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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Voriconazole Fresenius Kabi 200 mg prasok na infazny roztok.

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

Po rozpusteni kazdy ml obsahuje 10 mg vorikonazolu. Rekonstituovany liek vyzaduje pred podanim
d’alSie riedenie.

Pomocné latky so znamym u¢inkom
Kazda injekéna liekovka obsahuje menej ako 69 mg sodika vo forme hydroxidu sodného na Gpravu pH.
Kazda injekcna liekovka obsahuje 2660 mg cyklodextrinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Présok na infuzny roztok.

Biely alebo takmer biely lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

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

o Liecba invazivnej aspergilozy.

o Liecba kandidémie u pacientov bez neutropénie.

o Liecba flukonazol-rezistentnych zavaznych invazivnych kandidoz (vratane C. kruser).
o Liecba zavaznych mykoz vyvolanych rodmi Scedosporium sp. a Fusarium sp.

Voriconazole Fresenius Kabi mé4 byt primarne ur€eny pacientom s progresivnymi, potencialne Zivot
ohrozujtcimi infekciami.

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

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Poruchy elektrolytov, ako st hypokaliémia, hypomagneziémia a hypokalciémia, sa maji monitorovat’
a upravit, ak je to potrebné, pred zacatim a pocas lieCby vorikonazolom (pozri Cast’ 4.4).
Voriconazole Fresenius Kabi sa odportaca podavat’ rychlostou maximalne 3 mg/kg/h pocas 1 az 3
hodin.
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Vorikonazol je tiez dostupny ako 50 mg a 200 mg filmom obalené tablety a 40 mg/ml prasok na
perordlnu suspenziu.

Liecba

Dospeli

Liecba sa musi zacat’ nasycovacou davkou bud’ intravendznym liekom Voriconazole Fresenius Kabi
alebo peroralnym liekom obsahujucim vorikonazol, aby sa prvy den dosiahli plazmatické koncentracie
blizke rovnovaznemu stavu. Na zéklade vysokej biologickej dostupnosti po peroralnom podani (96 %;
pozri ¢ast’ 5.2) je mozny prechod z intravenézneho na perordlny spdsob podania, ak je to klinicky
indikované.

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

Intraven6zne Peroralne
Pacienti s hmotnost'ou | Pacienti s hmotnost'ou
40 kg a viac* menej ako 40 kg*
ReZim pri po¢iatocnej 6 mg/kg kazdych 400 mg kazdych 200 mg kazdych
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
lI(po prvych
24 hodinach)

* Vztahuje sa tiez na pacientov vo veku 15 rokov a starsich.

Dizka trvania liecby

DiZka trvania lie€by méa 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 preukazuji, ze bezpecnost’
intravenozne podavaného hydroxypropylbetadexu v dlhodobe;j liecbe je limitovand( pozri Cast’5.2).

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

Ak odpoved’ pacienta na lieCbu nie je dostatocnd, je mozné udrziavaciu davku zvysit na 300 mg
dvakrat denne pri peroralnom podani. U pacientov s hmotnost'ou menej ako 40 kg sa peroralna davka
moze zvysit na 150 mg dvakrat denne.

Ak pacient nie je schopny tolerovat’ liecbu zvysSenou davkou, znizte peroralnu davku postupne po 50
mg na udrziavaciu davku 200 mg dvakrat denne (alebo 100 mg dvakrat denne u pacientov
s hmotnost'ou menej 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)

Ked’ze vorikonazol sa u mladych dospievajicich metabolizuje podobne ako u deti nez ako

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

Odporucany davkovaci rezim je nasledovny:

Intravenozne Peroralne

ReZim pri pociatoénej davke | 9 mg/kg kazdych 12 hodin neodporuca sa
(prvych 24 hodin)
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Udrziavacia davka 8 mg/kg dvakrat denne 9 mg/kg dvakrat denne
(po prvych 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 dospievajticich vo
veku 12 az < 17 rokov.

Odporuca sa zacat’ lieCbu intraven6znym rezimom a peroralny rezim sa mé zvazit’ len po vyznamnom
klinickom zlepS$eni. Je potrebné poznamenat’, Ze intravenézna 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, od 15 do 17 rokov bez ohladu na
telesnu hmotnost)
Vorikonazol sa musi 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 odpoved’ pacienta na lieCbu nie je dostatocnd, intravendzna davka sa moze zvysit’ postupne o 1
mg/kg.

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

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

Profylaxia u dospelych a deti

S profylaxiou sa ma zacat’ v den transplantacie a moZze sa podavat’ az do 100 dni.

