zvySuje plazmatické koncentrace

Doporucuje se peclivé
sledovani glykemie. Ma byt
zvazeno snizeni davky derivata

glyburidu) derivatt sulfonylurey a vyvolava
[substraty CYP2C9] hypoglykemii. sulfonylurey.
y - Je tieba zvazit snizeni davky
I'kdyZ nebylo klinicky vinka alkaloid.

Vinka alkaloidy (mimo jiné
veetn¢: vinkristinu a
vinblastinu)
[substrdaty CYP3A4]

zkoumano, je pravdépodobné, ze

vorikonazol zvysuje plazmatické

koncentrace vinka alkaloidi, coz
mize vyvolat neurotoxicitu.

Dalsi inhibitory HIV proteazy
(v€etng, ale nikoli pouze:
sachinaviru, amprenaviru

a nelfinaviru)*
[substraty a inhibitory
CYP3A44]

Klinicky nestudovéano. Studie in
vitro naznacuji, ze vorikonazol
mize inhibovat metabolismus

inhibitort HIV proteazy a
metabolismus vorikonazolu mtze
byt inhibovan inhibitory HIV
proteazy.

Doporucuje se peclivé
sledovani pfipadného vyskytu
toxicity a/nebo nedostate¢né
ucinnosti léku a mize byt
nezbytna Gprava davky.




Dalsi nenukleosidové
inhibitory reverzni
transkriptazy (NNRTI)
(vCetn¢ ale nikoli pouze:
delavirdinu, nevirapinu)*.
[substraty, inhibitory nebo

Klinicky nestudovano. Studie in
vitro ukazuji, Ze metabolismus
vorikonazolu mize byt inhibovan
NNRTI a vorikonazol miize
inhibovat metabolismus NNRTI.
Nalezy u¢inki efavirenzu na
vorikonazol naznacuji, ze

Doporucuje se peclivé
sledovani ptipadného vyskytu
toxicity a/nebo nedostate¢né
ucinnosti 1éku a mtize byt
nezbytnd tiprava davky.

induktory CYP3A44]. metabolismus vorikonazolu mize
byt indukovan NNRTIL.
Tretinoin
[substrat CYP3A44] [ kdyZ nebylo zkoumano,
vorikonazol miize zvysit Béhem lécby vorikonazolem a
koncentrace tretinoinu a zvysit po jejim ukonceni se
riziko nezadoucich ucinkt doporucuje uprava davky
(pseudotumor cerebri, tretinoinu.
hyperkalcemie).
Cimetidin (400 mg BID) Vorikonazol CmaxP 18% Bez upravy davky
[nespecificky inhibitor Vorikonazol AUCA 23%
CYP450 a zvysuje hodnotu pH
v Zaludku].
Digoxin (0,25 mg QD) Digoxin Cmax <> Bez upravy davky
[substrat P-gp] Digoxin AUC; &
Indinavir (800 mg TID) Indinavir Cpax < Bez upravy davky
[inhibitor a substrat CYP3A44] | Indinavir AUC; <
Vorikonazol Cpax <>
Vorikonazol AUC; <
Makrolidova antibiotika
Bez upravy davky
Azithromycin (500 mg QD) Vorikonazol Cpaxa AUC, <>
Erythromycin (1 g BID) Vorikonazol Cmaxa AUC; <
[inhibitor CYP3A44]
Utinek vorikonazolu na
erytromycin nebo azithromycin
neni zndm.
Kyselina mykofenolova (1 g Kyselina mykofenolova Cpax<> Bez Gpravy davky
jednorazova davka) Kyselina mykofenolova AUC; <
[substrat UDP-
glukuronyltransferdzy]
Kortikosteroidy
Prednisolon (60 mg Prednisolon Cpax™ 11% Bez upravy davky

jednorazova davka)
[substrat CYP3A44]

Prednisolon AUC g™ 34%




Pacienti podstupujici
dlouhodobou lécbu
vorikonazolem a
kortikosteroidy

(véetné inhalaénich
kortikosteroidl, napf.
budesonidu, a intranazalnich
kortikosteroidil) maji byt
pecliveé sledovani z hlediska
dysfunkce kiiry nadledvin, a to
béhem 1é¢by 1 po ukonceni
1é¢by vorikonazolem (viz bod

4.4).
Ranitidin (150 mg BID) Vorikonazol Cnaxa AUC; < Bez upravy davky
[zvysuje hodnotu pH v
Zaludku]

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici dostatecné udaje o pouziti ptipravku Voriconazole Noridem u t¢hotnych Zen.

Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Pripravek Voriconazole Noridem se nesmi pouzivat béhem téhotenstvi, pokud pfinos pro matku jasn¢
neptevazi potencialni riziko pro plod.

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by vzdy pouzivat u¢innou antikoncepci.

Kojeni
Vylu€ovani vorikonazolu do matefského mléka nebylo hodnoceno. Kojeni musi byt pti zahajeni 1é¢by
pripravkem Voriconazole Noridem pieruseno.

Fertilita
Ve studii na zvitatech nebylo prokdzano zhorseni fertility u samcti a samic potkantl (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Voriconazole Noridem mé mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Mtize zpiisobit
prechodné a reverzibilni zmény zraku, v¢etné€ rozmazaného vidéni, zménénych/zesilenych zrakovych vjemu
a/nebo fotofobie. Pacienti se musi pii vyskytu téchto ptiznakti vyhnout potencialng€ nebezpecnym Cinnostem,
jako je fizeni motorovych vozidel nebo obsluha stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Bezpecnostni profil vorikonazolu u dospélych vychazi z jednotné bezpe¢nostni databaze zahrnujici pies

2 000 subjektd (véetné 1 603 dospélych pacientd v terapeutickych studiich a dalsich 270 dospélych ve
studiich profylaxe). Jedna se o heterogenni populaci, kterd zahrmuje pacienty s hematologickymi
malignitami, pacienty infikované virem HIV s kandid6zou jicnu a refrakternimi mykotickymi infekcemi,
pacienty bez neutropenie s kandidémii nebo s aspergilozou a zdravé dobrovolniky.

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky byly zhorSeni zraku, pyrexie, vyrazka, zvraceni, nauzea, prijem,
bolest hlavy, periferni edém, abnormalni funk¢ni jaterni testy, respiracni tiseii a bolest bficha.

Zavaznost nezadoucich G¢inki byla obecné mirna az stfedni. Pfi analyze udaji o bezpecnosti podle véku,
rasy nebo pohlavi nebyly pozorovany Zadné klinicky vyznamné rozdily.

Seznam nezadoucich ucinkt v tabulkovém formatu
Vzhledem k tomu, Ze vétSina studii mé¢la otevieny charakter, jsou v nasledujici tabulce uvedeny v§echny




nezadouci u¢inky, které mohly kauzaln¢ souviset s 1éEbou vorikonazolem, a kategorie jejich frekvenci u
1 873 dospélych ze souhrnnych terapeutickych (1 603) a profylaktickych (270) studii dohromady podle
jednotlivych tiid organovych systémi.

Frekvence jsou vyjadteny jako: velmi Casté (= 1/10); Casté (= 1/100 az <1/10); méné Casté (= 1/1 000 az

<1/100); vzacné (= 1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); neni znamo (z dostupnych udajt nelze

urcit).

