Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04469-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Voriconazole Accordpharma 200 mg

prasok na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 200 mg vorikonazolu.

Po rekonstitucii jeden ml obsahuje 10 mg vorikonazolu. Rekonstituovany liek vyzaduje pred podanim
dalSie riedenie.

Pomocné latka zo znamym tcinkom:
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 2 060 mg cyklodextrinov, ¢o zodpoveda 103 mg/ml po rekonstitucii
v 20 ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na infuzny roztok.

Biely az takmer biely lyofilizovany prasok.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Vorikonazol je Sirokospektralne triazolové antimykotikum a je indikovany dospelym a detom vo veku
od 2 rokov pri nasledovnych indikaciach:

Liecba invazivnej aspergilozy.

Liecba kandidémie u pacientov bez neutropénie.

Liecba flukonazol-rezistentnych zavaznych invazivnych kandido6z (vratane C. krusei).
Liecba zavaznych mykoz vyvolanych rodmi Scedosporium spp. a Fusarium spp.

Voriconazole Accordpharma je primarne urceny pacientom s progresivnymi, potencidlne zivot
ohrozujucimi infekciami.

Profylaxia invazivnych mykotickych infekeii u vysoko rizikovych pacientov s alogénnou
transplantaciou krvotvornych kmenovych buniek (hematopoietic stem cell transplant, HSCT).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Déavkovanie

Poruchy elektrolytov, ako s hypokaliémia, hypomagneziémia a hypokalciémia, sa maju monitorovat’
a upravit, ak je to potrebné, pred zacatim a pocas liecCby vorikonazolom (pozri Cast’ 4.4).
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Voriconazole Accordpharma sa odporuca podavat rychlost'ou maximalne 3 mg/kg/h pocas 1 az 3 hodin.

Vorikonazol méze byt’ dostupny v d’alsich silach a liekovych formach.

Liecba
Dospeli

Liecba sa musi zacat’ nasycovacou davkou bud’ intravendzne alebo peroralne poddvanym liekom
Voriconazole Accordpharma, aby sa prvy den dosiahli plazmatické koncentracie blizke rovnovaznemu
stavu. Vysoka biologicka dostupnost’ (96 %; pozri €ast’ 5.2) po peroralnom podani umoziiuje

v pripade, ze to klinicky stav dovoli, prechod z intravendznej aplikacie na peroralnu.

Podrobné informéacie o odporacanych davkach st uvedené v nasledovnej tabul’ke:

Intraven6zne Peroralne

Pacienti s hmotnost'ou | Pacienti s hmotnost'ou

40 kg a viac* nizSou ako 40 kg*
ReZim pri 6 mg/kg kazdych 400 mg kazdych 200 mg kazdych
nasycovacej davke 12 hodin 12 hodin 12 hodin
(prvych 24 hodin)
Udrziavacia davka 4 mg/kg dvakrat denne | 200 mg dvakrat denne | 100 mg dvakrat denne
(po prvych
24 hodinéch)

*To sa tiez vztahuje na pacientov vo veku 15 rokov a starSich

Dizka trvania liecby

DiZka trvania lie¢by ma byt o najkratsia, v zavislosti od klinickej a mykologickej odpovede pacienta.
Pri dlhodobej expozicii vorikonazolu viac ako 180 dni (6 mesiacov) sa vyzaduje starostlivé
zhodnotenie pomeru prinosu a rizika (pozri Casti 4.4 a 5.1). Klinické udaje dokazujuce bezpecnost’
intravenozne podavaného hydroxypropylbetadexu v dlhodobe;j liecbe sit obmedzené (pozri Cast’ 5.2).

Uprava davky (Dospeli)
Ak pacient nie je schopny tolerovat’ intraven6znu davku 4 mg/kg dvakrat denne, znizte davku na
3 mg/kg dvakrat denne.

Ak je pacientova odpoved’ na liecbu nedostatocnd, udrziavacia davka sa moze zvysit' na 300 mg
dvakrat denne pri peroralnom podani. U pacientov s hmotnost'ou nizSou ako 40 kg sa peroralna davka
moze zvysit na 150 mg dvakrat denne.

Ak pacient nie je schopny tolerovat’ liecbu zvySenou davkou, znizujte peroralnu davku postupne po
50 mg na udrziavaciu davku 200 mg dvakrat denne (alebo 100 mg dvakrat denne u pacientov
s hmotnost'ou nizSou ako 40 kg).

V pripade pouzitia na profylaxiu, pozri informacie nizsie.

Deti (vo veku 2 az < 12 rokov) a mladi dospievajuci s nizkou telesnou hmotnostou (vo veku 12 az
14 rokov a < 50 kg)

Kedze vorikonazol sa u mladych dospievajticich metabolizuje podobne ako u deti nez ako

u dospelych, vorikonazol sa ma u mladych dospievajucich davkovat ako u deti.

Odporucany davkovaci rezim je nasledovny:
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Intravendzne Peroralne
ReZim pri nasycovacej davke | 9 mg/kg kazdych 12 hodin Neodporuca sa
(prvych 24 hodin)
Udrziavacia davka (po prvych | 8 mg/kg dvakrat denne 9 mg/kg dvakrat denne
24 hodinach) (maximalna davka 350 mg
dvakrat denne)

Poznamka: Na zéklade analyzy farmakokinetiky u populacie 112 imunokompromitovanych
pediatrickych pacientov vo veku 2 az < 12 rokov a 26 imunokompromitovanych dospievajicich vo
veku 12 az < 17 rokov.

Odporuca sa zacat’ lieCbu intraven6znym rezimom a peroralny rezim sa ma zvazit' len po vyznamnom
klinickom zlepS$eni. Je potrebné poznamenat’, Ze intravenozna davka 8 mg/kg poskytne priblizne
2-nasobne vyssiu expoziciu vorikonazolu ako peroralna davka 9 mg/kg.

Vsetci ostatni dospievajuci (vo veku od 12 do 14 rokov a > 50 kg; vo veku od 15 do 17 rokov bez
ohladu na telesnu hmotnost)
Vorikonazol sa ma davkovat’ ako u dospelych.

Uprava davkovania (deti [vo veku 2 az < 12 rokov] a mladi dospievajiici s nizkou telesnou
hmotnostou [vo veku 12 az 14 rokov a < 50 kgJ)

Ak je odpoved’ pacienta na liecbu nedostatocnd, intravendzna davka sa mdze zvysit’ postupne

o 1 mg/kg. Ak pacient nie je schopny liecbu tolerovat, znizte intraven6znu davku postupne o 1 mg/kg.

Pouzitie u pediatrickych pacientov vo veku 2 az < 12 rokov s poruchou funkcie pecene alebo oblic¢iek
sa nesktimalo (pozri Casti 4.8 a 5.2).

Profylaxia u dospelych a deti

S profylaxiou sa ma zacat’ v deni transplantdcie a modze sa podavat’ az do 100 dni.

Profylaxia ma byt ¢o najkratsia v zavislosti od rizika vzniku invazivnej mykotickej infekcie (IFI,
invasive fungal infection) definovanej neutropéniou alebo imunosupresiou. Len v pripade
pretrvavajlicej imunosupresie alebo choroby sposobenej reakciou Stepu proti prijemcovi (GvHD, graft
versus host disease) sa s profylaxiou moze pokracovat’ az do 180 dni po transplantacii (pozri ¢ast’ 5.1).

Davkovanie
Odporacany rezim davkovania pri profylaxii je rovnaky ako pri liecbe v prislusnych vekovych
skupinach. Pozri tabul’ky s lieCbou vyssie.

DliZka trvania profylaxie
Bezpecnost’ a tcinnost’ pouzivania vorikonazolu viac ako 180 dni sa v klinickych §tadiach dostatocne
neskumali.

Pouzivanie vorikonazolu v profylaxii viac ako 180 dni (6 mesiacov) vyZaduje starostlivé zhodnotenie
pomeru prinosu a rizika (pozri Casti 4.4 a 5.1). Klinické udaje dokazujliice bezpecnost’ intravenozne

podavaného hydroxypropylbetadexu v dlhodobej liecbe su obmedzené (pozri Cast’ 5.2).

Nasledovné pokyny platia pre lie¢bu, ako aj pre profylaxiu

Uprava davkovania

V pripade nedostato¢nej u¢innosti alebo neziaducich udalosti stvisiacich s lie¢bou sa pri pouZiti

v profylaxii neodporti€¢ajii ipravy davky. V pripade neziaducich udalosti suvisiacich s liebou sa musi
zvazit’ vysadenie vorikonazolu a pouzitie alternativnych antimykotik (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Upravy davkovania v pripade subezného poddvania
Rifabutin alebo fenytoin sa mézu podavat’ subezne s vorikonazolom, ak sa udrziavacia davka
vorikonazolu zvysi na 5 mg/kg intraven6zne dvakrat denne, pozri Casti 4.4 a 4.5.
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Efavirenz sa mdze podavat’ stibezne s vorikonazolom, ak sa udrziavacia davka vorikonazolu zvysi na
400 mg kazdych 12 hodin a davka efavirenzu znizZi o 50 %, t. j. na 300 mg raz denne. Ked’ sa liecba
vorikonazolom skon¢i, davka efavirenzu sa ma vratit’' na pdvodnt hodnotu (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Starsie osoby
U starsich pacientov sa nevyzaduje Gprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu

<50 ml/min) dochadza k akumulacii intravenézneho vehikula, hydroxypropylbetadexu. Vorikonazol
sa ma tymto pacientom podavat’ v peroralnej forme s vynimkou, ked’ po posudeni miery rizika

a benefitu pre pacienta vychadza intravenozna aplikacia ako prospesnejsia. U tychto pacientov treba
dodsledne sledovat’ hladiny sérového kreatininu a pri ich vzostupe treba uvazovat’ o zmene liecby
vorikonazolom na peroralnu (pozri Cast’ 5.2). Pouzitie u pacientov, ktori nie si hemodialyzovani sa
neodporuca.

Vorikonazol je hemodialyzovany s klirensom 121 ml/min. 4-hodinova dialyza neodstrani adekvatne
mnozstvo vorikonazolu, aby bol dovod na tpravu davkovania.

Intravenézne vehikulum, hydroxypropylbetadex, je hemodialyzované s klirensom 37,5 + 24 ml/min.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Odporuca sa dodrzat’ Standardny davkovaci rezim so zachovanim nasycovacej davky, ale udrziavaciu
davku vorikonazolu u pacientov s mierne az stredne zavaznou cirh6zou (Childovo-Pughovo skore A
a B) treba zniZit’ na polovicu (pozri ¢ast’ 5.2).

Vorikonazol sa neskumal u pacientov so zdvaznou chronickou hepatalnou cirh6zou (Childovo-
Pughovo skére C).

St dostupné obmedzené udaje o bezpecnosti pouzivania lieku Voriconazole Accordpharma

u pacientov s abnormalnymi hepatalnymi funkénymi testami (aspartataminotransferaza [AST],
alaninaminotransferaza [ALT], alkalicka fosfataza [ALP] alebo celkovy bilirubin > 5-nasobok hornej
hranice normalu).

Liecba vorikonazolom sa spéja so zvySenymi hepatalnymi funkénymi testami a klinickymi prejavmi
hepatélneho poskodenia, ako je ikterus, preto sa u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene
moze podavat’ len v tom pripade, ked’ prinos pre pacienta prevazi potencidlne riziko. Pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene treba starostlivo monitorovat’ na liekovi toxicitu (pozri ¢ast’ 4.8).

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Voriconazole Accordpharma u deti vo veku do 2 rokov neboli doteraz
stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v ¢astiach 4.8 a 5.1, ale neumoziiuju uviest’
odportcania na davkovanie.

Klinické udaje dokazujuce bezpecnost intravendzne podavaného hydroxypropylbetadexu
u pediatrickej populéacie st obmedzené.

Sposob podavania
Pred podanim vo forme intravendznej infuzie sa liek Voriconazole Accordpharma musi rekonstituovat’
ariedit’ (pozri Cast’ 6.6). Nie je urCeny na podanie vo forme bolusovej injekcie.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stbezné podavanie vorikonazolu je kontraindikované s liekmi, ktorych metabolizmus je zavisly na
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CYP3A4 a u ktorych st zvysené plazmatické koncentracie spojené so zavaznymi a/alebo Zivot
ohrozujicimi reakciami (pozri Cast’ 4.5):

terfenadin, astemizol

cisaprid

pimozid, lurazidon

chinidin

ivabradin

namelové alkaloidy (napr. ergotamin, dihydroergotamin)
sirolimus

naloxegol

tolvaptan

finerenon

venetoklax: sibezné podédvanie je kontraindikované na zaciatku a pocas fazy titracie davky
venetoklaxu.

Stubezné podavanie vorikonazolu je kontraindikované s liekmi, ktoré indukuji CYP3A4 a vyznamne
znizuju plazmatické koncetracie vorikonazolu:

o Stbezné podavanie s rifampicinom, karbamazepinom, dlhodobo pdésobiacimi barbituratmi
napr. fenobarbitalom a 'ubovnikom bodkovanym (pozri Cast’ 4.5).

o Efavirez:
Stibezné podavanie Standardnych davok vorikonazolu s davkami efavirenzu 400 mg jedenkrat
denne alebo vysSimi je kontraindikované (pozri Cast’ 4.5). Pre informacie o sibeznom poda-
vani vorikonazolu a niz$ich davok efavirenzu, pozri Cast’ 4.4.

o Ritonavir:
Stibezné podavanie s vysokou davkou ritonaviru (400 mg a viac dvakrat denne), je kontraindi-
kované (pozri Cast’ 4.5). Pre informacie o sibeznom podévani s niz§imi davkami ritonaviru,
pozri Cast’ 4.4

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Hypersenzitivita

Opatrnost’ je potrebna pri predpisovani liecku Voriconazole Accordpharma pacientom
s hypersenzitivitou na iné azoly (pozri tiez Cast’ 4.8).

Dizka lie¢by
Intravendzna liecba nema trvat’ dlhsie ako 6 mesiacov (pozri Cast’ 5.3).