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

Davkovanie
Odporucany rezim davkovania pri profylaxii je rovnaky ako pri lie¢be v prislusnych vekovych
skupinach. Pozri tabul’ky s lieCbou vyssie.

Dizka trvania profylaxie

Bezpecnost’ a i¢innost’ pouzivania vorikonazolu viac ako 180 dni sa v klinickych §kuSaniach
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 tidaje preukazujice bezpecnost’ intravenodzne
podavaného hydroxypropylbetadexu pri dlhodobej liecbe su limitované ( pozri Cast’ 5.2).

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

Uprava davkovania

V pripade nedostatocnej €innosti alebo neziaducich udalosti suvisiacich s liecbou sa pri pouziti v
profylaxii neodporticaji tipravy davky. V pripade neziaducich udalosti stivisiacich s liecbou sa musi
zvazit vysadenie vorikonazolu a pouzitie alternativnych antimykotik (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

Upravy davkovania v pripade subezného podavania
Rifabutin alebo fenytoin sa mézu podavat’ subezne s vorikonazolom, ak sa udrziavacia davka
vorikonazolu zvysi na 5 mg/kg intraven6zne dvakrat denne, pozri ¢asti 4.4. a 4.5.

Efavirenz sa mdze podavat’ siibezne s vorikonazolom, ak sa udrziavacia davka vorikonazolu zvysi na
400 mg kazdych 12 hodin a davka efavirenzu znizi o 50 %, t. j. na 300 mg raz denne. Ked’ sa liecba
vorikonazolom skon¢i, inicidlna davka efavirenzu sa ma vratit’ na povodnu hodnotu (pozri Casti

4.4 a4.5).
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Starsi pacienti
U starSich pacientov sa nevyzaduje Gprava davkovania (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov so stredne zavaznou az zavaznou renalnou poruchou (klirens kreatininu < 50 ml/min)
dochadza k akumulécii intravendznej pomocnej latky, hydroxypropylbetadexu. Vorikonazol sa ma
tymto pacientom podavat’ v peroralnej forme s vynimkou, ak po posudeni miery rizika a prinosu pre
pacienta vychéadza intravenozna aplikécia ako prospesnejsia. U tychto pacientov treba ddsledne sledovat’
hladiny sérového kreatininu a pri ich zvyseni je potrebné uvazovat’ o zmene lieCby na peroralnu (pozri
Cast’ 5.2). Pouzitie u pacientov, ktori nie st na hemodialyze sa neodportca.

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

Intraven6zna pomocna latka, hydroxypropylbetadex, je hemodialyzovana s klirensom 37,5 + 24 ml/min.

Porucha funkcie pecene

Odporuca sa dodrzat’ Standardny davkovaci rezim so zachovanim pociato¢nej davky, ale udrziavaciu
davku vorikonazolu u pacientov s l'ahkou a stredne zavaznou cirhozou (Child-Pugh trieda A a B) treba
znizit' na polovicu (pozri Cast’ 5.2).

Vorikonazol nebol skimany u pacientov so zavaznou chronickou hepatalnou cirh6zou (Child-Pugh
trieda C).

St dostupné obmedzené udaje o bezpecnosti pouzivania vorikonazolu u pacientov s abnormalnymi
hepatalnymi funkénymi testami (aspartat transaminaza [AST], alanin transaminaza [ALT], alkalicka
fosfatdza [ALP] alebo celkovy bilirubin > 5-ndsobok hornej hranice normalu).

Liecba vorikonazolom sa spaja so zvySenymi hepatalnymi funkénymi testami a klinickymi priznakmi
hepatélneho poskodenia, ako je ikterus, preto sa u pacientov so zdvaznym hepatalnym poskodenim
moze podavat’ len v tom pripade, ak prinos pre pacienta prevazi potencialne riziko. Pacientov

so zavaznou poruchou funkcie peCene treba starostlivo monitorovat’ na lieckovu toxicitu (pozri Cast’
4.8).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ vorikonazolu u deti vo veku do 2 rokov neboli doteraz stanovené. V stiCasnosti
dostupné udaje su opisané v Castiach 4.8 a 5.1, ale neumoziiuju uviest’ odporti¢ania na davkovanie.

Klinické udaje preukazujice bezpeénost’ intravenozne podavaného hydroxypropylbetadexu u deti su
limitované.