V ramci kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci uc¢inky uvedeny v potadi podle klesajici zdvaznosti.
Nezadouci ucinky hlasené u subjektd uzivajicich vorikonazol:

Tiida Velmi Casté>1/100 az | Méné ¢asté >1/1 | Vzacné> 1/10 Neni znamo (z
organovych | casté> <1/10 000 az < 1/100 000 az<1/1 dostupnych
systémi 1/10 000 udaji nelze
urdit)
Infekce a Sinusitida Pseudomembra-
infestace ndzni kolitida
Novotvary Spinocelularni
benigni, karcinom
maligni a (veetné
blize kozniho SCC
neurcené in situ nebo
(zahrnujici Bowenovy
cysty a choroby)*
polypy)
Poruchy krve Agranulocytoza' | Selhani kostni Diseminovana
a , pancytopenie, | dfené, intravaskularni
lymfatického trombocytope- lymfadenopatie, koagulace
systému nie?, leukopenie, | eozinofilie
anémie
Poruchy Hypersenzitivita | Anafylaktoidni
imunitniho reakce
systému
Endokrinni Adrenalni Hypertyre6za
poruchy insufience,
hypotyredza
Poruchy Periferni | Hypoglykemie,
metabolismu | edém hypokalemie,
a vyzivy hyponatremie
Psychiatrické Deprese,
poruchy halucinace,
uzkost,
insomnie,
agitovanost, stav
zmatenosti
Poruchy Bolest Kiece, synkopa, | Otok mozku, Jaterni
nervového hlavy tfes, encefalopatie®, encefalopatie,
systému hypertonie?®, extrapyramidova | Guillaindv-
parastezie, porucha’, Barrého
somnolence, periferni syndrom,
zavrat neuropatie, ataxie, | nystagmus
hypestezie,
dysgeuzie
Poruchy oka | ZhorSeni | Retinalni Porucha Atrofie
vidéni® krvaceni zrakového nervu’, | zrakového
papiloedém?, nervu, zakal
okulogyricka rohovky
krize, diplopie,




skleritida,

blefaritida
Poruchy ucha Hypakuze,
a labyrintu vertigo, tinitus
Srdec¢ni Supraventriku- | Komorva Torsades de
poruchy larni arytmie, fibrilace, pointes,
tachykardie, komorové kompletni
bradykardie extrasystoly, atrioventrikuld-
komorova rni blokada,
tachykardie, blokada
prodlouzeni raménka
intervalu QT na Tawarova,
elektrokardiogra- | nodalni rytmus
mu,
supraventrikularni
tachykardie
Cévni Hypotenze, Tromboflebitida,
poruchy flebitida lymfangitida
Respiracni, Respira- | Syndrom akutni
hrudni a ¢ni tisert’ | respira¢ni tisng,
mediastinalni plicni edém
poruchy
Gastrointesti- | Prijem, Cheilitida, Peritonitida,
nalni poruchy | zvraceni, | dyspepsie, pankreatitida,
bolest zacpa, otok jazyka,
bficha, gingivitida duodenitida,
nauzea gastroenteritida,
glositida
Poruchy jater | Abnor- Zloutenka, Selhanti jater,
a zluCovych | malni cholestaticka hepatomegalie,
cest funkéni zloutenka, cholecystitida,
jaterni hepatitida' cholelitidza
testy
Poruchy kiize | Vyrazka | Exfoliativni Stevenstiv- Toxicka Kozni lupus
a podkozni dermatitida, Johnsontiv epidermalni erythematodes
tkané alopecie, syndrom®, nekrolyza®, * ephelides™,
makulo- fototoxicita, lékova reakce s | lentigo*
papuldzni purpura, eozinofilii a
vyrazka, kopftivka, systémovymi
pruritus, erytém | alergicka ptiznaky
dermatitida, (DRESS)®,
papuldzni angioedém,
vyrazka, aktinicka
makul6zni keratoza*,
vyrazka, ekzém pseudoporfyrie,
erythema
multiforme,
psoriaza,
polékovy kozni
vysev
Poruchy Bolest zad Artritida Periostitida*
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivové

tkané




Poruchy Akutni selhani Renalni tubularni
ledvin a ledvin, nekroza,
mocovych hematurie proteinurie,
cest nefritida
Celkové Pyrexie Bolest na hrudi, | Reakce v misté
poruchy a otok obliceje!!, | infuze,
reakce v astenie, zimnice | onemocnéni
misté podobajici se
aplikace chiipce
Vysetieni Zvysena hladina | ZvySena hladina
kreatininu v krvi | mo€oviny v krvi,
zvySena hladina
cholesterolu v
krvi

*NU zjisténé po uvedeni na trh

!Zahrnuje febrilni neutropenii a neutropenii.

?Zahrnuje imunitni trombocytopenickou purpuru.

3Zahrnuje rigiditu §ije a tetanii.

4Zahmuje hypoxicko-ischemickou encefalopatii a metabolickou encefalopatii.

SZahrnuje akatizii a parkinsonismus.

®Viz odstavec "poruchy zraku" v bodé 4.8.

"Po uvedeni piipravku na trh byl hlaSen prodlouZeny zanét zrakového nervu. Viz bod 4.4.
8Viz bod 4 4.

Zahrnuje dyspnoi a namahovou dyspnoi.

10Zahrnuje polékové poskozeni jater, toxickou hepatitidu, hepatocelularni poskozeni a hepatotoxicitu.
1Zahrnuje periorbitalni edém, edém rti a edém Wst.

Popis vybranych nezddoucich ucink

Poruchy zraku

V klinickych studiich byly poruchy zraku (véetné rozmazaného vidéni, fotofobie, chloropsie, chromatopsie,
barvosleposti, cyanopsie, poruch oka, halo vidéni, Serospleposti, oscilopsie, fotopsie, scintilujiciho skotomu,
snizené zrakové ostrosti, vizudlni jasnosti, defektu v zorném poli, zakalkl ve sklivci a xantopsie) u
vorikonazolu velmi Casté. Tyto poruchy zraku byly pfechodné a plné reverzibilni, pti¢emz vétSina spontanné
odeznéla do 60 minut a nebylo pozorovano dlouhodobé¢ klinicky vyznamné ptisobeni na zrak. Bylo
prokazano zmirnéni pti opakovani davek vorikonazolu. Poruchy zraku byly obvykle mirného razu, vzacné
vedly k vysazeni ptipravku a nebyly spojovany s dlouhodobymi nasledky. Poruchy zraku mohou souviset s
vy$§imi plazmatickymi koncentracemi a/nebo davkami.

Mechanismus u¢inku neni znam, i kdyz mistem G¢inku je nejspise sitnice. Ve studii zdravych
dobrovolniki, ktera méla zjistit dopad vorikonazolu na funkci sitnice, zptisobil vorikonazol snizeni
amplitudy viny elektroretinogramu (ERG). ERG mé&fi elektrické proudy v retin€. Béhem 29 dni lécby
zmény ERG nepostupovaly a pfi vysazeni vorikonazolu byly plné reverzibilni.

Po uvedeni ptipravku na trh byla hlaSena prodlouzena trvani nezadoucich ucinkti na zrak (viz bod 4.4).