Kardiovaskularny systém

Vorikonazol bol spajany s predizenim QTc intervalu. U pacientov lie¢enych vorikonazolom, u ktorych
boli pritomné rizikové faktory, ako je kardiotoxicka chemoterapia v anamnéze, kardiomyopatia,
hypokaliémia a sti¢asne boli lie¢eni lieckmi, ktoré k tymto stavom mohli prispiet’, sa vyskytli zriedkavé
pripady arytmie typu torsades de pointes. Vorikonazol sa musi opatrne podavat’ pacientom

s ochoreniami, ktoré zvySuju riziko arytmii, ako su:

o vrodené alebo ziskané prediZenie QTc intervalu

kardiomyopatia, obzvlast’ ked’ je pritomné srdcové zlyhavanie

sinusova bradykardia

pritomné symptomatické arytmie

sucasne uzivané lieky, o ktorych je zname, ze predlzuju QTc interval. Poruchy elektrolytov,
ako je hypokaliémia, hypomagneziémia a hypokalciémia sa maju monitorovat’ a upravovat’, ak
je to potrebné, pred zacatim alebo pocas liecby vorikonazolom (pozri cast’ 4.2). U zdravych
dobrovolnikov bola vykonana studia, ktora skumala vplyv jednorazovych davok vorikonazolu
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az po Stvornasobok beznej dennej davky na QTc interval. U ziadneho zo skuSanych jedincov
nebol zisteny interval presahujuci potencialne klinicky vyznamnu hranicu 500 ms (pozri Cast’
5.1).

Reakcie stvisiace s podanim infuzie

Reakcie stuvisiace s podanim infuzie, predovsetkym sCervenenie a nauzea, sa pozorovali pocas
intravenoznej aplikacie vorikonazolu. Podl'a zavaznosti symptomov sa mé zvazit’ prerusenie lieCby
(pozri Cast 4.8).

Hepatotoxicita

V klinickych skiSaniach sa pocas liecby vorikonazolom vyskytli pripady zavaznych hepatalnych
reakcii (vratane hepatitidy, cholestazy a fulminantného hepatalneho zlyhania, vratane umrti
pacientov). Pripady hepatalnych reakcii sa zaznamenali primarne u pacientov so zdvaznym zakladnym
ochorenim (prevazne hematologické malignity). Prechodné hepatalne reakcie, vratane hepatitidy

a ikteru, sa vyskytli u pacientov bez d’al§ich identifikovateI'nych rizikovych faktorov. Porucha funkcie
pecene bola po preruseni liecby zvycajne reverzibilna (pozri Cast’ 4.8).

Monitorovanie hepatalnej funkcie

Pacienti dostavajuci liek Voriconazole Accordpharma sa musia dokladne monitorovat’ pre vyskyt
hepatotoxicity. Klinicka liecba ma zahtnat’ laboratérne vyhodnocovanie funkcie pecene (konkrétne
AST a ALT) na zaciatku liecby lickom Voriconazole Accordpharma a minimalne raz tyzdenne pocas
prvého mesiaca liecby. Liecba ma byt’ ¢o najkratsia, ako je mozné; ak vS§ak pokracuje na zaklade
posudenia pomeru prinosu a rizika (pozri €ast’ 4.2), frekvenciu monitorovania mozno znizit' na raz
mesacne, ak nedoslo k zmenam v hepatalnych funkénych testoch.

Ak sa hepatalne funkéné testy napadne zvysia, liecba lieckom Voriconazole Accordpharma sa ma
prerusit’, pokial’ lekdrske posudenie pomeru prinosu a rizika neodévodni pokracovanie liecby.

Monitorovanie funkcie pe¢ene sa ma vykonavat ako u deti, tak aj u dospelych.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

* Fototoxicita

Okrem toho liecba liekom Voriconazole Accordpharma sa spéja s fototoxicitou, vratane reakcii ako st
pehy, lentigo, aktinicka keratoza a pseudoporfyria. Existuje mozné zvySené riziko koznych
reakcii/toxicity pri subeznom uZivani s fotosenzibilizujicimi latkami (napr. metotrexat atd’). Odporuca
sa, aby sa vSetci pacienti vratane deti pocas lieCby liekom Voriconazole Accordpharma vyhybali
expozicii priamemu slneénému svetlu a pouzivali prostriedky ako ochranny odev a krém na
opal’'ovanie s vysokym ochrannym faktorom (SPF, sun protection factor).

» Skvamocelularny karciném koze (SCC)

Skvamocelularny karcinom koze (vratane kutanneho SCC in situ alebo Bowenovej choroby) bol pocas
lie¢by hlaseny u niektorych pacientov s hlasenymi fototoxickymi reakciami. Ak sa objavi fototoxicka
reakcia, mé sa uskuto¢nit’ konzultacia s viacerymi Specialistami a pacienta treba poslat’

k dermatoldgovi. Ma sa zvazit ukoncenie lieCby liekom Voriconazole Accordpharma a pouzitie
alternativnych antimykotik. Ak vsak lie¢ba lickom Voriconazole Accordpharma pokracuje,
dermatologické vySetrenie sa ma robit’ systematicky a pravidelne, aby bolo mozné vcas odhalit’

a lieCit’ premaligne 1ézie. PouZivanie lieku Voriconazole Accordpharma je potrebné ukoncit’, ak sa
zistia premaligne kozné 1ézie alebo skvamocelularny karciném koze.

 Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pri pouzivani vorikonazolu sa hlasili zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse
reactions, SCAR,) zahfiajuce Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxicku epidermalnu nekrolyzu
(TEN) a liekovu reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS,), ktoré mdzu byt Zivot ohrozujice alebo smrtel'né. Ak sa u pacienta
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objavi vyrazka, je potrebné ho dokladne sledovat’ a v pripade progresie 1¢zii sa ma liecba lickom
Voriconazole Accordpharma ukoncit’.

Neziaduce prihody tykajice sa nadobli¢iek

U pacientov dostavajucich azoly, vratane vorikonazolu, boli hldsené reverzibilné pripady insuficiencie
nadobliciek. U pacientov dostavajucich azoly so stibezne podavanymi kortikosteroidmi alebo bez nich
bola hlasena insuficiencia nadobliciek. U pacientov dostavajucich azoly bez kortikosteroidov je
insuficiencia nadobliciek spojena s priamou inhibiciou steroidogenézy azolmi. U pacientov
uzivajucich kortikosteroidy moze s vorikonazolom suvisiaca CYP3A4 inhibicia ich metabolizmu viest’
k nadmernému mnozstvu kortikosteroidov a supresii nadobli¢iek (pozri ¢ast’ 4.5). U pacientov
dostavajucich vorikonazol subezne s kortikosteroidmi bol tiez hlaseny Cushingov syndréom

s naslednou insuficienciou nadobliciek alebo bez nej.

Pacientov dlhodobo liecenych vorikonazolom a kortikosteroidmi (vratane inhala¢nych
kortikosteroidov, napr. budezonidu a intranazalnych kortikosteroidov) je potrebné dosledne sledovat’
kvoli dysfunkecii kory nadobliciek pocas liecby aj po vysadeni vorikonazolu (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti maju byt pouceni, aby ihned’ vyhl'adali lekarsku starostlivost, ak sa u nich objavia priznaky
a prejavy Cushingovho syndromu alebo insuficiencie nadobliciek.

Dlhodoba liecba

Pri dlhodobej expozicii (liecba alebo profylaxia) viac ako 180 dni (6 mesiacov) sa vyzaduje starostlivé
posudenie pomeru prinosu a rizika a lekari maju preto zvazit’ potrebu obmedzit’ expoziciu lieku
Voriconazole Accordpharma (pozri Casti 4.2 a 5.1).

Skvamocelularny karcinom koze (SCC) (vratane kutdinneho SCC in sifu alebo Bowenovej choroby)
bol hlaseny v stuvislosti s dlhodobou liecbou lieckom Voriconazole Accordpharma (pozri ¢ast’ 4.8).

U pacientov po transplantacii bola hlasena neinfek¢na periostitida so zvySenymi hladinami fluoridu
a alkalickej fosfatazy. Ak sa u pacienta vyvija bolest’ kostry a radiologické nalezy st kompatibilné
s periostitidou, treba zvazit' ukoncenie liecby liekom Voriconazole Accordpharma po konzultacii

s viacerymi Specialistami (pozri Cast’ 4.8).

Zrakové neziaduce reakcie
Boli hlasené prolongované zrakové neziaduce reakcie, vratane rozmazaného videnia, optickej
neuritidy a papiloedému (pozri Cast’ 4.8).

Renalne neziaduce reakcie

U zéavazne chorych pacientov sa pocas liecby lieckom Voriconazole Accordpharma pozorovalo aktitne
renalne zlyhanie. Pacienti lieCeni vorikonazolom pravdepodobne subezne uzivaju aj nefrotoxické lieky
a zaroven maju ochorenia potencialne veduce k znizeniu renalnej funkcie (pozri Cast’ 4.8).

Monitorovanie renalnej funkcie
Pacientov je potrebné monitorovat’ s ciel'om odhalit’ vznik poruchy funkcie obli¢iek. Monitorovanie
ma zahfiat’ vyhodnotenie laboratdérnych parametrov, predovsetkym hladiny sérového kreatininu.

Monitorovanie funkcie pankreasu

Pacienti, najma deti, s rizikovymi faktormi vzniku akttnej pankreatitidy (napr. nedavna chemoterapia,
transplantacia krvotvornych kmenovych buniek (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT) sa
maju pocas liecby liekom Voriconazole Accordpharma dokladne monitorovat’. V takomto klinickom
pripade je vhodné zvazit monitorovanie hladin sérovej amylazy alebo lipazy.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ u deti mladsich ako 2 roky neboli stanovené (pozri Casti 4.8 a 5.1).
Vorikonazol je indikovany pediatrickym pacientom vo veku 2 rokov alebo star§im. Vyssi vyskyt

7



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04469-Z1B

zvySenych hladin peceniovych enzymov sa pozoroval v pediatrickej populécii (pozri Cast’ 4.8). Funkcia
pecene sa ma monitorovat’ ako u deti, tak aj u dospelych. U pediatrickych pacientov vo veku 2 az

<12 rokov s malabsorpciou a vel'mi nizkou telesnou hmotnost'ou vzhl'adom na vek moéze byt
biologicka dostupnost’ po peroralnom podani obmedzena. V tomto pripade sa odporaca intravendzne
podavanie vorikonazolu.

Zavazné kozné neziaduce reakcie (vratane SCC)

Frekvencia vyskytu fototoxickych reakcii je vyssia u pediatrickej populacie. Ked'ze sa hlasil vyvoj
smerom k SCC, v tejto populécii pacientov sa vyzaduju prisne opatrenia na fotoprotekciu. U deti,

u ktorych sa objavia poskodenia spdsobené vplyvom slnecného ziarenia, ako su lentiga alebo pehy, sa
odportca vyhybanie sa slnku a dermatologické sledovanie, dokonca aj po ukonceni liecby.

Profylaxia
V pripade neziaducich udalosti suvisiacich s liecbou (hepatotoxicita, zdvazné kozné reakcie vratane

fototoxicity a SCC, zavazné alebo dlhodobé poruchy zraku a periostitida), sa musi zvazit’ ukoncenie
lie¢by vorikonazolu a pouzitie alternativnych antimykotik.

Fenytoin (substrat CYP2C9 a silny induktor CYP450)

Odporuca sa starostlivé monitorovanie hladin fenytoinu pri jeho sibeznom podavani s vorikonazolom.
Stubeznému podavaniu vorikonazolu a fenytoinu sa treba vyhnut’, ak prinos neprevazuje nad rizikom
(pozri Cast 4.5).

Efavirenz (induktor CYP450; substrat a inhibitor CYP3A4)

Pri subeznom podavani vorikonazolu s efavirenzom sa davka vorikonazolu mé zvysit na 400 mg
kazdych 12 hodin a davka efavirenzu sa ma znizit' na 300 mg kazdych 24 hodin (pozri ¢asti 4.2, 4.3
a4.5).

Glasdegib (substrat CYP3A4)

Pri sibeznom podavani vorikonazolu sa o¢akava zvysenie plazmatickej koncentracie glasdegibu
a zvysenie rizika prediZenia QTc (pozri ¢ast’ 4.5). Ak sa neda vyhnut' siibeznému pouzivaniu,
odportca sa Casté sledovanie EKG.

Inhibitory tyrozinkinazy (substrat CYP3A4)

Pri subeznom podavani vorikonazolu s inhibitormi tyrozinkinazy metabolizovanymi prostrednictvom
CYP3A4 sa o¢akava zvySenie plazmatickej koncentracie inhibitorov tyrozinkinazy a rizika vzniku
neziaducich reakcii. Ak sa neda vyhnut stibeznému pouzivaniu, odportca sa znizit’ davku inhibitora
tyrozinkinazy a dokladné klinické sledovanie (pozri Cast’ 4.5).

Rifabutin (silny induktor CYP450)

Pri subeznom podavani rifabutinu s vorikonazolom sa odporuca starostlivé monitorovanie
kompletného krvného obrazu a neziaducich reakcii (napr. uveitidy). Subeznému podavaniu
vorikonazolu a rifabutinu sa treba vyhnut, ak prinos neprevazuje nad rizikom (pozri ¢ast’ 4.5).

Ritonavir (silny induktor CYP450; inhibitor a substrat CYP3A4)

Stbeznému podavaniu vorikonazolu s nizkou davkou ritonaviru (100 mg dvakrat denne) je potrebné
sa vyhnut, pokial’ zhodnotenie prinosu/rizika pre pacienta neodévodnuje pouzitie vorikonazolu (pozri
Casti 4.3 a 4.5).

Everolimus (substrat CYP3A4, substrat P-gp)

Stubezné podavanie vorikonazolu s everolimom sa neodporuca, pretoze sa ocakava, Ze vorikonazol
signifikantne zvysi koncentracie everolimu. V siiasnosti nie st dostatocné udaje, ktoré by poskytovali
odportc¢ania na davkovanie v takejto situacii (pozri Cast’ 4.5).

Metadon (substrat CYP3A4)
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Casté monitorovanie neziaducich reakcii a toxicity siivisiacich s metadonom, vratane predlzenia QTc,
sa odporuca pri jeho subeznom podavani s vorikonazolom, ked’ze sa hladiny metadonu po subeznom
podani s vorikonazolom zvysili. M6ze sa vyzadovat zniZzenie davky metaddnu (pozri Cast’ 4.5).

Kratkodobo posobiace opiaty (substrat CYP3A4)

Znizenie davky alfentanilu, fentanylu a inych kratkodobo posobiacich opiatov, ktoré majia podobnu
Struktiru ako alfentanil a metabolizuji sa pomocou CYP3A4 (napr. sufentanil), sa mé zvazit pri ich
subeznom podavani s vorikonazolom (pozri Cast’ 4.5). Ked'Ze pri sibeznom podavani alfentanilu

s vorikonazolom je pol¢as alfentanilu 4-nasobne predizeny a v nezavislej publikovanej §tudii viedlo
subezné pouzitie vorikonazolu s fentanylom k zvyseniu priemernej hodnoty AUC,.., fentanylu, moze
byt potrebné ¢asté monitorovanie neziaducich reakcii spojenych s opiatmi (vratane dlhsieho obdobia
monitorovania respiraénych funkcif).