Spdsob podavania
Voriconazole Fresenius Kabi sa musi pred podanim vo forme intraveno6znej infizie rozpustit’ a riedit’
(pozri Cast’ 6.6). Nie je uréeny na podanie vo forme bolusovej injekcie.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stubezné podavanie vorikonazolu je kontraindikované s liekmi, ktorych metabolizmus je zavisly na CYP3 A4

a u ktorych st zvysené plazmatické koncentracie spojené so zavaznymi a/alebo Zivot ohrozujicimi reakciami
(pozri Cast’ 4.5):

. terfenadin, astemizol
. cisaprid
. pimozid, lurazidon
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. chinidin

. ivabradin

. namelové alkaloidy (e.g., ergotamin, dihydroergotamin)

. sirolimus

. naloxegol

. tolvaptan

. finerenon

. venetoklax: subezné podavanie je kontraindikované na zaciatku a pocas fazy titracie davky
venetoklaxu.

Stibezné podavanie vorikonazolu je kontraindikované s liekmi, ktoré indukuju CYP3A4 a vyznamne
znizuju plazmatické koncentracie vorikonazolu:

e Subezné podavanie s rifampicinom, karbamazepinom, dlhodobo posobiacimi barbituratmi,
napr. fenobarbitalom a 'ubovnikom bodkovanym (pozri Cast’ 4.5).

e Efavirenz:
Stbezné podavanie Standardnych davok vorikonazolu s ddvkami efavirenzu 400 mg jedenkrat
denne alebo vysSich je kontraindikované (pozri Cast’ 4.5). Pre informacie o sibeznom podéavani
vorikonazolu a niz§ich davok efavirenzu, pozri Cast’ 4.4.

e Ritonavir:
Stibezné podédvanie s vysokou davkou ritonaviru (400 mg a viac dvakrat denne) je
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.5). Pre informéacie o subeznom podavani s niz§imi davkami
ritonaviru, pozri Cast’ 4.4.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Hypersenzitivita

Je potrebné zvysit’ opatrnost’ pri predpisovani licku Vorikonazole Fresenius Kabi pacientom s
hypersenzitivitou na iné azoly (pozri tiez Cast’ 4.8).

Dizka lie¢by
Intravenézna liecba by nemala 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 napr. kardiotoxickéa chemoterapia v anamnéze, kardiomyopatia,
hypokaliémia a subezne boli lie¢eni liekmi, ktoré k tymto stavom mohli prispiet, sa vyskytli zriedkavé
pripady poruchy rytmu charakteru torsades de pointes. Vorikonazol sa musi opatrne podavat’ pacientom
s ochoreniami, ktoré zvysuju riziko arytmii, ako su:

o vrodené alebo ziskané predizenie QTc intervalu,

o kardiomyopatia, obzvlast, ak je pritomné srdcové zlyhavanie,

o sinusova bradykardia,

o pritomné symptomatické arytmie,

o stibezne uzivané lieky, o ktorych je zname, Ze predlzuju QTc interval. Poruchy elektrolytov, ako

napr. hypokaliémia, hypomagneziémia a hypokalciémia sa maji monitorovat’ a upravovat’, ak je
to potrebné, pred zacatim alebo pocas liecby vorikonazolom (pozri ¢ast’ 4.2). U zdravych
dobrovol'nikov bola vykonana studia, ktora skiimala vplyv jednotlivych davok vorikonazolu az
po Stvornasobok beznej dennej davky na QTc interval. U ziadneho zo skuSanych jedincov nebol
zisteny interval presahujtci potencialne klinicky vyznamnt hranicu 500 ms (pozri ¢ast’ 5.1).

Reakcie stivisiace s podanim infuzie
Reakcie stvisiace s podanim infuzie, zahriujice prevazne zacervenanie koze (flushing) a nauzeu, sa
pozorovali pocas intravenoznej aplikécie vorikonazolu. Je potrebné zvazit' prerusenie liecby podla
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zavaznosti priznakov. (pozri Cast’ 4.8).

Hepatotoxicita

V klinickych skusaniach sa pocas liecby vorikonazolom vyskytli pripady zavaznejsich hepatalnych
reakcii (vratane hepatitidy, cholestazy a fulminantného hepatalneho zlyhania vratane umrti pacientov).
Pripady hepatalnych reakcii sa zaznamenali primarne u pacientov so zavaznym sprievodnym ochorenim
(prevazne hematologické malignity). Prechodné hepatalne reakcie, vratane hepatitidy a zltacky, sa
vyskytli u pacientov bez d’alsich identifikovatel'nych rizikovych faktorov. Porucha funkcie pecene bola
po preruseni lieCby zvycajne reverzibilna (pozri Cast’ 4.8).