Dermatologické reakce

Dermatologické reakce byly u pacientii 1é¢enych vorikonazolem v klinickych studiich velmi ¢astg, tito
pacienti vSak méli zdvazna zakladni onemocnéni a uzivali soubézn€ vice 1éCivych ptipravki. VéEtSina
vyrazek byla mirné az stfedni intenzity.

Béhem 1é¢by piipravkem Voriconazole Noridem se u pacientt vyskytly zavazné kozni nezadouci reakce
(SCAR), vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS) (mén¢ Casté), toxické epidermalni nekrolyzy
(TEN) (vzacné), 1ékové reakce s eozinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS) (vzacné) a erythema
multiforme (vzacné) (viz bod 4.4).

JestliZe se u pacienta objevi vyrazka, je tieba jej pecliveé sledovat a piipravek Voriconazole Noridem v
pripad¢ progrese 1éze vysadit. Byly hlaSeny reakce z fotosenzitivity, jako jsou pihy, lentigo a aktinicka
keratoza, zejména béhem dlouhodobé 1éEby (viz bod 4.4).



U pacientti dlouhodobé 1é¢enych pripravkem Voriconazole Noridem byly hlaSeny pripady spinocelularniho
karcinomu ktize (v¢etné kozniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby); mechanismus uc¢inku nebyl
stanoven (viz bod 4.4).

Jaterni testy

Celkova indicience zvyseni aminotransferaz > 3 x ULN (nemusi nutné zahrnovat nezadouci piihodu) v
klinickém programu vorikonazolu byla 18,0 % (319/1 768) u dospélych a 25,8 % (73/283) u pediatrickych
subjektt, jimz byl vorikonazol podavan souhrnné z terapeutickych nebo profylaktickych divodi.
Abnormality jaternich test mohou byt spojeny s vyss$imi plazmatickymi koncentracemi a/nebo davkami.
Vétsina abnormalnich hodnot jaternich testd bud’ vymizela béhem 1écby bez upravy davky, nebo po upraveé
davky, v€etn€ ukonceni terapie.

Vorikonazol byl spojen s ptipady tézké jaterni toxicity u pacienttl s jinymi zavaznymi zakladnimi
onemocnénimi. Patii sem pfipady zloutenky, hepatitidy a selhani jater vedouci k umrti (viz bod 4.4).

Reakce v souvislosti s podanim infuze

Béhem infuze intravendzni formy vorikonazolu zdravym jedincim doslo k rozvoji anafylaktoidniho typu
reakcei, v€etné zrudnuti, horecky, poceni, tachykardie, pocitu svirani na hrudi, dyspnoe, mdlob, nauzey,
pruritu a vyrazky. Symptomy se objevily okamzité po zahajeni infuze (viz bod 4.4).

Profylaxe

V oteviené, srovnavaci, multicentrické studii srovnavajici vorikonazol a itrakonazol jako primarni profylaxi
u dospélych a dospivajicich ptijemcl alogenniho HSCT bez piedchozi prokazané nebo pravdépodobné IMI
bylo hlaseno trvalé pferuseni podavani vorikonazolu z ditvodu nezddoucich G¢inka u 39,3 % subjektii oproti
39,6 % subjektii v rameni s itrakonazolem. Jaterni nezadouci G€inky souvisejici s 1é¢bou vedly k trvalému
ukonceni 1é¢by u 50 subjektti (21,4 %) 1é¢enych vorikonazolem a u 18 subjektii (7,1 %) 1éCenych
itrakonazolem.

Pediatricka populace

Bezpecnost vorikonazolu byla studovana u 288 pediatrickych pacientd ve véku 2 az <12 let (169) a 12 az
<18 let (119), kterym byl v klinickych studiich podavan vorikonazol pro profylaktické (183) nebo pro
terapeutické tcely (105). Bezpec¢nost vorikonazolu byla rovnéz zjistovana u dalsich 158 pediatrickych
pacient ve véku 2 az <12 let v programech uziti ze soucitu. Celkové byl bezpecnostni profil vorikonazolu v
pediatrické populace podobny jako u dospélych. U pediatrickych pacienti vSak byla ve srovnéni s dospélymi
pozorovana tendence k vyssi frekvenci zvySeni hladiny jaternich enzymn, hlaSené jako nezadouci Gcinek v
klinickych studiich (zvySeni aminotransferaz u 14,2 % pediatrickych pacientti oproti 5,3 % u dosp€lych).
Data po uvedeni ptipravku na trh naznacuji, Ze u pediatrické populace mtze byt vyssi vyskyt koznich reakci
(zejména erytému) ve srovnani s dospélymi. U 22 pacientl mladsich 2 let zatazenych do programu uZiti ze
soucitu byly hlaseny nasledujici nezadouci G¢inky (u nichz nebylo mozné vyloucit souvislost s
vorikonazolem): fotosenzitivni reakce (1), arytmie (1), pankreatitida (1), zvySeni bilirubinu v krvi (1),
zvySeni jaternich enzym (1), vyrazka (1) a papiloedém (1). U pediatrickych pacientt byla po uvedeni
ptipravku na trh hlaSena pankreatitida.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G€inky

Hlaseni podezfeni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci U¢inky prostfednictvim webového formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

V klinickych studiich byly zaznamenany 3 ptipady nahodného predavkovani. Ke vSem doslo u pediatrickych
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pacientt, kteti dostali az pétinasobek doporu¢ené intraven6zni davky vorikonazolu. Byl hlaSen jeden
nezadouci Gc¢inek fotofobie trvajici 10 minut.

Neni znamo zadné antidotum vorikonazolu.

Vorikonazol je hemodialyzovan s clearance 121 ml/min. Intravenézni vehikulum, SBECD, je
hemodialyzovano s clearance 55 ml/min. Pfi pfedavkovani mize hemodialyza pomoci pii odstraiiovani
vorikonazolu a SBECD z téla.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antimykotika pro systémovou aplikaci, triazolové derivaty
ATC kéd: J02ACO3

Mechanismus ucinku

Vorikonazol je triazolové antimykotikum. Primarnim mechanismem ucinku vorikonazolu je inhibice
mykotické 14a-lanosteroldemethylace zprosttedkované cytochromem P450, coz je zakladni krok v
biosyntéze ergosterolu. Kumulace 14a-methylsterold koreluje s ndslednym ubytkem ergosterolu v
bunécnych membranach hub a mtze byt zodpovédna za antimykotickou aktivitu vorikonazolu. Bylo
prokazano, Ze vorikonazol vykazal vyssi specifitu vici enzymim cytochromu P450 hub nez k riiznym
enzymatickym systémtim cytochromu P450 u savci.

Farmakodynamické ucinky

V 10 terapeutickych studiich byl median primérnych a maximalnich plazmatickych koncentraci u
jednotlivych subjektl napfic studiemi 2425 ng/ml (mezikvartilové rozpéti 1,193 az 4,380 ng/ml), resp. 3,742
ng/ml (mezikvartilové rozpéti 2,027 az 6,302 ng/ml). Pozitivni souvislost mezi primérnou, maximalni nebo
minimalni plazmatickou koncentraci vorikonazolu a u¢innosti v terapeutickych studiich nebyla zjisténa a
tento vztah nebyl zkouman ani ve studiich profylaxe.