Dlhodobo pdsobiace opiaty (substrat CYP3A4)

Znizenie davky oxykodonu a inych dlhodobo posobiacich opiatov metabolizovanych pomocou
CYP3A4 (napr. hydrokodonu) sa ma zvazit’ pri ich subeznom podavani s vorikonazolom. Méze byt
potrebné ¢asté monitorovanie neziaducich reakcii spojenych s opiatmi (pozri Cast’ 4.5).

Flukonazol (inhibitor CYP2C9. CYP2C19 a CYP3A4)

Stubezné podavanie perordlneho vorikonazolu a peroralneho flukonazolu viedlo k vyznamnému
zvySeniu Cmax @ AUC; vorikonazolu u zdravych jedincov. Znizena davka a/alebo frekvencia
vorikonazolu a flukonazolu, ktoré by mohli eliminovat’ tento u¢inok, neboli stanovené. Monitorovanie
neziaducich reakcii spojenych s vorikonazolom sa odporaca, ak sa vorikonazol pouziva nasledne po
flukonazole (pozri Cast’ 4.5).

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcnej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

Cyklodextriny
Tento liek obsahuje 2 060 mg cyklodextrinov v kazdej injek¢énej liekovke po rekonstitiicii na 20 ml, ¢o

zodpoveda 103 mg/ml. Cyklodextriny (CD) st pomocné latky, ktoré mézu mat’ vplyv na vlastnosti
(ako napriklad toxicitu) lieciva a inych liekov. Pocas vyvoja a hodnotenia bezpecnosti lieku boli
zvazované aj bezpecnostné aspekty cyklodextrinov.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vorikonazol je metabolizovany izoenzymami cytochromu P450, CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A4

a inhibuje ich aktivitu. Inhibitory alebo induktory tychto izoenzymov mézu zvySovat’ alebo znizovat’
plazmatické koncentracie vorikonazolu a existuje moznost’, ze vorikonazol zvySuje plazmatické
koncentracie latok metabolizovanych tymito izoenzymami CYP450, najma pre latky metabolizované
CYP3AA4, pretoze vorikonazol je silny inhibitor CYP3A4, hoci zvysenie AUC je zavislé od substratu
(pozri tabulku niZsie).

Ak nie je Specifikované inak, studie lickovej interakcie sa uskuto¢nili so zdravymi dospelymi muzmi,
s opakovanym davkovanim peroralneho vorikonazolu 200 mg dvakrat denne az do rovnovazneho
stavu. Tieto vysledky su relevantné pre iné populécie pacientov a iné cesty podania.

Vorikonazol sa ma opatrne podavat’ pacientom stibezne lieCenych liekmi, o ktorych je zname, ze
predlzuju QTc interval. Tam, kde prichadza do uvahy tiez moznost’, ze vorikonazol zvysi plazmatické
koncentracie latok metabolizovanych izoenzymami CYP3A4 (niektoré antihistaminikd, chinidin,
cisaprid, pimozid a ivabradin), je ich subezné podavanie kontraindikované (pozri nizsie a ¢ast’ 4.3).

Tabulka interakcii
Interakcie medzi vorikonazolom a inymi liekmi st uvedené v tabulke nizsie (jedenkrat denne ako
,QD*, dvakrat denne ako ,,BID®, trikrat denne ako ,,TID* a neur¢ené ako ,,ND*) a s zoradené podl'a
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terapeutickej skupiny. Smer $ipky pre kazdy farmakokineticky parameter je zalozeny na 90 %
intervale spol'ahlivosti pomeru geometrickych priemerov, ktory je v rozmedzi (<), nizsie (|) alebo
vyssie (1) ako interval 80 — 125 %. Hviezdicka (*) naznacuje obojsmernu interakciu. Skratky AUC,,
AUC, a AUCy., predstavuju plochu pod krivkou v davkovacom intervale, od ¢asu nula do ¢asu
detekovatel'ného merania a od ¢asu nula do nekonec¢na, v uvedenom poradi.

Liek

Interakcia zmeny geomet-
rickych priemerov (%)

Odporucania tykajice sa
subezného podavania

Antacida

Cimetidin (400 mg BID) [nespe-
cificky inhibitor CYP450 a zvy-

Cinax vorikonazolu T 18 %
AUC; vorikonazolu T 23 %

Ziadna Giprava davky

substrat CYP2C19 a CYP3A44]

Crmax vorikonazolu T 15 %
AUC; vorikonazolu T 41 %

Iné inhibitory proténove;j
pumpy, ktoré su substratmi
CYP2C19, m6zu byt tiez
inhibované vorikonazolom
a mozZu mat’ za nasledok
zvysené plazmatické kon-
centracie tychto liekov.

Suje pH Zaludka]
Omeprazol (40 mg QD)* [inhi- | Cpax omeprazolu T 116 % Neodporuca sa ziadna uprava
bitor CYP2C19; AUC; omeprazolu T 280 % | davky vorikonazolu.

Na zaciatku liecby vorikonazo-
lom u pacientov uzivajicich
davky omeprazolu 40 mg alebo
vysSie sa odporuca. znizit' davku
omeprazolu na polovicu.

Ranitidin (150 mg BID) /[zvysuje
pH Zaludka]

Cmax @ AUC; vorikonazolu
<>

Ziadna tprava davky

vyvolat prediZenie QTc

a zriedkavy vyskyt torsades
de pointes, hoci sa tato in-
terakcia neskumala.

Antiarytmika

Digoxin (0,25 mg QD) [substrat | Cmax digoxinu <> Ziadna uprava davky
P-gp] AUC;, digoxinu <

Chinidin Zvysené plazmatické kon- Kontraindikované
[substrat CYP3A4] centracie chinidinu mézu (pozri cast’ 4.3)

Antibakteridlne latky

Flukloxacilin [induktor
CYP450]

Hlasili sa vyznamne znizené
plazmatické koncentracie
vorikonazolu.

Ak sa neda vyhnit’ subeznému
podavaniu vorikonazolu

s flukloxacilinom, sledujte, ¢i ne-
dochadza k strate uc¢innosti vori-
konazolu (napr. terapeutickym
monitorovanim lieku); pripadne
moze byt potrebné zvysit’ davku
vorikonazolu.

Makrolidové antibiotika

Azitromycin (500 mg QD)

Erytromycin (1 g BID) [inhibi-
tor CYP3A44]

Cmax @ AUC; vorikonazolu
<«

Cmax @ AUC; vorikonazolu
<«

Vplyv vorikonazolu na
erytromycin alebo azitromy-
cin nie je znamy.

Ziadna tprava davky

10




Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/04469-Z1B

Rifabutin
[silny induktor CYP450]

300 mg QD

300 mg QD (subezne podavany
s vorikonazolom 350 mg BID)*

300 mg QD (subezne podavany
s vorikonazolom 400 mg BID)*

Chax vorikonazolu | 69 %
AUC, vorikonazolu | 78 %

V porovnani s vorikonazo-
lom 200 mg BID,

Chax vorikonazolu | 4 %
AUC; vorikonazolu | 32 %

Cumax rifabutinu T 195 %
AUC, rifabutinu T 331 %
V porovnani s vorikonazo-
lom 200 mg BID,

Cumax vorikonazolu T 104 %
AUC; vorikonazolu T 87 %

Stbeznému pouzivaniu vorikona-
zolu a rifabutinu sa ma vyhnut’,
pokial’ prinos neprevazi riziko.
Udrziavacia davka vorikonazolu
sa moze zvysit na 5 mg/kg intra-
veno6zne BID alebo z 200 mg na
350 mg peroralne BID (100 mg
na 200 mg peroralne BID u pa-
cientov s hmotnostou menej ako
40 kg) (pozri Cast’ 4.2).

Pri sibeznom podavani s voriko-
nazolom sa odportaca dokladné
sledovanie kompletného krvného
obrazu a neziaducich reakcii ri-
fabutinu (napr. uveitida).

Rifampicin (600 mg QD) /silny

Chmax vorikonazolu | 93 %

Kontraindikované

a zvySovat riziko neziadu-
cich reakecii (pseudotumor
cerebri, hyperkalciémia),
hoci sa tato interakcia ne-
skimala.

induktor CYP450] AUC; vorikonazolu | 96 % | (pozri Cast 4.3)
Protindadorové léky
Glasdegib Vorikonazol pravdepodobne | Ak sa nedd vyhnut stibeznému
[substrat CYP3A44] zvySuje plazmatické kon- pouzivaniu, odporuca sa ¢asté
centrcie glasdegibu a zvy- | sledovanie EKG (pozri Cast’ 4.4).
Suje riziko prediZenia QTc,
hoci sa tato interakcia ne-
skimala.
Tretinoin Vorikonazol méze zvySovat’ | Odporuca sa uprava davkovania
[substrat CYP3A4] koncentracie tretinoinu tretinoinu pocas liecby vorikona-

zolom a po jej ukonceni.

Inhibitory tyrozinkindzy (zaht-
naju okrem iného: axitinib,
bosutinib, kabozantinib, ceriti-
nib, kobimetinib, dabrafenib,
dazatinib, nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribociklib)

Vorikonazol méze zvySovat
plazmatické koncentracie
inhibitorov tyrozinkinazy
metabolizovanych prostred-
nictvom CYP3A4, hoci sa
tato interakcia neskimala.

Ak sa neda vyhnit’ subeznému
pouzivaniu, odporuca sa redukcia
davky inhibitora tyrozinkinazy

a dokladné klinické sledovanie
(pozri Cast’ 4.4).

tické koncentracie veneto-
klaxu, hoci sa tato interakcia
neskamala.

[substraty CYP3A44]
Venetoklax Vorikonazol pravdepodobne | Subezné podavanie vorikonazolu
[substrat CYP3A] vyznamne zvySuje plazma- | je kontraindikované na zaciatku

a pocas fazy titracie davky vene-
toklaxu (pozri Cast’ 4.3). Pocas
staleho denného davkovania ve-
netoklaxu je potrebné znizit
davku venetoklaxu podl'a poky-
nov v informaciach o lieku. Od-
poruca sa dokladné sledovanie
prejavov toxicity.

Alkaloidy z Vinca rosea (zaht-
naju okrem iného:

vinkristin a vinblastin)
[substrdaty CYP3A4]

Vorikonazol pravdepodobne
zvySuje plazmatické kon-
centracie alkaloidov z Vinca
rosea a vedie k neurotoxi-
cite, hoci sa tato interakcia
neskumala.

Je potrebné zvazit’ znizenie
davky alkaloidov z Vinca rosea.
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Antikoagulancid

Warfarin (30 mg jednorazova
davka, subezne podavany s vori-
konazolom 300 mg BID)
[substrat CYP2C9]

Iné peroralne kumariny
(zahimaju okrem iného:
fenprokumon, acenokumarol)
[substraty CYP2C9 a CYP3A44]

Maximalne zvySenie pro-
trombinového Casu bolo pri-
blizne 2-nasobné.

Vorikonazol méze zvySovat
plazmatické koncentracie
kumarinov, ktoré mézu vy-
volat’ zvySenie protrombino-
vého Casu, hoci sa tato inter-
akcia neskumala.

Odporuca sa dokladné sledovanie
protrombinového ¢asu alebo
inych vhodnych antikoaula¢nych
testov a davka antikoagulancii sa
ma podla toho upravit’.

Antikonvulziva

Karbamazepin a dlhodobo
posobiace barbituraty
(zahimaju okrem iného:
fenobarbital, mefobarbital)
[silné induktory CYP450]

Karbamazepin a dlhodobo
posobiace barbituraty prav-
depodobne vyznamne zni-
zuju plazmatické koncentra-
cie vorikonazolu, hoci sa
tato interakcia nesktimala.

Kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3)

Fenytoin [substrat CYP2C9
a silny induktor CYP450]

Stbeznému pouzivaniu vorikona-
zolu a fenytoinu sa ma vyhnut’,
pokial’ prinos neprevazi riziko.
Odporuca sa dokladné sledovanie

300 mg QD Cnmax vorikonazolu | 49 % plazmatickych hladin fenytoinu.
AUC:; vorikonazolu | 69 %
Fenytoin sa moze podavat’ su-
300 mg QD (subezne Crmax fenytoinu 167 % bezne s vorikonazolom, ak sa
podavany s vorikonazolom AUC, fenytoinu 181 % udrziavacia davka vorikonazolu
400 mg BID)* V porovnani s vorikonazo- zvysina 5 mg/kg IV BID alebo
lom 200 mg BID, z 200 mg na 400 mg peroralne
Cnax vorikonazolu T 34 % BID (100 mg na 200 mg pero-
AUCG, vorikonazolu T 39 % | ralne BID u pacientov s hmotnos-
tou menej ako 40 kg)
(pozri Cast 4.2).
Antidiabetikd

Derivaty sulfonylmocoviny
(zahimaju okrem iného:
tolbutamid, glipizid, glyburid)

Vorikonazol pravdepodobne
zvySuje plazmatické kon-
centrécie derivatov sulfonyl-

Odporutca sa dokladné sledovanie
glukoézy v krvi. Je potrebné zva-
zit’ znizenie davky derivatov sul-

[inhibitor CYP2C9, CYP2C19
a CYP3A44]

AUC; vorikonazolu T 79 %
Cmax flukonazolu ND
AUC; flukonazolu ND

[substraty CYP2C9] mocoviny a sposobuje hypo- | fonylmocoviny.
glykémiu, hoci sa tato inter-
akcia neskumala.
Antimykotika
Flukonazol (200 mg QD) Cinax vorikonazolu T 57 % Znizena davka a/alebo frekvencia

vorikonazolu a flukonazolu,
ktoré by odstranili tento u¢inok,
sa nestanovili. Ak sa vorikonazol
pouziva nasledne po flukonazole,
odportca sa sledovanie neziadu-
cich reakcii suvisiacich s voriko-
nazolom.

vyvolat' prediZenie QTc
a zriedkavy vyskyt torsades

Antihistaminikd
Astemizol Zvysené plazmatické kon- Kontraindikované
[substrat CYP3A4] centrécie astemizolu mozu (pozri cast’ 4.3)
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de pointes, hoci sa tato in-
terakcia neskiimala.