Monitorovanie hepatalnych funkcii

U pacientov lie¢enych Vorikonazolom Fresenius Kabi je potrebné dokladne monitorovat’ vyskyt
hepatotoxicity. Klinicky manazment ma zahtnat’ laboratérne vyhodnotenie funkcie pecene (konkrétne
AST a ALT) na zaciatku liecby Vorikonazolom Fresenius Kabi a minimalne raz tyzdenne pocas prvého
mesiaca lieCby. LieCba ma trvat’ ¢o najkratsie, ak vSak pokracuje na zdklade postidenia miery prinosu a
rizika (pozri Cast’ 4.2), frekvenciu monitorovania mozno zniZzit' na raz mesacne, ak nedoslo k zmenam v
hepatalnych funkénych testoch.

Ak sa hepatalne funk¢né testy napadne zvysia, lieCba Vorikonazolom Fresenius Kabi sa ma prerusit’,
pokial’ lekarske posudenie miery prinosu a rizika nezdévodni pokraovanie liecby.

Monitorovanie hepatalnych funkcii sa musi vykonavat u deti aj u dospelych.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

e Fototoxicita

Pouzivanie vorikonazolu je spojené s fototoxicitou, vratane reakcii ako st pehy, lentigo a aktinicka
keratoza a s pseudoporfyriou. Existuje potencialne zvysené riziko koznych reakcii/toxicity pri
subeznom pouzivani s latkami vyvolavajiacimi fotosenzitivitu (napr. metotrexat atd’.) Odporaca sa, aby
sa vSetci pacienti vratane deti pocas liecby liekom Voriconazole Fresenius Kabi vyhybali expozicii
priamemu slneénému svetlu a pouzivali prostriedky ako ochranny odev a krém na opal’ovanie s
vysokym ochrannym faktorom (SPF- sun protection factor).

o Skvamocelularny karcinom koze (SCC - squamous cell carcinoma of the skin)

U niektorych pacientov s hlasenymi fotoxickymi reakciami bol pocas liecby hlaseny skvamocelularny
karcinom koze (vratane kutanneho SCC in sifu alebo Bowenovej choroby). Ak sa objavi fototoxicka
reakcia, ma sa uskuto¢nit’ konzultacia s viacerymi odbornikmi, ma sa zvazit ukonéenie liecby
Voriconazole Fresenius Kabi a pouzitie alternativnych antimykotik a pacienta treba poslat’ k
dermatologovi. Ak sa v pouzivani Voriconazole Fresenius Kabi pokracuje, musi sa systematicky a
pravidelne vykondvat’ dermatologické vyhodnocovanie, aby sa umoznila v€asna detekcia a manazment
premalignych 1ézii. Ak sa zistia premaligne kozné 1ézie alebo skvamocelularny karciném koze,
Voriconazole Fresenius Kabi sa musi vysadit’ (pozri nizsie ¢ast’ pod Dlhodoba liecba).

o Zavazné kozné neziaduce reakcie

Pri pouziti vorikonazolu boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse
reactions, SCAR) zahtnajice Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS), toxickll epidermalnu nekrolyzu
(TEN) a liekovt reakciu s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms, DRESS), ktoré mozu byt’ zivot ohrozujice alebo smrtel'né. V pripade objavenia sa
vyrazky musi byt pacient dosledne monitorovany a pri progresii koznych 1€zii sa musi liecba lickom
Voriconazole Fresenius Kabi ukoncit’.

Neziaduce prihody tykajtice sa nadobliciek

U pacientov uZzivajucich azoly vratane vorikonazolu boli hlasené reverzibilné pripady insuficiencie
nadoblic¢iek. U pacientov uzivajucich azoly so subezne podavanymi kortikosteroidmi alebo bez nich
bola hlasena insuficiencia nadobliciek. U pacientov uzivajtcich azoly bez kortikosteroidov je
insuficiencia nadobliCiek spojena s priamou inhibiciou steroidogenézy azolmi. U pacientov uzivajucich
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kortikosteroidy moze s vorikonazolom suvisiaca CYP3A4 inhibicia ich metabolizmu viest

k nadmernému mnozstvu kortikosteroidov a supresii nadobli¢iek (pozri ¢ast’ 4.5). U pacientov
uzivajucich vorikonazol subezne s kortikosteroidmi bol tiez hlaseny Cushingov syndrom s naslednou
insuficienciou nadobliciek alebo bez nej.

Pacienti, ktori sa dlhodobo lieia vorikonazolom a kortikosteroidmi (vratane inhalaénych
kortikosteroidov, napr. budezonidu a intranazalnych kortikosteroidov), maju byt pocas aj po ukonceni
lie¢by vorikonazolom ddkladne sledovani kvoli dysfunkcii kory nadobliciek (pozri Cast’ 4.5). Pacienti
maju byt pouceni, aby ihned’ vyhl'adali lekarsku starostlivost’, ak sa u nich objavia priznaky a prejavy
Cushingovho syndréomu alebo insuficiencie nadobli¢iek.