Farmakokinetické a farmakodynamické analyzy dat z klinickych studii porkazaly pozitivni souvislosti mezi
plazmatickymi koncentracemi vorikonazolu a abnormalitami jaternich testi i poruchami zraku. Upravy davek
nebyly ve studiich profylaxe zkoumany.

Klinicka i¢innost a bezpecnost

In vitro vorikonazol vykazuje Sirokospektrou antimykotickou aktivitu s antimykotickou u¢innosti proti
druhtim rodu Candida (véetné C. krusei rezistentni vici flukonazolu a rezistentnim kmentm C. glabrata a C.
albicans) a fungicidni a¢innost vic¢i vSem testovanym druhtim rodu Aspergillus. Kromé toho vorikonazol
vykazuje in vitro fungicidni aktivitu viici nové se objevujicim mykotickym patogentim, véetné téch, jako je
Scedosporium nebo Fusarium, jejichz citlivost viici soucasné pouzivanym antimykotiktim je omezena.

Klinicka G¢innost definovana jako ¢aste¢na nebo uplna odpoved’ byla prokazana u Aspergillus spp. véetné A.
flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans; Candida spp. vEetné C. albicans, C. glabrata, C.
krusei, C. parapsilosis a C. tropicalis; a omezené¢ho mnozstvi C. dubliniensis, C. inconspicua a C.
guilliermondii, Scedosporium spp., véetné S. apiospermum, S. prolificans, a Fusarium spp.

Dalsi 1é¢ené mykotické infekce (Casto s ¢aste¢nou nebo tplnou odpovédi) zahrnovaly ojedinélé ptipady
infekei druhy Alternaria spp., Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladosporium spp.,
Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilum rostratum,
Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacinus,

Penicillium spp. véetné P. marneffei, Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaulis a Trichosporon
spp. véetné T. beigelii.

In vitro aktivita byla pozorovana vicéi klinicky izolovanym patogentm u druhd Acremonium spp., Alternaria
spp, Bipolaris spp., Cladophialophora spp. a Histoplasma capsulatum, pticemz vétSina kmend byla
inhibovana koncentracemi vorikonazolu v rozmezi 0,05 az 2 pg/ml.

In vitro aktivita byla prokazana vuci nasledujicim patogentim, ale klinicky vyznam neni znam: Curvularia
spp. a Sporothrix spp.



Hrani¢ni hodnoty testovani citlivosti

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti tato
kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) vorikonazolu:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints _en.xlsx

Klinické zkusenosti
Uspésny vysledek je v této ¢asti definovan jako tplnd nebo castecnéd odpoveéd'.

Infekce druhy rodu Aspergillus - G¢innost u pacientt s aspergildzou se §patnou prognézou

Vorikonazol ma in vitro fungicidni G¢innost vii¢i druhtim rodu Aspergillus spp. Uéinnost a p¥inos
vorikonazolu v oblasti pfeziti oproti konvencnimu amfotericinu B v primarni 1€cb¢ akutni invazivni
aspergilozy byla prokazana v oteviené, randomizované, multicentrické studii u 277
imunokompromitovanych pacientt Ié¢enych po dobu 12 tydnii. Vorikonazol byl podavan intravendzné v
nasycovaci davce 6 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu prvnich 24 hodin, po niz nasledovala udrzovaci davka
4 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu minimaln¢ 7 dnt. Poté bylo mozné piejit na 1é€bu peroralnim
pripravkem v davce 200 mg kazdych 12 hodin. Median trvani intravenozni 1€¢by vorikonazolem byl 10 dni
(rozmezi 2—85 dni). Po ukonceni intravendzni 1écby vorikonazolem byl medidn trvani peroralni 1écby
vorikonazolem 76 dni (rozmezi 2-232 dni).

Uspokojiva celkova odpoveéd’ (iplné nebo ¢asteéné vymizeni vSech symptomd a znamek, které bylo mozno
onemocnéni pripisovat, i radiografickych/bronchoskopickych abnormalit pfitomnych pfi vychozim
vySetfeni) byla zaznamenana u 53 % pacientii 1é¢enych vorikonazolem ve srovnani s 31 % pacientti 1é¢enych
srovnavanym lékem. Hodnota 84denniho preziti u vorikonazolu byla statisticky vyznamné vys$si nez u
srovnavaného léku a byl prokdzan klinicky i statisticky vyznamny piinos ve prospéch vorikonazolu jak u
¢asu do umrti, tak i ¢asu do vysazeni z diivodu toxicity.

vvvvvv

subjektt s rizikovymi faktory pro Spatnou progndzu, zahrnujici reakci st€pu proti hostiteli a hlavné mozkové
infekce (za normalnich okolnosti spojené s témét 100% mortalitou).

Studie zahrnovaly aspergilézu mozku, vedlejsich nosnich dutin, plic a diseminovanou formu aspergilézy u
pacientii po transplantaci kostni dfenié a solidnich organti, s hematologickymi malignitami, nadorovym
onemocnénim a AIDS.

Kandidémie u pacienti bez neutropenie

Utinnost vorikonazolu ve srovnani s rezimem amfotericinu B a nasledn& flukonazolu v primarni 16¢bé
kandidemie byla prokéazana v oteviené srovnavaci studii. Do studie bylo zafazeno 370 pacienti bez
neutropenie (starSich 12 let) s prokazanou kandidemii, z nichz 248 bylo 1é¢eno vorikonazolem. Devét
subjektt ve skupiné léCené vorikonazolem a pét subjektii ve skuping lécené amfotericinem B a nasledné
flukonazolem mélo rovné€z mykologicky prokazanou infekci hlubokych tkani. Pacienti se selhanim ledvin
byli z této studie vylouceni. Median délky 1é¢by byl v obou skupinach 15 dni. V primarni analyze byla
uspésna odezva hodnocena Vyborem pro vyhodnoceni udaji (DRC) zaslepenym zpiisobem ve vztahu ke
studijni medikaci ptipravku definovana jako vyléceni/zlepSeni vSech klinickych znamek a symptomu infekce
s eradikaci kandidy z krve a infikovanych hlubokych tkani za 12 tydnid po ukonéeni 1é¢by (EOT). Pacienti, u
kterych nebylo hodnoceni po 12 tydnech od EOT provedeno, byli povazovéni za selhani. V této analyze byla
uspésna odpoveéd zaznamenana u 41 % pacientl z obou 1é¢ebnych ramen.

V sekundarni analyze, ktera vychazela z hodnoceni DRC v poslednim hodnotitelném ¢asovém okamziku
(EOT nebo 2, 6 nebo 12 tydnti po EOT), mély vorikonazol a rezim amfotericinu B nasledovany
flukonazolem uspésnou odpoveéd v 65 %, resp. 71 %.

Hodnoceni zkousejiciho o uspésném vysledku v kazdém z téchto Casovych bodi je zndzornéno v nasledujici
tabulce.