Terfenadin
[substrat CYP3A4]

Zvysené plazmatické kon-
centrécie terfenadinu mézu
vyvolat’ predizenie QTc

a zriedkavy vyskyt torsades
de pointes, hoci sa tato in-
terakcia neskumala.

Kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3)

Antivirotika na liecbu HIV

Indinavir (800 mg TID) [inhibi-
tor a substrat CYP3A4]

Cmax Indinaviru <
AUC; indinaviru <>
Cmax vVorikonazolu <
AUC,; vorikonazolu <

Ziadana Giprava davky

Ritonavir (inhibitor prote4zy)
[silny induktor CYP450; inhibi-
tor a substrat CYP3A4]

Vysoka davka (400 mg BID)

Nizk4 davka (100 mg BID) *

Chmax @ AUC; ritonaviru <>
Chax vorikonazolu | 66 %
AUC; vorikonazolu | 82 %

Chax ritonaviru | 25 %
AUC; ritonaviru |13 %
Chmax vorikonazolu | 24 %
AUC; vorikonazolu | 39 %

Stbezné podéavanie vorikonazolu
a vysokych davok ritonaviru
(400 mg a viac BID) je kontra-
indikované (pozri Cast’ 4.3).

Stbeznému podéavaniu vorikona-
zolu a nizkej davky ritonaviru
(100 mg BID) sa ma vyhnut, po-
kial nie je pouzitie vorikonazolu
odovodnené vyhodnotenim po-
meru prinosu a rizika pre pa-
cienta.

Iné inhibitory HIV proteazy
(zahfaji okrem iného:
sachinavir, amprenavir

a nelfinavir)*

[substraty a inhibitory CYP3A44]

Klinicky sa neskiimala. Stii-
die in vitro preukazuju, ze
vorikonazol méze inhibovat’
metabolizmus inhibitorov
HIV proteazy a metaboliz-
mus vorikonazolu méze byt
tiez inhibovany inhibitormi
HIV proteazy.

Dokladné sledovanie akéhokol-
vek vyskytu toxicity lieku
a/alebo chybajuceho ucinku

a moze byt potrebna tprava
davky.

Efavirenz (nenukleozidovy
inhibitor reverznej transkriptazy,
(NNRTI))

[induktor CYP450; inhibitor
a substrat CYP3A4)]

Efavirenz 400 mg QD, subezne
podavany s vorikonazolom
200 mg BID*

Efavirenz 300 mg QD, subezne
podavany s vorikonazolom
400 mg BID*

Conax efavirenzu T 38 %
AUC, efavirenzu T 44 %

Chnax vorikonazolu | 61 %
AUC, vorikonazolu | 77 %

V porovnani s efavirenzom
600 mg QD

Chax efavirenzu <

AUC; efavirenzu T 17 %

Pouzitie Standardnych davok
vorikonazolu s davkami
efavirenzu 400 mg QD alebo
vysSimi je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

Vorikonazol méze byt subezne
podavany s efavirenzom, ak udr-
ziavacia davka vorikonazolu je
zvySend na 400 mg BID a davka
efavirenzu zniZena na 300 mg
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V porovnani s vorikona-
zolem 200 mg BID,

Cunax vorikonazolu T 23 %
AUC; vorikonazolu | 7 %

QD. Ked’ sa ukonci lie¢ba vori-
konazolom, iivodna davka
efavirenzu sa ma obnovit’
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

Iné nenukleozidové inhibitory
reverznej transkriptazy (NNRTI)
(zahimaju okrem iného:
delavirdin, nevirapin)*
[substraty, inhibitory CYP3A4
alebo induktory CYP450]

Klinicky sa neskamala. Sta-
die in vitro preukazuju, ze
metabolizmus vorikonazolu
moze byt inhibovany pro-
strednictvom NNRTI a vori-
konazol mdze inhibovat’
metabolizmus NNRTI. Zo
zistenia vplyvu efavirenzu
na vorikonazol vyplyva, Ze
NNRTI méze indukovat’
metabolizmus vorikonazolu.

Dokladné sledovanie akéhokol-
vek vyskytu toxicity lieku
a/alebo chybajuceho ucinku

a moZze byt potrebnd tprava
davky.

Antipsychotika

Lurazidon
[substrat CYP3A44]

Vorikonazol pravdepodobne
vyznamne zvysuje plazma-
tické koncentracie lurazi-
donu, hoci sa tato interakcia
neskumala.

Kontraindikované
(pozri cast 4.3)

Pimozid
[substrat CYP3A4]

Zvysené plazmatické kon-
centracie pimozidu mézu
vyvolat’ prediZenie QTc

a zriedkavy vyskyt torsades
de pointes, hoci sa tato in-
terakcia neskumala.

Kontraindikované
(pozri cast’ 4.3)

Antivirotika

Letermovir
[induktor CYP2C9 a CYP2C19]

Chmax vorikonazolu | 39 %
AUC,.12 vorikonazolu
144 %

Ci2 vorikonazolu | 51 %

Ak sa neda vyhnit' subeznému
podavaniu vorikonazolu s leter-
movirom, sledujte, ¢i nedochadza
k strate Gi¢innosti vorikonazolu.

Benzodiazepiny
[substraty CYP3A4] Je potrebné zvazit’ znizenie
Midazolam (0.05 mg/kg i.v., V nezavislej publikovanej davky benzodiazepinov.

jednorazova davka)

Midazolam (7,5 mg peroralne,
jednorazova davka)

Iné benzodiazepiny
(zahimaju okrem iného:
triazolam, alprazolam)

stadii AUCo-» midazolamu
T 3,7-nasobne

V nezavislej publikovanej
$tadii Cax midazolamu

0 3,8-nasobne

AUC... midazolamu

0 10,3-nasobne

Vorikonazol pravdepodobne
zvySuje plazmatické kon-
centracie inych benzodia-
zepinov, ktoré su metaboli-
zované CYP3A4 a spdso-
buje predlZzeny sedativny
udinok, hoci sa tato interak-
cia neskiimala.

Kardiovaskuldrne latky

Ivabradin
[substrdaty CYP3A4]

Zvysené plazmatické kon-
centracie ivabradinu mézu
vyvolat’ predlzenie QTc

Kontraindikované
(pozri Cast 4.3)
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a zriedkavy vyskyt torsades
de pointes, hoci sa tato in-
terakcia neskumala.

Latky zosilitujuce reguldtor transmembrdanovej vodivosti pri cystickej fibroze

Ivakaftor Vorikonazol pravdepodobne | Odporuca sa znizenie davky
[substrat CYP3A4] zvySuje plazmatické kon- ivakaftoru.

centrécie ivakaftoru a tak aj

riziko zvySenych neziadu-

cich reakcii, hoci sa tato in-

terakcia neskumala.
Ndamelové alkaloidy

Némel'ové alkaloidy
(zahimaju okrem iného:
ergotamin a dihydroergotamin)

Vorikonazol pravdepodobne
zvySuje plazmatické kon-
centracie ndmelovych alka-

Kontraindikované (pozri
Cast' 4.3

300 mg TID (subezne podavany
s vorikonazolom 400 mg jedno-
razova davka)

[substraty CYP3A44] loidov a vedie k ergotizmu,
hoci sa tato interakcia ne-
skimala.
Prokinetika
Cisaprid Zvysené plazmatické kon- Kontraindikované
[substrat CYP3A4] centracie cisapridu mozu (pozri ¢ast’ 4.3)
vyvolat’ prediZenie QTc
a zriedkavy vyskyt torsades
de pointes, hoci sa tato in-
terakcia nesktimala.
Rastlinné lieky
Lubovnik bodkovany V nezavislej publikovanej Kontraindikované
[induktor CYP450; induktor studii AUCy. vorikonazolu | (pozri Cast’ 4.3)
P-gp] 159 %

Imunosupresiva

[substraty CYP3A4]

Cyklosporin (u stabilizovanych
prijemcov transplantovane;j
oblic¢ky uzivajucich chronicku
cyklosporinov liecbu)

Everolimus

[aj substrat P-gp]

Sirolimus (2 mg jednorazova
davka)

Cmax cyklosporinu T 13 %
AUC; cyklosporinu T 70 %

Vorikonazol pravdepodobne
vyznamne zvySuje plazma-
tické koncentracie eve-
rolimu, hoci sa tato interak-
cia neskumala.

V nezavislej publikovanej
stadii
Cuax sirolimu T 6,6-nasobne

Na zaciatku liecby vorikonazo-
lom u pacientov uz lieCenych
cyklosporinom sa odporuca, aby
sa davka cyklosporinu znizila na
polovicu a hladina cyklosporinu
sa dokladne sledovala.

Zvysené hladiny cyklosporinu
boli spojené s nefrotoxicitou. Pri
vysadeni vorikonazolu sa musia
starostlivo sledovat’ hladiny cyk-
losporinu a davka sa musi zvysit’

podl’a potreby.

Subezné podévanie vorikonazolu
s everolimom sa neodportca,

ked’Ze sa predpoklada, ze voriko-
nazol vyznamne zvySuje koncen-
tracie everolimu (pozri Cast’ 4.4).

Stubezné podavanie vorikonazolu
a sirolimu je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).
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Takrolimus (0,1 mg/kg
jednorazova davka)

AUC. sirolimu T 11-né-
sobne

Crnax takrolimu T 117 %
AUC, takrolimu T 221 %

Na zaciatku liecby vorikonazo-
lom u pacientov uz lieCenych
takrolimom sa odporuca, aby sa
davka takrolimu znizila na tretinu
povodnej davky a hladina
takrolimu sa dokladne sledovala.
Zvysené hladiny takrolimu boli
spojené s nefrotoxicitou. Pri vy-
sadeni vorikonazolu sa musia sta-
rostlivo sledovat’ hladiny
takrolimu a davka sa musi zvysit’
podl’a potreby.

Mykofenolova kyselina (1 g
jednorazové déavka)
[substrat UDP-glukuronyl
transferazy]

Cmax mykofenolové kyseliny
<>

AUC; mykofenolové kyse-
liny &

Ziadna tprava davky

Hypolipidemikd/inhibitory HM G- CoA reduktazy

Statiny (napr. lovastatin)
[substraty CYP3A44]

Vorikonazol pravdepodobne
zvySuje plazmatické kon-
centracie statinov, ktoré su
metabolizované CYP3A4

a mohol by viest’ k rabdo-
myolyze, hoci sa tato inter-
akcia neskumala.

Ak sa ned4 vyhnit’ subeznému
podavaniu vorikonazolu so sta-
tinmi metabolizovanymi

CYP3 A4, je potrebné zvazit’ zni-
zenie davky statinov.

Nesteroidné selektivne antagonisty mineralokortikoidového receptora (MR)

Finerenon
[substrat CYP3A44]

Vorikonazol pravdepodobne
vyznamne zvySuje plazma-
tické koncentracie finere-
nonu, hoci sa tato interakcia
neskumala.

Kontraindikované
(pozri ¢ast’ 4.3)

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)

[substraty CYP2C9]

Ibuprofén (400 mg
jednorazova davka)

Cunax S-ibuprofénu T 20 %
AUC., S-ibuprofénu
1100 %

Odportca sa Casté sledovanie ne-
ziaducich reakcii a toxicity spoje-
nej s NSAID. Méze byt potrebné
znizenie davky NSAID.

Jednorazova davka)

AUC... oxykodonu 13,6-
nasobne

Diklofenak (50 mg Cumax diklofenaku T 114 %

jednorazova davka) AUCq... diklofenaku T 78 %

Opidty

Dlhodobo pdsobiace opiaty V nezavislej publikovanej Je potrebné zvazit’ znizenie

[substraty CYP3A4] studii davky oxykodénu a inych dlho-
Cumax 0xykodonu T 1,7-na- dobo pdsobiacich opiatov meta-

Oxykodén (10 mg sobne bolizovanych CYP3A4 (napr.

hydrokoddn). Méze byt potrebné
Casté sledovanie neziaducich re-
akcii savisiacich s opiatmi.

Metadon (32 — 100 mg QD)
[substrat CYP3A4]

Cmax R-metadonu (aktiv-
neho) 131 %

AUC; R-metadénu (aktiv-
neho) 147 %

Cunax S-metadénu T 65 %

Odporuca sa ¢asté sledovanie ne-
ziaducich reakcii a toxicity spoje-
nych s metadonom, vratane pre-
dizenia QTc. Mbze byt potrebné
znizenie davky metadonu.
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AUC, S-metadénu T 103 %

Kratkodobo posobiace opiaty
[substraty CYP3A44]

Alfentanil (20 pg/kg
jednorazova davka, sibezne
podavany s naloxénom)

Fentanyl (5 pg/kg
Jednorazova davka)

V nezévislej publikovanej
stadii AUCo.. alfentanilu T
6-nasobne

V nezavislej publikovanej
studii AUC,.-. fentanylu
T 1,34-nasobne

Je potrebné zvazit’ znizenie
davky alfentanilu, fentanylu

a inych kratkodobo pdsobiacich
opiatov s podobnou Struktirou
ako alfentanil a metabolizovanyh
CYP3A4 (napr. sufentanil). Od-
poruca sa rozsirené a Casté sledo-
vanie respiracnej depresie

a inych neziaducich reakcii stvi-
siacich s opiatmi.

Antagonisty periférnych opioidnych receptorov

Naloxegol
[substrat CYP3A4]

Vorikonazol pravdepodobne
vyznamne zvySuje plazma-
tické naloxegolu, hoci sa
tato interakcia nesktimala.

Kontraindikované
(pozri Cast 4.3)

Perordlne kontraceptiva

Peroralne kontraceptiva*
[substrat CYP3A4; inhibitor
CYP2C19]
Noretisteron/etinylestradiol
(1 mg/0,035 mg QD)

Cunax etinylestradiolu T 36 %
AUC, etinylestradiolu

61 %

Crmax noretisterénu T 15 %
AUC; noretisteronu T 53 %
Cuax vorikonazolu T 14 %
AUC; vorikonazolu T 46 %

Okrem neziaducich reakcii spoje-
nych s vorikonazolom sa odpo-
ruca sledovanie aj neziaducich
reakcii spojenych s peroralnymi
kontraceptivami.

Steroidy

Kortikosteroidy Ziadna uprava davky
Prednizolon (60 mg Cmax prednizolénu ™11 % Pacienti, ktori sa dlhodobo lieCia
jednorazova davka) AUC. prednizolonu vorikonazolom a kortikostero-
[substrat CYP3A4] T 349 idmi (vratane inhala¢nych korti-

kosteroidov, napr. budezonidu
a intranazalnych kortikosteroi-
dov), maju byt pocas liecby vori-
konazolom aj po jej ukonceni d6-
kladne sledovani kvoli dysfunkcii
kory nadobliciek (pozri Cast’ 4.4).