Casovy bod Vorikonazol Amfotericin B—
(n=248) flukonazol (n=122)

EOT 178 (72%) 88 (72%)

2 tydny po EOT 125 (50%) 62 (51%)
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6 tydnéi po EOT 104 (42%) 55 (45%)
12 tydnii po EOT 104 (42%) 51 (42%)

Tezké refrakterni infekce zpisobené druhy rodu Candida

Studie zahrnovala 55 pacientl s tézkymi refrakternimi systémovymi infekcemi rodu Candida (véetné
kandidemie, diseminované kandidozya dalSich typt invazivni kandidézy), u nichz byla ptedchozi
antimykotické 16¢ba, zejména flukonazolem, neu¢inna. Uspé$na odpovéd byla zaznamenana u 24 pacientil
(15 uplnych, 9 ¢astecnych odpovédi). U druhti jinych nez albicans rezistentnich na flukonazol byl Gispésny
vysledek pozorovan u 3/3 infekci vyvolanych C. krusei (iplna odpovéd’) a u 6/8 infekcei C. glabrata (5
uplnych, 1 ¢astecnd odpoveéd). Ve prospéch dat o klinické u¢innosti hovotilo i omezené mnozstvi daji o
citlivosti.

Infekce zpiisobené druhy rodii Scedosporium a Fusarium

Bylo prokazéano, ze vorikonazol je u¢inny proti nasledujicim vzacné se vyskytujicim mykotickym
patogentim:

Druhy rodu Scedosporium spp: Usp&sna odpovéd’ na 1é¢bu vorikonazolem byla zaznamenana u 16 (6
uplnych, 10 ¢asteCnych odpoveédi) z 28 pacientt s infekei zpisobenymi S. apiospermum au 2 (obé castecné
odpoveédi) ze 7 pacientl s infekci vyvolanou S. prolificans. Kromé toho byla tispésna odpovéd’ pozorovana u
1 ze 3 pacientl s infekcemi zptisobenymi vice nez jednim organismem vcetné druhi rodu Scedosporium spp.
Druhy rodu Fusarium spp: Sedm (3 uplné, 4 ¢astecné odpovédi) ze 17 pacientli bylo Gspésné 1éeno
vorikonazolem. Z téchto 7 pacientli méli 3 o¢ni infekei, 1 infekei vedlejSich nosnich dutin a 3 méli
diseminované infekce. Dalsi ¢tyfi pacienti s fuzaridzou méli infekci zptisobenou nékolika mikroorganismy; u
2 z nich byl vysledek uspésny.

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

Primarni profylaxe invazivnich mykotickych infekei - u€innost u ptijemcit HSCT bez ptedchozi prokazané
nebo pravdépodobné IMI

Vorikonazol byl porovnavan s itrakonazolem jako primarni profylaxe v oteviené, srovnavaci, multicentrické
studii u dospé€lych a dospivajicich piijemct alogenniho HSCT bez pfedchozi prokézané nebo pravdépodobné
IML. Uspéch byl definovan jako schopnost pokracovat v profylaktickém pouzivani hodnoceného 1éku po
dobu 100 dnti po HSCT (bez pieruseni na dobu > 14 dntl) a pieziti bez prokazané nebo pravdépodobné IMI
po dobu 180 dnti po HSCT. Modifikovana populace podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru (modified intent-to-
treat; MITT) zahrnovala 465 ptijemct alogenniho HSCT, pfi¢emz 45 % pacientll mélo AML. Ze vSech
pacientti 58 % podstoupilo myeloablativni pfipravny rezim. Profylaxe hodnocenym lé¢ivym piipravkem byla
zahajena bezprostfedné po HSCT: 224 pacientd pouzivalo vorikonazol a 241 pacientll itrakonazol. Median
délky trvani profylaxe hodnocenym Iékem byl 96 dni u vorikonazolu a 68 dni u itrakonazolu u skupiny
MITT.

Mira uspésnosti a dalsi sekundarni cilové parametry jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

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

spolehlivosti (CI)
Uspésnost ke 109 (48,7 %) 80 (33,2 %) 16,4 % (7,7 %; 0,0002**
dni 180* 25,1 %)**
Uspésnost ke 121 (54,0 %) 96 (39,8 %) 15,4 % (6,6 %; 0,0006**
dni 100 24,2 %)**
Dokoncilo 120 (53,6 %) 94 (39,0 %) 14,6 % (5,6 %; 0,0015
alespoii 100 dni 23,5 %)
profylaxe
hodnocenym
1ékem
Ptezili do dne 184 (82,1 %) 197 (81,7 %) 0,4 % (-6,6 %; 0,9107
180 7,4 %)
Rozvinula se 3(1,3%) 52,1 %) -0,7 % (-3,1 %; 0,5390




prokazana nebo
pravdépodobna
IMI do dne 180

1,6 %)

prokézané nebo
pravdépodobné
IMI béhem
uzivani
hodnoceného
1éku

Rozvinula se 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8 % (-2,8 %; 0,4589
prokédzana nebo 1,3 %)

pravdépodobna

IMI do dne 100

Rozvinula se 3(1,2%) -1,2 % (-2,6 %; 0,0813

0,2 %)

* Primarni cilovy parameter studie
** Rozdil v podilech, 95% CI a p-hodnoty ziskané po upravé pro randomizaci

V tabulkéch niZe je uvedena mira vyskytu prilomovych IMI do dne 180 a priméarni cilovy parametr
studie, coz je uspéch ke dni 180, u pacienti s AML, resp. s myeloablativnimi pfipravnymi rezimy:

AML
Cilové parametry studie 'Vorikonazol Itrakonazol |Rozdil v procentualnich
(n=98) (n=109) podilech a 95% interval
spolehlivosti (CI)
Pralomova IMI ke dni 180 1 (1,0 %) 2 (1,8 %) -0,8 % (-4,0 %, 2,4 %) **

Uspé&snost ke dni 180*

55 (56,1 %)

45 (41,3 %)

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

* Primarni cilovy parameter studie
** Non-inferiorita je prokazana pii pouziti 5% rozpéti
*#*Rozdil v procentudlnich podilech, 95% CI ziskany po Gpravé pro randomizaci

Myeloablativni pripravné rezimy

Cilové parametry studie 'Vorikonazol Itrakonazol |Rozdil v procentualnich
(n=125) (n=143) podilech a 95% interval
spolehlivosti (CI)
Pralomova IMI ke dni 180 2 (1,6 %) 3 (2,1 %) -0,5 % (-3,7 %, 2,7 %) **
Uspésnost 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 5% rozpéti
*#* Rozdil v procentualnich podilech, 95% CI ziskany po uprave na randomizaci

Sekundarni profylaxe IMI - G¢innost u pfijemct HSCT s piedchozi prokdzanou nebo pravdépodobnou IMI

Vorikonazol byl zkouman jako sekundéarni profylaxe v oteviené, nesrovnavaci, multicentrické studii u
dospélych piijemcti alogenniho HSCT s piedchozi prokazanou nebo pravdépodobnou IMI. Primarnim
cilovym parametrem byla mira vyskytu prokazané a pravdépodobné IMI béhem prvniho roku po HSCT.
Skupina MITT zahrnovala 40 pacientii s pfedchozi IMI, z toho 31 s aspergilozou, 5 s kandidézou a 4 s jinym
druhem IMI. Median délky trvani profylaxe hodnocenym 1ékem ¢inil ve skupiné MITT 95,5 dne.

Béhem prvniho roku po HSCT se prokazané nebo pravdépodobné IMI objevily u 7,5 % (3/40) pacientt,
véetn€ jednoho piipadu kandidemie, jednoho ptipadu scedosporiozy (oba piipady relaps ptedchozi IMI) a
jednoho piipadu zygomykozy. Mira preziti ke dni 180 byla 80,0 % (32/40) a v jednom roce 70,0 % (28/40).

Délka 1écby




V klinickych studiich bylo 705 pacientti 1é¢eno vorikonazolem po dobu delsi nez 12 tydnu, pfi¢emz 164
pacientt dostavalo vorikonazol po dobu del$i nez 6 mésict.

Pediatricka populace

Ve dvou prospektivnich, otevienych, nesrovnavacich multicentrickych klinickych studiich bylo
vorikonazolem 1é¢eno 53 pediatrickych pacientii ve véku od 2 az < 18 let. Do jedné studie bylo zatfazeno 31
pacientii s moznou, prokazanou nebo pravdépodobnou invazivni aspergilézou (IA), z nichz 14 pacientli mélo
prokazanou nebo pravdépodobnou IA a bylo zahrnuto do analyz u¢innosti MITT. Do druhé studie bylo
zafazeno 22 pacientd s invazivni kandidézou véetné kandidémie (ICC) a s ezofagealni kandidézou (EC)
vyZzadujicich bud’ primarni, nebo zachrannou lécbu, z nichz 17 bylo zatfazeno do MITT analyz ucinnosti. U
pacientii s IA byla celkova mira celkové odpovedi v 6 tydnech 64,3 % (9/14), u pacientd ve véku od 2 az <12
let byla mira celkové odpovedi 40 % (2/5) a u pacientd ve véku od 12 az <18 let 77,8 % (7/9). U pacientl s
ICC byla mira celkové odpovédi pii EOT 85,7 % (6/7) a u pacientd s EC byla mira celkové odpovedi pti
EOT 70 % (7/10). Celkové mira odpovédi (ICC a EC dohromady) byla 88,9 % (8/9) u détive véku od 2 az
<12 let a 62,5 % (5/8) u dospivajicich ve véku od 12 az <18 let.

Klinické studie zkoumajici interval QTc

Byla provedena placebem kontrolované, randomizovana, zkfizena studie jednorazového podani, ktera
hodnotila G¢inek na interval QTc u zdravych dobrovolniki se tfemi peroralnimi davkami vorikonazolu a
ketokonazolu. Placebu pfizpliibené primérné maximalni nartsty v intervalu QTc po 800, 1 200 a 1 600 mg
davce vorikonazolu byly 5,1; 4,8, resp. 8,2 ms, po 800 mg davce ketokonazolu 7,0 ms. Nikdo z ucastnikti
studie v zadné skupiné nemél narist v intervalu QTc > 60 ms. U nikoho nebyl zaznamenan interval
prevysujici potencialni klinicky relevantni hranici 500 ms.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika vorikonazolu byla hodnocena u zdravych subjektd, zvlastnich populaci a pacientt. Pii
peroralnim podavani davky 200 mg nebo 300 mg dvakrat denné po dobu 14 dni pacienttim s rizikem
aspergilozy (pfedevsim u pacientd se zhoubnymi novotvary lymfatické nebo hematopoetické tkané€) byly
pozorované farmakokinetické vlastnosti rychlé a pravidelné absorpce, kumulace a nelinearni
farmakokinetiky ve shodé s farmakokinetikou pozorovanou u zdravych subjektu.

Farmakokinetika vorikonazolu je nelinearni v diisledku nasyceni jeho metabolismu. Se zvySujici se davkou
je pozorovan veétsi nez proporciondlni nartst expozice. Odhaduje se, Ze zvyseni peroralni davky z 200 mg
dvakrat denné na 300 mg dvakrat denn¢ vede v priméru k 2,5nasobnému zvyseni expozice (AUC,).
Peroralni udrzovaci davkou 200 mg (nebo 100 mg u pacientd s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg) se
dosahne podobné expozice vorikonazolu jako pti davce 3 mg/kg intravendzné. Peroralni udrzovaci davkou
300 mg (nebo 150 mg pro pacienty s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg) se dosahne expozice podobné jako
pti davce 4 mg/kg intravendzné. Pti pouziti doporucenych rezimi nasycovacich intraven6znich nebo
peroralnich davek se plazmatickych koncentraci blizkych ustalenému stavu dosahne béhem prvnich 24 hodin
od podani davky. Bez nasycovaci davky dochézi k hromadéni pfi podavani davky dvakrat denné, pricemz
ustaleného stavu plazmatickych koncentraci vorikonazolu se u vétSiny jedincti dosahne do 6. dne.

Absorpce

Vorikonazol se po peroralnim podani rychle a téméf tplné absorbuje, pficemz maximalnich plazmatickych
koncentraci (Cmax) je dosazeno za 1 az 2 hodiny po podani davky. Absolutni biologicka dostupnost
vorikonazolu po peroralnim podani se odhaduje na 96 %. Pii podavani opakovanych dévek vorikonazolu s
jidlem o vysokém obsahu tuku se Cmax @ AUC, snizuji o 34 %, resp. 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 naznacuje rozsahlou
distribuci do tkani. Odhaduje se, Ze vazba na bilkoviny v plazmé dosahuje 58 %.

Vzorky mozkomisniho moku osmi pacienti v ramci program ze soucitu prokazaly detekovatelné
koncentrace vorikonazolu u vSech téchto pacienti.



Biotransformace
Studie in vitro ukazaly, ze vorikonazol se metabolizuje jaternimi izoenzymy cytochrome P450 CYP2C19,
CYP2C9 a CYP3AA4.

Interindividualni variabilita farmakokinetiky vorikonazolu je vysoka.

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 oc¢ekévat, ze
budou vorikonazol metabolizovat pomalu. U bélochti a cernochti dosahuje prevalence jedinct s pomalym
metabolismem vorikonazolu 3—5 %. Studie provedené u zdravych b&lochi a Japonct ukazaly, ze
expozice vorikonazolu (AUCr) je u jedinct s jeho pomalym metabolismem pramérné 4nasobné vyssi nez
u jejich homozygotnich prot&jski s rychlym metabolismem. Jedinci, ktefi jsou heterozygotni

rychli metabolizatofi, vykazuji v priméru dvojnasobné vyssi expozici vorikonazolu nez jejich
homozygotni protéjsky s rychlym metabolismem.

Hlavnim metabolitem vorikonazolu je N-oxid, ktery predstavuje 72 % cirkulujicich radioaktivné zna¢enych
metaboliti v plazmé. Tento metabolit ma minimalni antimykotickou aktivitu a neptispiva k celkové
ucinnosti vorikonazolu.

Eliminace
Vorikonazol se metabolizuje v jatrech, pficemz méné nez 2 % davky se vylucuji v nezménéné podobe modi.