Vasopressin receptor antagonists

Tolvaptan Vorikonazol pravdepodobne | Kontraindikované
[substrat CYP3A] vyznamne zvySuje plazma- | (pozri Cast’ 4.3
tické koncentracie tolvap-
tanu, hoci sa tato interakcia
neskumala.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii adekvatne udaje o pouziti lieku Voriconazole Accordpharma u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Potencialne riziko pre Pudi nie je
zname.

Voriconazole Accordpharma sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, ak prinos pre matku jasne
neprevazuje nad moznym rizikom pre plod.

Zeny v plodom veku
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Zeny v plodnom veku musia po¢as lie¢by vzdy uzivat uéinné kontraceptiva.

Dojcenie
Exkrécia vorikonazolu do materského mlieka sa neskiimala. Na zaciatku liecby liekom Voriconazole
Accordpharma sa musi dojcenie ukoncit’.

Fertilita
V studii na zvieratach sa nepreukazalo poskodenie plodnosti pri samcoch a samiciach potkanov (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Voriconazole Accordpharma mé mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. M6ze
vyvolavat’ prechodné a reverzibilné zmeny videnia vratane znizenej ostrosti, zmenenej/zvysenej
vizualnej percepcie a/alebo fotofobie. Pacienti sa musia vyhnut’ potencialne riskantnym ¢innostiam,
ako je vedenie motorovych vozidiel alebo obsluha strojov, pokial’ pocit'uji uvedené priznaky.

4.8 NeZiaduce uéinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil vorikonazolu u dospelych je podlozeny integrovanou bezpecnostnou databazou

s vySe 2 000 osobami (1 603 dospelych pacientov v klinickych stadiach) a d’alsimi 270 dospelymi
osobami v §tadiach profylaxie. To predstavuje heterogénnu populaciu zahfnajucu pacientov

s hematologickymi malignitami, pacientov infikovanych virusom HIV s ezofagealnou kandidozou

a refraktérnymi mykotickymi infekciami, pacientov bez neutropénie s kandidémiou alebo aspergilozou
a zdravych dobrovol'nikov.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami boli poruchy videnia, pyrexia, vyrazka, vracanie,
nauzea, hnacka, bolest” hlavy, periférny edém, abnormalne vysledky vysetreni funkcie pecene,
respiracna tieseii a abdominalna bolest’.

Zavaznost’ tychto neziaducich reakcii bola vo vSeobecnosti mierneho az stredne zavazného stupna.
Nezistili sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely, ked’ sa bezpecnostné udaje analyzovali podl'a veku,
rasy alebo pohlavia.

Zoznam neziaducich reakcii uvedenych v tabul’ke

Vzhl'adom na to, ze vic¢sina klinickych studii bola otvoreného typu, v nizsie uvedenej tabulke st
vSetky neziaduce reakcie bez ohl'adu na kauzalitu a kategoriu frekvencie od 1 873 dospelych zo
suhrnnych klinickych §tadii (1 603) alebo $tadii profylaxie (270), zoradené podl'a organového
systému.

Kategorie frekvencie st vyjadrené takto: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(z dostupnych tdajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j
zavaznosti.

Neziaduce G¢inky hlasené u pacientov dostavajacich vorikonazol:

Trieda Velmi ¢asté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
Infekcie sinusitida Pseudomem-
a nakazy brandzna
kolitida
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Trieda VelPmi Casté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
Benigne Skvamocelu-
a maligne larny karcinébm
nadory, koze* (vratane
vratane kutdnneho
nespecifiko- SCC in situ
vanych alebo
novotvarov Bowenovej
(cysty choroby)*,**
a polypy)
Poruchy krvi agranulocy- zlyhanie diseminovana
a lymfatické- toza', kostnej drene, | intravaskular-
ho systému pancytopénia, | lymfadeno- na koagulacia
trombocyto- patia,
pénia?, eozinofilia
leukopénia,
anémia
Poruchy precitlivenost’ | anafylaktoidna
imunitného reakcia
systému
Poruchy adrenalna hypertyredza
endokrinného insuficiencia,
systému hypotyreoza
Poruchy periférny edém | hypoglykémia,
metabolizmu hypokaliémia,
a vyZivy hyponatriémia
Psychické depresia,
poruchy halucinécie,
uzkost’,
insomnia,
agitovanost’,
stav
zméitenosti
Poruchy bolest’ hlavy konvulzia, edém mozgu, | hepatalna
nervového synkopa, encefalopatia®, | encefalopatia,
systému tremor, extrapyrami- Guillainov-
hypertonia’®, dalna Barrého
parestézia, porucha’, syndrom,
somnolencia, | periférna nystagmus
zéavrat neuropatia,
ataxia,
hypestézia,
dysgeuzia,
Poruchy oka | poruchy zraku® | krvacanie do porucha atrofia
sietnice zrakového zrakového
nervu’, nervu, zakal
papiloedém, rohovky
okulogyricka
kriza,
diplopia,
skleritida,
blefaritida
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Trieda VelPmi Casté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
Poruchy ucha hypakuzia,
a labyrintu vertigo,
tinnitus
Poruchy supraventri- ventrikuldrna | torsades de
srdca kularna fibrilacia, pointes,
a srdcovej arytmia, ventrikularne | kompletna
cinnosti tachykardia, extrasystoly, atrioventriku-
bradykardia supraventriku- | larna blokada,
larna blokada
tachykardia, Tawarovho
predizeny QT | ramienka,
interval, nodalny
ventrikularna | rytmus
tachykardia
Poruchy ciev hypotenzia, Tromboflebiti-
flebitida da,
lymfangitida
Poruchy respira¢na akutny
dychacej tiesent’ syndrom
sustavy, respiracnej
hrudnika tiesne, plucny
a mediastina edém
Poruchy hnacka, cheilitida, peritonitida,
gastrointesti- | vracanie, dyspepsia, pankreatitida,
nalneho bolest’ brucha, | obstipéacia, opuchnuty
traktu nauzea gingivitida jazyk,
duodenitida,
gastroenteriti-
da,glositida
Poruchy nezvycajné ikterus, zlyhanie
pecene vysledky cholestaticky | pecene,
a zZI¢ovych funkénych ikterus, hepatomegalia,
ciest testov pedene | hepatitida'® cholecystitida,
cholelitidza
Poruchy koze | vyrazka exfoliativna Stevensov- toxicka kozny lupus
a podkoZného dermatitida, Johnsonov epidermalna erythemato-
tkaniva alopécia, syndrom®, nekrolyza®, sus*, pehy*,
makulopapu- | purpura, liekova reakcia | lentigo*
larna vyrazka, | urtikaria, s eozinofiliou
pruritus, alergicka a systémovymi
erytém, dermatitida, symptomami
fototoxicita** | papularna (DRESS)?®,
vyrazka, angioedém,
makularna aktinicka
vyrazka, keratoza*,
ekzém pseudoporfyria
,;multiformny
erytém,
psoriaza,
kozné liekové
erupcie
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Trieda VelPmi Casté Casté Menej casté Zriedkavé Nezname

organovych

systémov

Poruchy bolest’ chrbta | artritida,

kostrovej periostitida*®,

a svalovej ok

ststavy

a spojivového

tkaniva

Poruchy akutne nekréza

obliciek zlyhanie renalnych

a mocovych obliciek, tubulov,

ciest hematuria proteintria,
nefritida

Celkové pyrexia bolest’ na reakcia

poruchy hrudniku, v mieste

a reakcie edém tvare!!, | podania

v mieste asténia, infuzie,

podania zimnica ochorenie
podobné
chripke

Laboratérne zvysena zvysena

a funk¢né hladina hladina

vySetrenia kreatininu mocoviny

v krvi v krvi, zvysena

hladina
cholesterolu
v krvi

*ADR (neziaduce udalosti) identifikované po uvedeni lieku na trh

**Kategoria frekvencie je zaloZena na observacnej §tadii vyuzivajucej realne idaje z praxe zo
sekundarnych zdrojov idajov vo Svédsku.

1Zahffia febrilni neutropéniu a neutropéniu.

2Zahffia imunitna trombocytopenicku purpuru.

3Zahtfia stuhnutost’ Sije a tetaniu.

4Zahfia hypoxicko-ischemicku encefalopatiu a metabolicku encefalopatiu.

>Zahfia akatiziu a parkinsonizmus.

SPozri "Poruchy zraku" v Casti 4.8.

"Po uvedeni lieku na trh bola hlasena pretvavajuca opticka neuritida. Pozri ast’ 4.4.

8Pozri Cast 4.4.

9Zahtha dyspnoe a dychavi¢nost’ po namahe.

10Zahttia liekmi vyvolané poSkodenie pedene, toxicku hepatitidu, hepatocelularne poskodenie
a hepatotoxicitu.

1Zahffia periorbitalny edém, opuch pier a ust.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy zraku

Poruchy zraku (vratane rozmazaného videnia, fotobie, chloropsie, chromatopsie, farbosleposti,
cyanopsie, poruchy oka, videnia kruhov okolo svetelnych zdrojov, Seroslepoty, oscilopsie, fotopsie,
scintila¢ného skotdomu, znizenej zrakovej ostrosti, zrakového jasu, defektu zrakového pol'a, zakalu
sklovca a xantopsie) pri vorikonazole boli v klinickych skasaniach vel'mi ¢asté. Tieto poruchy videnia
boli prechodné a plne reverzibilné, vécsina z nich spontanne odznela v priebehu 60 minut, pricom
neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné dlhodobé ucinky na zrak. S opakovanymi davkami
vorikonazolu dochadzalo dokazatel'ne k zmierneniu tazkosti. Poruchy zraku boli v§eobecne mierne,
zriedkavo viedli k prerusSeniu liecby a nezanechavali dlhodobé nésledky. Poruchy zraku mozu stvisiet
s vy§§imi plazmatickymi koncentraciami a/alebo ddvkami.
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Mechanizmus t¢inku nie je znamy, hoci miestom ucinku je najpravdepodobnejsie retina. V jednej
Studii so zdravymi dobrovol'nikmi zameranej na u¢inok vorikonazolu na retinalnu funkciu sa zistilo,
ze vorikonazol sposoboval pokles vinovej amplitidy na elektroretinograme (ERG). ERG meria
elektrické prudy v retine. ERG zmeny neprogredovali pocas 29 dni liecby a po vysadeni vorikonazolu
boli plne reverzibilné.

Po uvedeni lieku na trh sa objavili hlasenia o prolongovanych zrakovych neziaducich udalostiach
(pozri Cast’ 4.4).

Kozné reakcie

V klinickych skusaniach u pacientov liecenych vorikonazolom boli kozné reakcie vel'mi Casté, ale tito
pacienti mali zdvazné zékladné ochorenie a sucasne uzivali viaceré lieky. Vacsina koznych vyrazok
bola mierneho az stredne zdvazného stupiia. U pacientov sa pocas liecby liekom Voriconazole
Accordpharma vyvinuli zadvazné kozné neziaduce reakcie (SCAR), vratane Stevensovho-Johnsonovho
syndromu (SJS) (menej Casté), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) (zriedkavé), liekovej reakcie

s eozinofiliou a systémovymi symptémami (DRESS) (zriedkavé) a multiformného erytému
(zriedkavé) (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa u pacienta vyvinie vyrazka, je potrebné ho dokladne monitorovat’ a liek Voriconazole
Accordpharma sa ma vysadit, ak kozné 1ézie progreduju. Fotosenzitivne reakcie ako st pehy, lentigo
a aktinicka kerat6za sa zaznamenali hlavne poc¢as dlhodobej liecby (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady skvamocelularneho karcindému koze (vratane kutanneho SCC in situ alebo
Bowenovej choroby) u pacientov dlhodobo lie¢enych lickom Voriconazole Accordpharma;
mechanizmus ucinku sa nezistil (pozri Cast’ 4.4).

Hepatalne funkcné testy

Celkova incidencia zvysenia hladin aminotransferaz > 3-nasobok hornej hranice normalu (ULN)
(nemuselo byt’ zahrnuté k neziaducej udalosti) v klinickom programe s vorikonazolom bola 18,0 %
(319/1 768) u dospelych a 25,8 % (73/283) u pediatrickych pacientov, ktori dostavali vorikonazol

v sthrnnych klinickych a profylaktickych stidiach. Abnormalne hepatalne funk¢né testy boli spojené
s vy$$imi plazmatickymi koncentraciami a/alebo davkami. Vac¢sina abnormalnych hepatalnych
funkénych testov sa upravila bud’ pocas liecby bez upravy davkovania alebo po uprave davkovania
vratane prerusenia lieCby.

Pocas liecby vorikonazolom dochadzalo k pripadom zavazného prejavu hepatotoxicity u pacientov
s inym zavaznym zakladnym ochorenim. Tieto zahriiovali ikterus, hepatitidu a hepatalne zlyhanie
veduce k smrti (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie suvisiace s podanim infiizie

U zdravych jedincov sa pocas inflzie intravendznej formy vorikonazolu objavili anafylaktoidné
reakcie vratane sCervenenia koze, horucky, potenia, tachykardie, zvierania na hrudniku, dyspnoe,
mdloby, nauzey, pruritu a vyrazky. Symptomy sa objavili ihned po zacati podavania infuzie (pozri
Cast’ 4.4).

Profylaxia

V otvorenej, komparativnej, multicentrickej §tadii porovnavajticej vorikonazol a itrakonazol ako
primarnu profylaxiu u dospelych a dospievajacich pacientov, ktori boli prijemcami alogénnej HSCT
(hematopoietic stem cell transplant) bez predchadzajicej dokazanej alebo pravdepodobnej IF1
(invasive fungal infection), sa trvalé vysadenie vorikonazolu z dévodu NU hlasilo u 39,3 % pacientov
verzus 39,6 % pacientov v skupine s itrakonazolom. Hepatélne NU vzniknuté pocas lie¢by viedli

k trvalému vysadeniu skaSaného lieku u 50 pacientov (21,4 %) lieCenych vorikonazolom

a u 18 pacientov (7,1 %) lieCenych itrakonazolom.