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

Terminalni poloc¢as vorikonazolu zavisi na davce a dosahuje ptiblizn€ 6 hodin po
podani 200 mg peroraln€. Vzhledem k nelinearni farmakokinetice neni terminalni polocas uzitecnym
prediktorem hromadéni ani vylucovani vorikonazolu.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacienti

Pohlavi

Ve studii s opakovanymi peroralnimi davkami byly Cmaxa AUC; u mladych zdravych zen o 83 %, resp. 113
% vyssi nez u zdravych mladych muzt (1845 let). Ve stejné studii nebyly pozorovany zddné vyznamné
rozdily v Cmaxa AUC; mezi zdravymi star§imi muzi a zdravymi star§imi Zenami (= 65 let).

V klinickém programu nebyla provedena zadna tiprava davek na zaklad€ pohlavi. Profil bezpecnosti a
plazmatické koncentrace pozorované u muzi a Zen byly podobné. Proto neni nutna zadna tiprava davkovani
na zaklad¢ pohlavi.

Starsi pacienti

Ve studii s opakovanymi perordlnimi davkami byly Crmaxa AUC: u zdravych starSich muzi (> 65 let) o 61 %,
resp. 86 % vys§i nez u zdravych mladych muzt (1845 let). Mezi zdravymi starSimi zenami (> 65 let) a
zdravymi mladymi Zenami (18—45 let) nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v Cmaxa AUC:.

V terapeutickych studiich se neprovadély zadné Gpravy davek na zakladé veku. Byl pozorovan vztah
mezi plazmatickymi koncentracemi a vékem. Profil bezpecnosti vorikonazolu u mladych a starSich
pacientt byl podobny, a proto nejsou u starsich jedincti nutné zadné tpravy davek (viz bod 4.2.).

Pediatricka populace

Doporucené davky u déti a dospivajicich pacientil vychézeji z populacni farmakokinetické analyzy udajt
ziskanych od 112 imunokompromitovanych pediatrickych pacientil ve véku 2 az <12 let a 26
imunokompromitovanych dospivajicich pacientli ve véku 12 az <17 let. Ve 3 pediatrickych
farmakokinetickych studiich byly hodnoceny vicenasobné intravenézni davky 3, 4, 6, 7 a 8 mg/kg dvakrat
denné a vicenasobné peroralni davky (s pouzitim prasku pro peroralni suspenzi) 4 mg/kg, 6 mg/kg a 200 mg
dvakrat denné. V jedné farmakokinetické studii u dospivajicich byly hodnoceny intravendzni nasycovaci
davky 6 mg/kg intravenozn¢ dvakrat denné v den 1, nasledované intravendzni davkou 4 mg/kg dvakrat
denné a 300 mg peroralnimi tabletami dvakrat denné. U pediatrickych pacientil byla pozorovéana veétsi



variabilita mezi jednotlivymi subjekty v porovnani s dospélymi.

Ze srovnani farmakokinetickych dat pediatrické a dosp€lé populace vyplyva, ze predpokladana celkova
expozice (AUCT) u déti byla po podani nasycovaci ddvky 9 mg/kg intravendzné srovnatelna s

expozici u dospélych po podani nasycovaci davky 6 mg/kg intravendzné. Predpokladané celkové
expozice u déti po intraven6zni udrzovaci davce 4 respektive 8 mg/kg dvakrat denné byly srovnatelné s
expozicemi u dospélych po intravendzni ddvce 3 respektive 4 mg/kg dvakrat denné. Pfedpokladand
celkova expozice u déti po perordlni udrzovaci davce 9 mg/kg (maximalné 350 mg) dvakrat denné byla
srovnatelna s expozici u dospélych po davce 200 mg peroralné dvakrat denn€. Intraven6zni davka 8
mg/kg poskytne systémovou expozici vorikonazolu pfiblizn¢ 2nasobné vyssi nez peroralni davka

9 mg/kg.

Vyssi udrzovaci i.v. davka u détskych pacientli v porovnani s dospélymi odrazi vyssi eliminacni
kapacitu u détskych pacienti diky vétsimu pomeéru velikosti jater k velikosti celého téla. Peroralni
biologicka dostupnost vSak miize byt omezena u pediatrickych pacientli s malabsorpci a velmi nizkou
télesnou

hmotnosti vzhledem k véku. V téchto ptipadech je doporuceno intravendzni podani vorikonazolu.

Systémové expozice vorikonazolu u vétsiny dospivajicich pacientti byly srovnatelné s expozicemi u
dospélych se stejnym davkovacim rezimem. Nicméné u nékterych mladSich dospivajicich s nizkou
télesnou hmotnosti byly pozorovany nizs§i systémové expozice vorikonazolu v porovnéni s dospélymi.
Je pravdépodobné, Ze u téchto subjektd mize byt vorikonazol metabolizovan spise jako u déti nez u
dospivajicich/dospélych. Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy by 12 az 14leti dospivajici s
télesnou hmotnosti méné nez 50 kg meli dostavat détské davky (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientti se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (hladiny kreatininu v séru > 2,5 mg/dl)
dochazi ke kumulaci intraven6zniho vehikula, SBECD (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Po jednorazové peroralni davce (200 mg) byla hodnota AUC u jedincii s lehkou az stfedné t€zkou

cirh6zou jater (stupeii A a B podle klasifikace dle Childa a Pugha) o 233 % vy$si nez u jedinct s

normalni funkci jater. Vazba vorikonazolu na proteiny nebyla poruchou funkce jater ovlivnéna.

Ve studii s peroralnim podévanim opakovanych dévek byla hodnota AUC:; u jedinct se stfedné tézkou
cirhdzou jater (stupeni B podle klasifikace dle Childa a Pugha), kteti dostavali udrzovaci davku 100 mg
dvakrat denng, a u jedinct s normalni funkci jater, ktefi dostavali davku 200 mg dvakrat denn€, podobna.
Z4dné farmakokinetické udaje pro pacienty s t&Zkou cirhdzou jater (stupeit 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 podavanim opakovanych davek vorikonazolu prokézaly, Ze cilovym organem jsou jatra. K
hepatotoxicité dochazelo pii plazmatickych expozicich podobnych jako pfi terapeutickych davkach

u ¢loveka, podobné jako je tomu u jinych antimykotik. U potkanil, mysi a pst vorikonazol take indukoval
minimalni zmény v nadledvinach. Konvenc¢ni farmakologické studie bezpec¢nosti, genotoxicity nebo
hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily Zzadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

V reprodukénich studiich bylo prokézano, Ze vorikonazol je teratogenni u potkanti a embryotoxicky u
kralikt pfi systémové expozici rovnajici se hodnotam dosazenym u ¢lovéka pii podavani terapeutickych
davek. Ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkant pti expozicich niz§ich, neZ jsou hodnoty
dosahované u lidi pfi terapeutickych dévkach, vorikonazol prodluzoval délku gestace a porodu a vyvolaval
dystokii s naslednou mortalitou u matek a zkracoval perinatélni prezivani mlad’at. Uginky na porod jsou
pravdépodobné zprostiedkovany druhové specifickymi mechanismy zahrnujicimi sniZzeni koncetraci
estradiolu a odpovidaji ucinkiim, které byly pozorovany u jinych azolovych antimykotik. Podavani
vorikonazolu nevyvolalo u potkanti zadné poskozeni fertility samcii nebo samic pfi expozicich podobnych
tém, které byly dosazeny u lidi pii podavani terapeutickych davek.

Predklinické udaje o intravendznim vehikulu SBECD ve studiich zaméfenych na toxicitu po opakovanych



davkach prokazaly, Ze hlavnimi G¢inky byly vakuolizace epitelu mocovych cest a aktivace makrofagi v
jatrech a plicich. Vzhledem k tomu, Ze vysledek GPMT (maximaliza¢ni test na morcatech) byl pozitivni,
maji si byt 1ékati védomi hypersenzitivniho potencialu intravendzniho piipravku. Standardni studie
genotoxicity a reprodukce s pomocnou latkou SBECD neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Studie
karcinogenity nebyly se SBECD provedeny. Bylo prokazano, Ze necistota ptitomna v SBECD je alkyla¢ni
mutagenni latka prokazatelné kancerogenni pro hlodavce. Tato necistota ma byt povazovana za latku s
kancerogennim potencidlem u ¢loveéka. Vzhledem k tomuto zjisténi nema délka 1écby intravendznim
ptipravkem byt dels$i nez 6 mésict.

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna siil sulfobutoxybetadexu (SBECD)

6.2 Inkompatibility

Pripravek Voriconazole Noridem se nesmi aplikovat stejnou infuzni linkou nebo kanylou soubézné s jinymi
intravenoznimi pfipravky. Po ukonceni infuze ptipravku Voriconazole Noridem mtize byt infuzni linka
pouzita pro podani jinych intraven6znich ptipravki.

Krevni derivaty a kratkodoba infuze koncentrovanych roztoku elektrolytii: Elektrolytové poruchy jako jsou
hypokalemie, hypomagnezemie a hypokalcemie musi byt korigovany pted zahajenim 1écby vorikonazolem
(viz. body 4.2 a 4.4) . Ptipravek Voriconazole Noridem se nesmi podavat soubézné s jakymkoli jinym

krevnim derivatem nebo kratkodobou infuzi koncentrovanych roztoku elektrolytt, a to ani v piipad¢, ze ob¢
infuze probihaji v oddélenych linkach.

Celkova parenteralni vyziva: Celkova parenteralni vyziva (TPN) nemusi byt pti predepsani ptipravku
Voriconazole Noridem pterusena, ale musi byt podavana samostatnou infuzni linkou. Je-li TPN podavana
vicecestnym katetrem, musi byt podavana za pouziti jiného portu, nez ktery je pouzit pro piipravek
Voriconazole Noridem. Pfipravek Voriconazole Noridem nesmi byt natedén 4,2% roztokem
hydrogenuhlicitanu sodného. Kompatibilita v jinych koncentracich neni znama.

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v
bodé 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek po rekonstituci pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzite,
doba a podminky uchovavani ptipravku po rekonstituci pted pouZzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele a
normaln¢ nema byt doba delsi nez 24 hodin pfi teploté 2—8 °C (v chladnicce), pokud rekonstituce neprob&hla
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci ped pouZzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté 2—8
°C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Podminky uchovéavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po rekonstituci viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
30 ml injekéni lahvicka z ¢iréhoskla tridy I s pryzovou zatkou a hlinikovym krytem s odklapécim plastovym

uzavérem.
Velikosti baleni 1, 10 nebo 50 injek¢nich lahviéek.



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

Prasek se rekonstituuje bud’ s 19 ml vody pro injekci nebo s 19 ml infuzniho roztoku chloridu sodného 9
mg/ml (0,9%) za vzniku extrahovatelného objemu 20 ml ¢irého koncentratu obsahujiciho 10 mg/ml
vorikonazolu. Vyfad'te injek¢ni lahvicku Voriconazole Noridem, pokud se vakuem nepodafi natahnout
tedidlo do injekcni lahvicky. Doporucuje se pouzit standardni 20 ml (neautomatickou) injekéni stiikacku,
aby se zajistil vydej pfesného mnozstvi (19,0 ml) vody pro injekci nebo infuzniho roztoku chloridu sodného
(9 mg/ml [0,9%]). Tento 1éCivy ptipravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti a veskery nespotiebovany
roztok ma byt zlikvidovan. Maji byt pouzity pouze Ciré roztoky bez Castic.

Pro podani se poZzadovany objem rekonstituovaného koncentratu prida k doporu¢enému kompatibilnimu
infuznimu roztoku (podrobné popséno v tabulce nize) za vzniku vysledného roztoku vorikonazolu
obsahujiciho 0,5 - 5 mg/ml.

Rekonstituovany roztok lze natedit pomoci:

0,9% injek¢niho roztoku chloridu sodného (9 mg/ml)

Intraveno6zniho infuzniho slozeného roztoku natrium-laktatu

Intraven6zniho infuzniho roztoku 5% glukoézy a Ringerova roztoku s laktatem
Intraveno6zniho infuzniho roztoku 5% glukozy a 0,45% chloridu sodného
Intravenozniho infuzniho roztoku 5% glukoézy

Intraveno6zniho infuzniho roztoku 5% glukézy v 20 mekv chloridu draselného
Intravendzniho infuzniho roztoku 0,45% chloridu sodného

Intraven6zniho infuzniho roztoku 5% gluké6zy a 0,9% chloridu sodného

Kompatibilita vorikonazolu s jinymi rozpoustédly nez témi, ktera jsou popsana vyse nebo v bod¢ 6.2, neni
Znama.

PoZadované objemy 10 mg/ml koncentratu pripravku Voriconazole Noridem

MnoZstvi koncentratu pripravku Voriconazole Noridem (10 mg/ml)
Teélesna poti‘ebné pro:
hmotnost [Pavka 3 mg/kg Davka 4 mg/kg| Davka 6 Davka 8 Davka 9
(kg) (pocet (pocet mg/kg (pocet| mg/kg (pocet | mg/kg (pocet

injekénich injekénich injekénich | injekénich injekénich

lahvicek) lahvicek) lahvicek) lahvicek) lahvicek)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5 ml (1)
20 - 8,0ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5 ml (2)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0ml (1) | 24,0ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 140ml (1) | 21,0ml(2) | 28,0ml(2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0ml (1) | 240ml(2) | 32,0ml(2) 36,0 ml (2)
45 13,5 ml (1) 18,0ml (1) | 27,0ml(2) | 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0ml (1) | 30,0ml(2) | 40,0 ml(2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 220ml(2) | 33,0ml(2) | 44,0ml(3) 49,5ml (3)
60 18,0 ml (1) 240ml(2) | 36,0ml(2) | 48,0ml(3) 54,0 ml (3)
65 19,5 ml (1) 260ml(2) | 39,0ml(2) | 52,0ml(3) 58,5 ml (3)
70 21,0ml (2) 28,0ml(2) | 42,0ml (3) - -
75 22,5ml (2) 30,0ml (2) | 45,0ml(3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0ml (2) | 48,0ml (3) - -
85 25,5ml (2) 340ml(2) | 51,0ml(3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0ml(2) | 54,0ml (3) - -
95 28,5ml (2) 38,0ml(2) | 57,0ml (3) - -




| 100 | 300ml(2 | 40,0ml(2) | 60,0ml(3) | - \ - \

Dalsi informace pro l€kaie a zdravotnické pracovniky jsou uvedeny na konci pribalové informace.
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