Pediatrickd populacia
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Bezpecnost’ vorikonazolu sa skimala u 288 pediatrickych pacientov vo veku 2 az < 12 rokov (169)

a vo veku 12 az < 18 rokov (119), ktori dostavali vorikonazol v klinickych skusaniach ako profylaxiu
(183) a liecbu (105). Bezpecnost’ vorikonazolu sa tiez skimala u d’al§ich 158 pediatrickych pacientov
vo veku 2 az < 12 rokov v programoch umoznujucich poskytnut’ pacientovi liek z humanitarnych
dovodov pred schvalenim registracie lieku. Celkovo bol bezpecnostny profil vorikonazolu

v pediatrickej populécii podobny ako u dospelych. U pediatrickych pacientov sa vSak ako neziaduce
udalosti v klinickych skuSaniach ¢astejsie hlasilo zvySenie hladin pecefiovych enzymov v porovnani
s dospelymi (zvySenie transaminaz u 14,2 % pediatrickych pacientov v porovnani s 5,3 % dospelych).
Udaje po uvedeni lieku na trh naznacuj, Ze u pediatrickej populacie moze byt vyssi vyskyt koznych
reakcii (obzvlast erytému) v porovnani s dospelymi. U 22 pacientov mladSich ako 2 roky, ktori
dostavali vorikonazol v programoch umozinujucich poskytnut’ pacientovi liek z humanitarnych
dovodov pred schvalenim registracie lieku, boli hlasené nasledovné neziaduce reakcie (u ktorych sa
suvislost’ s vorikonazolom nedala vylucit): fotosenzitivna reakcia (1), arytmia (1), pankreatitida (1),
zvySenie hladiny bilirubinu v krvi (1), zvySenie pecenovych enzymov (1), vyrazka (1) a opuch
zrakovej papily (1). Po uvedeni lieku na trh sa objavili hlasenia o vyskyte pankreatitidy

u pediatrickych pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych skusaniach boli zaznamenané 3 pripady nahodného predavkovania. Vsetky sa vyskytli
u pediatrickych pacientov po intravendznom podani az do patnasobku odporucanej davky
vorikonazolu. Hlaseny bol jeden pripad fotofobie trvajticej 10 minut.

Antidotum vorikonazolu nie je zname.

Vorikonazol sa hemodialyzuje s klirensom 121 ml/min. Intravenézne vehikulum,
hydroxypropylbetadex, sa hemodialyzuje s klirensom 37,5 £+ 24 ml/min. Pri predavkovani moze
hemodialyza pomoct pri eliminacii vorikonazolu a hydroxypropylbetadexu z organizmu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimykotiké na systémové pouzitie, triazolové a tetrazolové derivaty,
ATC kod: JO2ACO03

Mechanizmus t¢inku

Vorikonazol je triazolové antimykotikum. Hlavny mechanizmus uc¢inku vorikonazolu spociva

v inhibicii demetylacie 14-alfa-lanosterolu sprostredkovanej mykotickym cytochromom P450,
nevyhnutného kroku v biosyntéze mykotického ergosterolu. Kumulacia 14-alfa-metylsterolov koreluje
s naslednym nedostatkom ergosterolu v membrane mykotickych buniek a moze byt zodpovedna za
antimykotickt aktivitu vorikonazolu. Ukézalo sa, Ze vorikonazol je selektivnejsi pre mykotické
enzymy cytochromu P450 ako pre rézne enzymové systémy cytochrému P450 cicavcov.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

V 10 terapeutickych stadiach bol median priemernej plazmatickej koncentracie u individualnych
jedincov bertic do uvahy vsetky Studie 2 425 ng/ml (interkvartilovy rozsah 1 193 az 4 380 ng/ml)

a maximalnej plazmatickej koncentracie 3 742 ng/ml (interkvartilovy rozsah 2 027 az 6 302 ng/ml).
V terapeutickych stidiach sa nenasla pozitivna asociacia medzi priemernymi, maximalnymi alebo
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minimalnymi plazmatickymi koncentraciami vorikonazolu a jeho t¢innostou a v stidiach profylaxie
sa tento vztah neskumal.

Farmakokineticko-farmakodynamické analyzy udajov z klinickych sktiSani preukazali pozitivne
asociacie medzi plazmatickymi koncentraciami vorikonazolu a abnormalitami hepatalnych testov
a poruchami videnia. Upravy davky v stadiach profylaxie sa neskumali.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

In vitro vorikonazol vykazuje Sirokospektralnu antimykotickt aktivitu vo¢i rodu Candida (vratane
flukonazol-rezistentnej C. krusei a rezistentnym kmenom C. glabrata a C. albicans) a fungicidnu
aktivitu voci vSetkym testovanym druhom rodu Aspergillus. Navyse vorikonazol vykazuje in vitro
fungicidnu aktivitu voc¢i mykotickym patogénom vratane Scedosporium alebo Fusarium, ktoré maji
limitovanu citlivost’ na existujice antimykotika.

Klinicka t¢innost’ s parcialnou alebo kompletnou odpoved’ou sa potvrdila vo¢i rodu Aspergillus
vratane A. flavus, A.fumigatus, A. terreus, A. niger, A. nidulans, rodu Candida vratane C. albicans, C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis a C. tropicalis a obmedzenému poctu C. dubliniensis, C.
inconspicua a C. guilliermondii, rodu Scedosporium vratane druhov S. apiospermum, S. prolificans

a rodu Fusarium.

Dalsie lietené mykotické infekcie (Sasto bud’ s parcialnou alebo kompletnou odpovedou) zahfiiali
izolované pripady druhu Alternaria, Blastomyces dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, druhu
Cladosporium, Coccidioides immitis, Conidiobolus coronatus, Cryptococcus neoformans,
Exserohilum rostratum, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi, Madurella mycetomatis,
Paecilomyces lilacinus, rodu Penicillium vratane P. marneffei, Phialophora richardsiae,
Scopulariopsis brevicaulis a rodu Trichosporon vratane T. beigelii infekcii.

In vitro sa pozorovala aktivita u nasledovnych klinicky izolovanych druhov: Acremonium spp.,
Alternaria spp., Bipolaris spp., Cladophialophora spp. a Histoplasma capsulatum, pricom vacsina
kmenov bola inhibovana vorikonazolom v rozmedzi koncentracii od 0,05 do 2 pg/ml.

In vitro sa potvrdila aktivita voci nasledovnym patogénom, ale nie je znama klinickd vyznamnost’:
Curvularia spp. a Sporothrix spp.

Hrani¢né hodnoty

Mykologické kultivaéné vySetrenie, ako i d’alSie laboratorne vySetrenia (sérologia, histopatologia) sa
maju vykonat pred zaciatkom lieCby, aby sa mohli izolovat’ a identifikovat’ povodcovia infekcie.
Liecba sa moze zacat’ aj pred ziskanim vysledku kultivacie a d’al$ich laboratérnych vySetreni; avsak
po ich ziskani sa ma antiinfek¢na liecba upravit’ podla vysledku vySetreni.

Druhy najcastejSie zapriCitiujice infekcie u 'udi zahtnaji C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. glabrata a C. krusei, z ktorych vSetky zvyc€ajne vykazuju pre vorikonazol minimalne inhibi¢né
koncentracie (minimum inhibitory concentration, MIC) nizsie ako 1 mg/I.

Avsak in vitro aktivita vorikonazolu vo¢i druhom Candida nie je jednotna. Konkrétne v pripade

C. glabrata su MIC vorikonazolu pre izolaty rezistentné na flukonazol imerne vyssie ako MIC pre
izolaty citlivé na flukonazol. Preto je potrebné pokusit’ sa nalezite identifikovat’ Candidu az na tiroven
druhu. Ak je dostupné testovanie antimykotickej citlivosti, mozu sa vysledky MIC interpretovat’
pomocou kritérii pre hrani¢né hodnoty stanovené Europskym vyborom pre testovanie antimikrobialne;j
citlivosti (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST).

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (minimalnej inhibi¢nej koncentracie) pre testovanie citlivosti stanovil
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pre vorikonazol a st uvedené
tu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xlsx
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Klinické skusenosti
Uspesna liecba v tejto Casti je definovana ako kompletna alebo ¢iasto¢na odpoved'.

Infekcie sposobené hubami Aspergillus — G€innost u pacientov s aspergilézou so zlou prognézou
Vorikonazol vykazuje in vitro fungicidnu aktivitu voci rodu Aspergillus. V otvorenej, randomizovane;j,
multicentrickej Stadii s 277 imunokompromitovanymi pacientami lieCenymi 12 tyzdiiov sa
porovnavala ucinnost’ a zlepSenie prezivania s vorikonazolom oproti konvencnej liecbe amfotericinom
B na primarnu liecbu akutnej invazivnej aspergilozy.

Vorikonazol sa podaval intravendzne s nasycovacou davkou 6 mg/kg kazdych 12 hodin pocas prvych
24 hodin s néslednou udrziavacou ddvkou 4 mg/kg kazdych 12 hodin minimalne pocas 7 dni. Potom
sa mohlo prejst’ na peroralnu liecbu s davkou 200 mg kazdych 12 hodin. Median trvania intravendzne;j
liecby vorikonazolom bol 10 dni (v rozmedzi 2 — 85 dni). Po intraven6znej liecbe vorikonazolom,
median trvania peroralnej liecby vorikonazolom bol 76 dni (v rozmedzi 2 — 232 dni).

Dostatoc¢na globalna odpoved’ (kompletny alebo parcialny ustup vsetkych symptoémov, prejavov,
radiografickych/bronchoskopickych abnormalit pritomnych na zaciatku) sa pozorovala u 53 %
pacientov liecenych vorikonazolom v porovnani s 31 % pacientov lieCenych porovnadvanym liekom.
84-dnovy stupen prezivania pri vorikonazole bol signifikantne vyssi oproti porovnavanému lieku

a klinicky a Statisticky signifikantné zlepSenie bolo dokazané v prospech vorikonazolu aj pre Casovy
interval po smrt’ a Casovy interval po prerusenie liecby z dévodu toxicity.

Tato studia potvrdila skorsie zistenia z prospektivnej studie, kde sa zistil pozitivny vysledok lie¢by
u pacientov s rizikovymi faktormi nepriaznivej progndzy vratane choroby z reakcie Stepu proti
hostitel'ovi (GVH, graft versus host) a predovSetkym infekcii mozgu (za normalnych okolnosti

s takmer 100 % mortalitou).

Studie zahfiiali aspergilozu mozgu, sinusov, plic a diseminovanii aspergilozu u pacientov po
transplantacii kostnej drene a solidnych organov, s hematologickymi malignitami, rakovinou a AIDS.

Kandidémia u pacientov bez neutropénie

Utinnost’ vorikonazolu v porovnani s davkovacou schémou amfotericinu B s naslednym podavanim
flukonazolu v primarnej lie¢be kandidémie bola preukazana v otvorenej, porovnavacej studii. Do
studie bolo zaradenych tristosedemdesiat pacientov bez neutropénie (vo veku nad 12 rokov)

s dokumentovanou kandidémiou, z ktorych 248 bolo lie¢enych vorikonazolom. Devit jedincov

v skupine s vorikonazolom a 5 v skupine s amfotericinom B s naslednym podavanim flukonazolu
malo tiez mykologicky dokdzanu infekciu v hlbokych tkanivach. Pacienti so zlyhanim funkcie
obliciek boli vyradeni z tejto Stadie. Median trvania liecby bol 15 dni v oboch liecebnych skupinach.
V primarnej analyze bola uspesna odpoved’ na zéklade posudenia Komisiou na kontrolu tidajov (DRC
= Data Review Committee), zaslepenou voci lie¢be pouzitej v $tadii, definovana ako
vyliecenie/zlepSenie vSetkych klinickych prejavov a priznakov infekcie s eradikaciou Candidy z krvi
a infikovanych miest v hlbokych tkanivach 12 tyzdnov po ukonceni lie¢by (EOT = end of therapy).
Pacienti, ktori nemali posudenie pocas 12 tyzdnov po EOT, sa povazovali za netispech lieCby. Tato
analyza preukdzala uspeSnu odpoved u 41 % pacientov v oboch lieCebnych skupinéch.

V sekundarnej analyze, ktora vyuzivala posudenia DRC v najneskor hodnotiteI'nom ¢asovom bode
(EOT alebo v 2., 6. alebo 12. tyzdni po EOT), bol vyskyt Gispesnej odpovede pri vorikonazole 65 %
a pri davkovacej schéme amfotericinu B s naslednym podévanim flukonazolu 71 %.

Posudenie uspesného vysledku skusajicim v kazdom z tychto ¢asovych bodov ukazuje nasledovna
tabulka.

Casovy bod vorikonazol amfotericin B —
(n=248) Sflukonazol
(n=122)
EOT 178 (72 %) 88 (72 %)
2. tyzden po EOT 125 (50 %) 62 (51 %)
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6. tyzden po EOT
12. tyzdeni po EOT

104 (42 %)
104 (42 %)

55 (45 %)
51 (42 %)

Zéavazné refraktérne infekcie spdsobené hubami Candida

Studie sa zhiastnilo 55 pacientov so zdvaznou refraktérnou systémovou infekciou rodom Candida
(vratane kandidémie, diseminovanej a inej invazivnej kandidozy), u ktorych predchadzajica
fungicidna liecba, predovsetkym flukonazolom, bola neefektivna. LieCebny uspech sa pozoroval

u 24 pacientov (15 s uplnou, 9 s parcialnou odpoved’ou). U flukonazol-rezistentnych non-albicans
druhov sa pozoroval Gspesny vysledok u 3/3 C. krusei (s kompletnou odpoved’ou) a 6/8 C. glabrata (5
s uplnou, 1 s parcidlnou odpovedou) infekcii. Klinické ti€¢innost’ bola podporena limitovanymi udajmi
citlivosti.

Infekcie sposobené hubami Scedosporium a Fusarium
Vorikonazol sa ukazal ako ¢inny voci nasledovnym vzadcnym mykotickym patogénom:

Scedosporium spp.: LieCebny efekt sa pozoroval u 16 (6 s uplnou odpoved’ou, 10 s parcialnou
odpoved’ou) z 28 pacientov s infekciou S. apiospermum a u 2 (obaja s parcialnou odpoved’ou) zo
7 pacientov s infekciou S. prolificans. Navyse sa pozorovala uspesna odpoved’ u 1 z 3 pacientov
infikovanych viac ako jednym patogénom vratane Scedosporium spp.

Fusarium spp.: Sedem (3 s tplnou, 4 s parcidlnou odpoved’ou) zo 17 pacientov bolo uspesne lieCenych
vorikonazolom. Z uvedenych 7 pacientov mali 3 o¢nu infekciu, 1 sinusovi (dutiny) a 3 diseminovanu
infekciu. Dalsi 4 pacienti s fuzariéozou mali infekciu vyvolant niekol’kymi patogénmi; 2 z nich sa
vyliecili.

Vicsina vyssie uvedenych pacientov so zriedkavymi infekciami uzivajucich vorikonazol netolerovala
predchadzajucu antimykotickt lie¢bu alebo bola na i refraktérna.

Primarna profylaxia invazivnych mykotickych infekcii — uc¢innost’ u prijemcov HSCT bez
predchadzajucej dokézanej alebo pravdepodobnej IFI

Vorikonazol ako primarna profylaxia sa porovnaval s itrakonazolom v otvorenej, komparativne;j,
multicentrickej Stadii dospelych a dospievajucich pacientov, ktori boli prijemcovia alogénnej HSCT
bez predchadzajucej dokézanej alebo pravdepodobnej IFI. Uspesnost’ sa definovala ako schopnost’
pokracovat’ v profylaxii skaSanym liekom 100 dni po HSCT (bez zastavenia > 14 dni) a miera
prezivania bez dokazanej alebo pravdepodobnej IFI pocas 180 dni po HSCT. Upravena skupina so
zamerom lieCit’ sa (MITT, modified intent-to-treat) zahtiala 465 prijemcov alogénnej HSCT so 45 %
pacientov, ktori mali AML. Zo vSetkych pacientov 58 % podliechalo myeloablativnym pripravnym
rezimom. Profylaxia skuSanym liekom sa zacala okamzite po HSCT: 224 pacientov dostavalo
vorikonazol a 241 pacientov dostavalo itrakonazol. Median trvania profylaxie skuSanym liekom

v skupine MITT bol 96 dni pri vorikonazole a 68 dni pri itrakonazole.

Miera uspesnosti a d’alSie sekundarne ciel'ové ukazovatele si uvedené v tabul’ke nizsie:

Cielové ukazovatele | vorikonazol | itrakonazol rozdiel v podieloch hodnota p
Studie n =224 n =241 a 95 % interval
spoPahlivosti (IS)
Uspesnost’ v 180. 109 (48,7 %) | 80 (33,2 %) 16,4 % (7,7 %; 0,0002**
dni* 25,1 %)**
Uspesnost’ v 100. dni | 121 (54,0 %) | 96 (39,8 %) 15,4 % (6,6 %; 0,0006**
24,2 %)**
Ukonéenych aspoi 120 (53,6 %) | 94 (39,0 %) 14,6 % (5,6 %; 23,5 %) 0,0015
100 dni profylaxie
skasanym liekom
Pacienti s prezivanim | 184 (82,1 %) | 197 (81,7 %) | 0,4 % (-6,6 %; 7,4 %) 0,9107
do 180. dia
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Pacienti so 3 (1,3 %) 52,1 %) -0,7 % (-3,1 %; 1,6 %) 0,5390
vzniknutou
dokazanou alebo
pravdepodobnou IFI
do 180. dna

Pacienti so 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8 % (-2,8 %; 1,3 %) 0,4589
vzniknutou
dokazanou alebo
pravdepodobnou IFI
do 100. dna

Pacienti so 0 3(1,2%) -1,2 % (-2,6 %; 0,2 %) 0,0813
vzniknutou
dokazanou alebo
pravdepodobnou IFI
pocas uzivania
skusaného lieku

* Primarny ciel'ovy ukazovatel’ Studie
** Rozdiel v pomeroch, 95 % IS a hodnoty p ziskané po uprave pri randomizacii

Prielomova miera IFI do 180. dna a primarny ciel'ovy ukazovatel’ $tadie, ktorym je tispesnost’ v 180.
dni u pacientov s AML a myeloablativnymi pripravnymi rezimami v uvedenom poradi, je uvedena
v tabul’ke nizsie:

AML
Ciel'ové ukazovatele vorikonazol itrakonazol rozdiel v pomeroch
Stadie (n=98) (n=109) a95 %
interval spol’ahlivosti (IS)
Prielomové IFI — 180. den 1 (1,0 %) 2 (1,8 %) -0,8 % (-4,0 %; 2,4 %) **
Uspesnost’ v 180. dni* 55 (56,1 %) 45 (41,3 %) 14,7 % (1,7 %; 27,7 %) ***
* Primarny cielovy ukazovatel’ §tudie
** S pouzitim hranice 5 % sa preukézala noninferiorita
*** Rozdiel v pomeroch a 95 % IS ziskané po Uprave pri randomizacii
Myeloablativne pripravné reZimy
Ciel'ové ukazovatele vorikonazol itrakonazol rozdiel v pomeroch
Studie (n=125) (n=143) a95 %
interval spol’ahlivosti (IS)
Prielomové IFI — 180. den 2 (1,6 %) 32,1%) -0,5 % (-3,7 %; 2,7 %) **
Uspesnost’ v 180. dni* 70 (56,0 %) 53 (37,1 %) 20,1 % (8,5 %; 31,7 %o)***

* Primarny ciel'ovy ukazovatel’ Studie
** S pouzitim hranice 5 % sa preukézala noninferiorita
*#** Rozdiel v pomeroch a 95 % IS ziskané po Uprave pri randomizacii

Sekundarna profylaxia IFI — uéinnost’ u pacientov, ktori st prijemcami HSCT s predchadzajucou
dokézanou alebo pravdepodobnou IFI

Vorikonazol ako sekundarna profylaxia sa skimal v otvorenej, nekomparativnej, multicentrickej stadii
dospelych pacientov, ktori boli prijemcami alogénnej HSCT s predchadzajucou dokdzanou alebo
pravdepodobnou IFI. Primarnym ciel'ovym ukazovatelom bola miera vyskytu dok4zanej alebo
pravdepodobnej IFI pocas prvého roka po HSCT. Skupina MITT zahriala 40 pacientov

s predchadzajucou IFI vratane 31 pacientov s apergilézou, 5 pacientov s kandidozou a 4 pacientov

s inou IFI. Median trvania profylaxie skusanym liekom v skupine MITT bol 95,5 dni.
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Dokéazané alebo pravdepodobné IFI sa objavili u 7,5 % (3/40) pacientov pocas prvého roka po HSCT
vratane jednej kandidémie, jednej mykozy vyvolanej rodom Scedosporium (v obidvoch pripadoch islo
o relapsy predchadzajucej IFI) a jednej zygomykozy. Miera prezivania v 180. dni bola 80,0 % (32/40)
a v 1. roku bola 70,0 % (28/40).

Dizka liecby
V klinickych skiiSaniach uzivalo 705 pacientov vorikonazol dlhsie ako 12 tyzdnov a 164 pacientov
dlhsie ako 6 mesiacov.

Pediatrickd populacia

Vorikonazolom sa lie¢ilo 53 pediatrickych pacientov vo veku 2 az < 18 rokov v dvoch
prospektivnych, otvorenych, nekomparativnych, multicentrickych klinickych skusaniach. Do jedne;j
Studie bolo zaradenych 31 pacientov s moznou, dokazanou alebo pravdepodobnou invazivnou
aspergilozou (IA), z ktorych 14 malo dokazanu alebo pravdepodobnu IA a boli zahrnuti do analyzy
ucinnosti skupiny MITT . Do druhej $tadie bolo zaradenych 22 pacientov s invazivnou kandidézou
vratane kandidémie (ICC, invasive candidiasis including candidaemia) a kandid6zy ezofagu (EC)
vyzadujucej bud’ primarnu alebo zachrannu liecbu, z ktorych 17 bolo zahrnutych do analyza Gc¢innosti
skupiny MITT. Celkovy pomer globalnej odpovede v 6. tyZdni u pacientov s IA bol 64,3 % (9/14),

u pacientov vo veku 2 az < 12 rokov bol celkovy pomer globalnej odpovede 40 % (2/5) a 77,8 % (7/9)
u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov. Pomer globalnej odpovede u pacientov s ICC v ¢ase ukoncenia
liecby (v bode EOT (end of therapy)) bol 85,7 % (6/7) a u pacientov s EC 70 % (7/10) v bode EOT.
Celkovy pomer odpovede (u pacientov s ICC a EC) bol 88,9 % (8/9) u pacientov vo veku 2 az

<12 rokov a 62,5 % (5/8) u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov.

Klinické studie zamerané na skimanie QTc intervalu

Placebom kontrolovana, randomizovana, jednodavkova, skrizena $tudia zamerand na vyhodnotenie
vplyvu na QTc interval u zdravych dobrovol'nikov bola vykonan4 s tromi peroralnymi davkami
vorikonazolu a jednou davkou ketokonazolu. Jednotlivé priemerné maximélne predizenia QTc

v porovnani s placebom oproti vychodiskovym hodnotam po 800 mg, 1 200 mg a 1 600 mg
vorikonazolu boli 5,1 ms, 4,8 ms a 8,2 ms, v uvedenom poradi, a 7,0 ms v pripade 800 mg
ketokonazolu. U Ziadneho zo skuganych osob v Ziadnej skupine nedoslo k predizeniu QTc intervalu
0 > 60 ms voc¢i vychodiskovej hodnote. U Ziadneho zo skuSanych oséb nebol zaznamenany interval
presahujuci potencidlne klinicky vyznamnu hranicu 500 ms.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecné farmakokinetické charakteristiky

Farmakokinetika vorikonazolu bola stanovend u zdravych jedincov, $pecidlnych populécii a pacientov.
Pocas peroralneho podavania 200 mg alebo 300 mg dvakrat denne pocas 14 dni u pacientov s rizikom
aspergilozy (prevazne u pacientov s malignitou lymfatického alebo hematopoetického tkaniva) boli
zistené farmakokinetické parametre, tzn. rychla a takmer Gplna absorpcia, akumulacia a nelinearna
farmakokinetika, v sulade s hodnotami zistenymi u zdravych jedincov.

Farmakokinetika vorikonazolu je nelinearneho typu vzhl’'adom na saturaciu jeho metabolizmu.

So stapajacou davkou sa pozoruje va¢si ako proporcionadlny vzostup expozicie. Odhaduje sa, ze

v priemere vzostup peroralnej ddvky z 200 mg dvakrat denne na 300 mg dvakrat denne vedie k 2,5-
nasobnému vzostupu expozicie (AUCT).

Pri peroralnej udrziavacej davke 200 mg (alebo 100 mg u pacientov s menej ako 40 kg) sa dosiahne
expozicia vorikonazolu, ktora je podobnd expozicii pri intraven6znej davke 3 mg/kg. Pri peroralne;j
udrziavacej davke 300 mg (alebo 150 mg u pacientov s menej ako 40 kg) sa dosiahne expozicia, ktora
je podobna expozicii pri intravendznej davke 4 mg/kg.

Pri dodrzani odporuc¢aného intravenozneho a peroralneho nasycovacieho davkovania sa dosiahnu
plazmatické koncentracie blizke rovnovaznemu stavu pocas prvych 24 hodin. Bez nasycovacieho
davkovania sa u vac¢Siny jedincov rovnovazny stav koncentracii vorikonazolu v plazme pri dvoch
davkach denne dosiahne na 6. den.
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Dlhodobé bezpecnost’ hydroxypropylbetadexu je u l'udi limitovana do 21 dni (250 mg/kg/den).

Absorpcia

Vorikonazol sa absorbuje rychlo a takmer tGplne po peroralnom podani, pricom maximalne
plazmatické koncentracie (Cmax) dosiahne 1 — 2 hodiny po podani. Absolutna biologické dostupnost’
vorikonazolu pri peroralnom podani sa odhaduje na 96 %. Pri opakovanych davkach vorikonazolu
spolu s jedlom s vysokym obsahom tuku dochadza k redukcii Cimax 0 34 % a AUC; 0 24 %. Absorpciu
vorikonazolu neovplyviiuju zmeny pH v zaludku.

Distribucia

Distribuény objem vorikonazolu v rovnovaznom stave sa odhaduje na 4,6 1/kg, ¢o sved¢i o extenzivnej
distribucii do tkaniv. Vidzba na plazmatické proteiny sa odhaduje na 58 %. Vzorky cerebrospinalneho
moku od 8 pacientov ziskané v “compassionate programme** (program umoziujici poskytnat
pacientovi liek z humanitarnych dévodov pred schvalenim registracie lieku) vykazovali detegovatelné
mnozstvo vorikonazolu u vsetkych pacientov.

Biotransformacia
Stadie in vitro ukazali, Ze vorikonazol sa metabolizuje hepatalnymi izoenzymami cytochromu P450,
CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A4.

Interindividualna variabilita farmakokinetiky vorikonazolu je vysoka.

In vivo studie ukazali, ze CYP2C19 zohrdva vyznamnu tlohu v metabolizme vorikonazolu. Tento
enzym vykazuje geneticky polymorfizmus. Napriklad u 15 — 20 % azijskej populacie mozno ocakavat,
ze budu slabi metabolizéri. U belochov a ¢ernochov je prevalencia slabych metabolizérov 3 — 5 %.
Stadie vykonané s bielymi a japonskymi zdravymi jedincami ukazali, Ze slabi metabolizéri maji

v priemere 4-nasobne vyssiu expoziciu (AUC:) vorikonazolu v porovnani s homozygotnymi
extenzivnymi metabolizérmi. Jedinci, ktori su heterozygotni extenzivni metabolizéri maju zase

v priemere 2-ndsobne vysSiu expoziciu vorikonazolu ako homozygotni extenzivni metabolizéri.
Hlavny metabolit vorikonazolu je N-oxid, ktory je zodpovedny za 72 % cirkulujucich radioaktivne
oznacenych metabolitov v plazme. Tento metabolit ma minimalnu antimykotickt aktivitu

a neprispieva k celkovej uc¢innosti vorikonazolu.

Eliminicia
Vorikonazol sa eliminuje cestou hepatalneho metabolizmu, pricom menej ako 2 % z podanej davky sa
vylucuju v nezmenenej forme mocom.

Po podani radioaktivne oznac¢eného vorikonazolu sa priblizne 80 % radioaktivity deteguje v moc¢i po
opakovanych intravendznych davkach a 83 % v moci po opakovanych peroralnych davkach. Vacsina
(> 94 %) celkovej radioaktivity sa vyluci poc€as prvych 96 hodin po perordlnom aj intraven6znom
podani.

Terminalny pol€as vorikonazolu zavisi od davky a je priblizne 6 hodin pri davke 200 mg (peroralne).
Vzhl'adom na nelinearnu farmakokinetiku nie je terminalny pol¢as uzito¢ny v predikcii akumulacie

alebo eliminacie vorikonazolu.

Farmakokinetika v Specidlnych skupindch pacientov

Pohlavie

V studii s opakovanym peroralnym podavanim vorikonazolu mladym zdravym Zenam boli hodnoty
Crax 0 83 % a AUCt 0 113 % vyssie ako u zdravych muzov (vo veku 18 — 45 rokov). V rovnake;j
Studii sa nezistili signifikantné rozdiely v Cnax @ AUC; medzi zdravymi star§imi muzmi a zdravymi
star§imi Zenami (vo veku > 65 rokov).
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V klinickom programe sa nevykonavala ziadna uprava davkovania na zéklade pohlavia. Bezpec¢nostny
profil a plazmatické koncentracie boli podobné u muzov a zien. Preto nie je nutné upravovat’
davkovanie na zdklade pohlavia.

Starsi pacienti

V stadii s opakovanym perordlnym podavanim vorikonazolu zdravym star§Sim muzom (vo veku

> 65 rokov) boli Ciax 0 61 % a AUC; 0 86 % vy$Sie nez u zdravych mladych muzov (vo veku

18 — 45 rokov). Medzi zdravymi star§imi Zenami (vo veku > 65 rokov) a zdravymi mladymi Zenami
(vo veku 18 — 45 rokov) sa nezistili ziadne vyznamné rozdiely v Cmax @ AUC:.

V terapeutickych Studiach sa nevykonavala Giprava davkovania vzhl'adom na vek. Pozoroval sa vztah
medzi plazmatickymi koncentraciami a vekom. Bezpecnostny profil vorikonazolu u mladych

a starSich pacientov bol podobny, a preto nie je potrebna uprava davkovania u starSich I'udi (pozri ¢ast’
4.2).

Pediatricka populacia

Odporucané davky u deti a dospievajucich pacientov st zalozené na zdruZenej analyze
farmakokinetickych tidajov ziskanych od populacie 112 imunokompromitovanych pediatrickych
pacientov vo veku 2 az < 12 rokov a 26 imunokompromitovanych dospievajucich pacientov vo veku
12 az < 17 rokov. Viacnasobné intraven6zne davky 3, 4, 6, 7 a 8 mg/kg dvakrat denne a viacnasobné
peroralne davky (pri pouziti prasku na peroralnu suspenziu) 4 mg/kg, 6 mg/kg a 200 mg/kg dvakrat
denne boli hodnotené v 3 pediatrickych farmakokinetickych stadiach. Intravenozne nasycovacie davky
6 mg/kg intraven6zne dvakrat denne 1. defi, po ktorych nasleduje intraven6zna davka 4 mg/kg dvakrat
denne a peroralne tablety 300 mg dvakrat denne boli hodnotené v jednej farmakokinetickej Stadii

s dospievajucimi pacientmi. Vacsia interindividualna variabilita sa pozorovala u pediatrickych
pacientov v porovnani s dospelymi.

Porovnanie farmakokinetickych udajov pediatrickej a dospelej populécie naznacovali, Ze
predpokladana celkova expozicia (AUC,) u deti po podani nasycovacej davky 9 mg/kg intraven6zne
bola porovnatelna s expoziciou u dospelych po intraven6znej nasycovacej davke 6 mg/kg.
Predpokladané celkové expozicie u deti po intravendznych udrziavacich davkach 4 a 8 mg/kg dvakrat
denne boli porovnatel'né s expoziciami u dospelych po intravendznej davke 3 a 4 mg/kg dvakrat
denne, v uvedenom poradi. Predpokladana celkova expozicia u deti po perordlnej udrziavacej davke
9 mg/kg (maximalne 350 mg) dvakrat denne bola porovnatel'na s expoziciou u dospelych po
peroralnej davke 200 mg dvakrat denne. Intravendzna davka 8 mg/kg poskytne priblizne 2-nasobne
vys$§iu expoziciu vorikonazolu ako peroralna davka 9 mg/kg.

Vys$ia intravenozna udrziavacia davka u pediatrickych pacientov v porovnani s dospelymi suvisi

s vy$sSou elimina¢nou kapacitou u pediatrickych pacientov danou va¢$im pomerom hmotnosti pecene
ku hmotnosti tela. AvSak biologicka dostupnost’ po peroralnom podani médze byt u pediatrickych
pacientov s malabsorpciou alebo vel'mi nizkou telesnou hmotnostou vzhl'adom na vek obmedzena.
V tomto pripade sa odportca intravendzne podavanie vorikonazolu.

Expozicie vorikonazolu u vacsiny dospievajucich pacientov boli porovnatel'né s expoziciami

u dospelych, u ktorych sa aplikovali tie isté davkovacie rezimy. NiZ§ia expozicia vorikonazolu sa vSak
pozorovala u niektorych mladych dospievajtcich s nizkou telesnou hmotnost'ou v porovnani

s dospelymi. Je pravdepodobné, Ze metabolizmus vorikonazolu u tychto os6b mdze byt viac podobny
metabolizmu u deti ako u dospievajucich/dospelych. Na zaklade farmakokinetickych analyz populacie
maju dospievajici vo veku 12 az 14 rokov s telesnou hmotnost'ou nizSou ako 50 kg dostavat’ detské
davky (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie obli¢iek (sérovy kreatinin > 2,5 mg/dl)
dochadza k akumulacii intravendzneho vehikula hydroxypropylbetadexu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie pecene
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Po jednorazovej peroralnej davke (200 mg) bola AUC o 233 % vysSia u jedincov s miernou az stredne
zavaznou cirhdzou pecene (Childovo-Pughovo skére A a B) v porovnani so zdravymi jedincami

s normalnou funkciou pecene. Porucha funkcie pecene neovplyvnila vizbu vorikonazolu na
plazmatické bielkoviny.

V klinickej $tudii s opakovanym peroralnym podavanim vorikonazolu bola AUC; podobna

u pacientov so stredne zdvaznou cirhdzou pecene (Childovo-Pughovo skore B), ktori dostavali
udrziavaciu davku 100 mg dvakrat denne a u subjektov s normalnou funkciou pecene, ktori dostavali
200 mg dvakrat denne. Farmakokinetické idaje o pacientoch so zavaznou cirh6zou pecene (Childovo-
Pughovo skore C) nie st k dispozicii (pozri Casti 4.2 a 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Stadie zamerané na sledovanie toxicity vorikonazolu pri opakovanom podani ukazali, Ze cielovym
organom je pecen. Hepatotoxicita, ktora sa objavuje pri plazmatickych koncentraciach blizkych
koncentraciam pri terapeutickych davkach u l'udi, je podobna ako pri inych antimykotikach. Na
potkanoch, mysiach a psoch indukoval vorikonazol aj minimalne zmeny na nadoblickéach. Obvyklé
farmakologické Studie bezpecnosti, genotoxicity alebo karcinogénneho potencidlu neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

V reprodukénych studidch sa vorikonazol ukézal ako teratogénny u potkanov a embryotoxicky

u kralikov pri rovnakej systémovej expozicii, aka sa dosiahne u l'udi pri terapeutickych davkach.

V prenatalnych a postnatalnych vyvojovych studidch na potkanoch pri expoziciach nizsich nez u I'udi,
ktoré sa dosiahnu pri terapeutickych davkach, vorikonazol predlzoval gestaciu a prvi porodnt dobu

a bol pric¢inou nepravidelného porodu s ndsledkami maternalnej mortality a znizoval perinatalne
prezivanie mlad’at. U&inok na porod je pravdepodobne mediovany druhovospecifickymi
mechanizmami zahriiujucimi zniZenie hladiny estradiolu, ¢o je v stlade s u¢inkami pozorovanymi aj
pri inych azolovych antimykotikach. Podavanie vorikonazolu nevyvolalo poskodenie plodnosti
samcov alebo samic potkanov pri expoziciach podobnych tym, ktoré sa ziskali u l'udi v terapeutickych
davkach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
hydroxypropylbetadex

argininium-chlorid
hydroxid sodny (na upravu pH)
kyselina chlorovodikova, koncentrovana (na tpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Voriconazole Accordpharma sa nesmie podavat’ tou istou infiznou stpravou alebo kanylou spolu

s inymi intraven6znymi liekmi. Po dokonceni infuzie lieku Voriconazole Accordpharma sa infizna
suprava moze pouzit’ na podavanie inych intravendznych liekov.

Ak sa liek Voriconazole Accordpharma rekonstituuje s vodou na injekcie, nemdze sa kombinovat’
s 0,45 % (4,5 mg/ml) infuznym roztokom chloridu sodného a Hartmannovym infiznym roztokom
(Ringerov roztok s laktatom) z dévodu nizkej osmolality.

Krv, krvné derivaty a kratkodobo podéavané infuzie koncentrovanych roztokov elektrolytov:

Poruchy elektrolytov, ako s hypokaliémia, hypomagneziémia a hypokalciémia, sa maju upravit’ pred
zacatim lieCby vorikonazolom (pozri Casti 4.2 a 4.4). Voriconazole Accordpharma sa nesmie podavat’
sucasne s krvou a inym krvnym derivatom alebo s akoukol'vek kratkodobo podavanou infuziou
koncentrovanych roztokov elektrolytov, dokonca ani vtedy, ked’ obe infuzie tect v samostatnych
infuznych supravach.
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Totalna parenteralna vyziva:

Totalna parenteralna vyziva (TPN) sa nemusi prerusit, ked’ je predpisana s lieckom Voriconazole
Accordpharma, ale ma sa poddvat’ samostatnou infiznou supravou. Ak sa tato infuzia podava cez
katéter s viacerymi limenmi, TPN je potrebné podavat’ cez iny vstup, ako sa pouziva pre liek
VoriconazoleAccordpharma. Voriconazole Accordpharma sa nesmie riedit’ 4,2 % (42 mg/ml) infuziou
hydrogénuhlic¢itanu sodného. Kompatibilita s inymi koncentraciami nie je znama.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti
Neotvorena injek¢na lickovka: 24 mesiacov.

Po rekonStitacii

Chemicka a fyzikalna stabilita rekonstituovanych roztokov s 19,0 ml WFI alebo 19,0 ml 0,09 %
(9 mg/ml) infazneho roztoku chloridu sodného sa preukazala pocas 24 hodin pri uchovavani pri
izbovej teplote (15 °C — 25 °C) a v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Po naslednom zriedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita zriedenych roztokov na 0,5 mg/ml a 5,0 mg/ml za pouZitia roztokov,
ktoré st uvedené v Casti 6.6, sa preukazala pocas 24 hodin pri uchovavani pri izbovej teplote

(15 °C — 25 °C) alebo 48 hodin v chladnicke (2 °C az 8 °C).

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek musi pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas
pouzitelnosti a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a nemaju

za normalnych okolnosti presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, pokial’ rekonstitiicia/riedenie
neprebehli za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred
svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna 30 ml injek¢nd liekovka z ¢ireho skla typu I s chlorbutylovou gumovou zatkou a hlinikovym
vieckom s polypropylénovym plastovym tesnenim.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Prasok sa rekonstituuje bud’ s 19 ml vody na injekcie alebo s 19 ml infazneho roztoku 9 mg/ml

(0,9 %) chloridu sodného, aby sa ziskalo 20 ml extrahovateI'ného ¢ireho koncentratu obsahujiceho

10 mg/ml vorikonazolu. Znehodnotte injekcnu liekovku lieku Voriconazole Accordpharma, ak sa
rozpustadlo nenasaje pod tlakom do injek¢énej liekovky. Odporuca sa pouzivat’ Standardnt (nie
automatick() 20 ml injek¢énu striekacku, aby sa pridalo presné mnozstvo (19,0 ml) vody na injekcie
alebo (9 mg/ml [0,9 %]) infuzneho roztoku chloridu sodného. Tento liek je urceny len na jednorazové
pouzitie a vSetok nepouzity roztok sa musi zlikvidovat’. Podavat’ sa mézu len ¢ire roztoky bez Castic.

Pred podanim sa pridd pozadovany objem rekonstituovaného koncentratu do odporacaného

kompatibilného infuzneho roztoku (podrobnosti niZsie), aby sa ziskal finalny roztok obsahujuci
0,5 — 5 mg/ml vorikonazolu.
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Pozadované objemy koncentratu Voriconazole Accordpharma 10 mg/ml

Objem koncentratu Voriconazole Accordpharma (10 mg/ml) poZadovany na:
davku davku 4 mg/kg | davku 6 mg/kg | davku 8 mg/kg | davku
Telesna 3 mg/kg (pocet (pocet (pocet 9 mg/kg
hmotnost’ | (pocet injekénych injekénych injekénych (pocet
(kg) injek¢énych liekoviek) liekoviek) liekoviek) injekénych
liekoviek) liekoviek)
10 - 4,0 ml (1) - 8,0ml (1) 9,0ml (1)
15 - 6,0ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5ml (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 9,0ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0ml (2) 28,0ml (2) 3,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5 ml (1) 18,0 ml (1) 27,0ml (2) 36,0 ml (2) 40,5ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0ml (2) 33,0ml (2) 44,0ml (3) 49,5ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0ml (2) 36,0 ml (2) 48,0ml (3) 54,0ml (3)
65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0ml (2) 42,0ml (3) - -
75 22,5ml (2) 30,0 ml (2) 45,0ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0ml (2) 48,0ml (3) - -
85 25,5 ml (2) 34,0 ml (2) 51,0ml (3) - -
90 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 54,0 ml (3) - -
95 28,5 ml (2) 38,0 ml (2) 57,0 ml (3) - -
100 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 60,0 ml (3) - -

Rekonstituovany roztok sa moze riedit’ s:
Injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
Intraven6znym infiznym roztokom 5 % (50 mg/ml) glukdzy a Ringerovym roztokom s laktatom
Intraven6znym infiznym roztokom 5 % (50 mg/ml) glukézy a 0,45 % (4,5 mg/ml) chloridu sodného
Intraven6znym infiznym roztokom 5 % (50 mg/ml) glukozy
Intraven6znym infuznym roztokom 5 % (50 mg/ml) glukézy v 20 mEq chloridu draselného
Intraven6znym infiznym roztokom 5 % (50 mg/ml) glukézy a 0,9 % (9 mg/ml) chloridu sodného

Kompatibilita vorikonazolu s inymi rozpus$tadlami, nez su uvedené vyssie alebo v Casti 6.2 nie je

znama.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare Polska Sp. z o0.0.

Tasmowa 7

02-677, Varsava

Pol'sko

8. REGISTRACNE CISLO

26/0253/16-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 23. maja 2016
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