Dlhodoba lie¢ba

Pri dlhodobej expozicii (lie¢ba alebo profylaxia) viac ako 180 dni (6 mesiacov) sa vyzaduje starostlivé
zhodnotenie pomeru prinosu a rizika a lekari musia preto zvazit’ potrebu obmedzit’ expoziciu
Voriconazole Fresenius Kabi (pozri ¢asti 4.2 a 5.1).

V suvislosti s dlhodobou lie¢bou vorikonazolom bol hldseny skvamocelularny karcinom koze (SCC)
(vratane kutanneho SCC in situ alebo Bowenovej choroby) (pozri Cast’ 4.8).

Neinfekcna periostitida so zvySenymi hladinami fluoridu a alkalickej fosfatazy boli hlasené u
pacientov s transplantatmi. Ak sa u pacienta vyvija bolest’ kostry a radiologické nalezy st kompatibilné
s periostitidou, treba zvazit’ ukoncenie liecby lieckom Voriconazole Fresenius Kabi po konzultacii s
viacerymi lekarmi (pozri ¢ast’ 4.8).

Zrakove neziaduce reakcie ) ) o
Boli hlasené dlhotrvajuce zrakové neziaduce reakcie, vratane rozmazaného videnia,

optickej neuritidy a papiloedému (pozri Cast’ 4.8).

Rendlne neziaduce reakcie

U zéavazne chorych pacientov sa pocas liecby vorikonazolom pozorovalo akttne renalne zlyhanie.
Pacienti lieceni vorikonazolom pravdepodobne subezne uzivali aj nefrotoxickeé lieky a zaroven trpeli
ochoreniami potencialne vedicimi k znizeniu renalnych funkcii (pozri ¢ast’ 4.8).

Monitorovanie renalnych funkcii
Je potrebné monitorovat’ pacientov s cielom odhalit’ vyvoj poruchy obli¢kovych funkcii. Monitorovanie
ma zahfiat’ posudzovanie laboratornych parametrov, predovsetkym koncentracie sérového kreatininu.

Monitorovanie funkcii pankreasu

Pacienti, najma deti, s rizikovymi faktormi vzniku akttnej pankreatitidy (napr. nedavna chemoterapia,
transplantacia krvotvornych buniek (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT)) maja byt’ pocas
liecby Vorikonazolom Fresenius Kabi dokladne monitorovani. V takomto klinickom pripade je vhodné
zvazit monitorovanie hladin sérovej amylazy alebo lipazy.

Pediatricka populacia

Bezpecnost a G¢innost’ u deti mladsich ako 2 roky nebola stanovena (pozri Casti 4.8 a 5.1). Vorikonazol
je indikovany pediatrickym pacientom vo veku 2 roky alebo starsich. V pediatrickej populécii sa
pozorovala vyssia frekvencia zvySenych hladin pecetiovych enzymov (pozri Cast’ 4.8). Hepatalne funkcie sa
musia 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 vzh'adom na vek méze byt’ biologicka dostupnost’
po peroralnom podani obmedzena. V tomto pripade sa odportca intravendzne podavanie vorikonazolu.

e Zavazné kozné neZiaduce reakcie (vratane skvamocelularneho karcinomu koze, SCC)
Frekvencia vyskytu reakcii fototoxicity je vySsia v pediatrickej populacii. Ked’ze sa hlasil vyvoj
smerom k SCC, v tejto populacii pacientov sa vyzaduju prisne opatrenia na fotoprotekciu. U
deti, u ktorych sa objavia poskodenia sposobené vplyvom slnecného Ziarenia, ako st napr.
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lentiga alebo pehy, sa odpori¢a vyhybanie sa slnku a dermatologické sledovanie, dokonca aj po
vysadeni liecCby.

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

fototoxicity a SCC, zavazné alebo dlhodobé¢ poruchy zraku a periostitida), sa musi zvazit’ vysadenie
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 je potrebné sa vyhnut’, ak prinos neprevazuje nad
rizikom (pozri Cast’ 4.5).

Efavirenz (induktor CYP450; substrat a inhibitor CYP3A4)

Pri sibeznom podavani vorikonazolu s efavirenzom sa davka vorikonazolu ma zvysit’ na 400 mg
kazdych 12 hodin a davka efavirenzu sa ma znizit na 300 mg kazdych 24 hodin (pozri Casti 4.2 ,4.3 a
4.5).

Glasdegib (substrat CYP3A4)

Pri subeznom podavani vorikonazolu sa o¢akava zvySenie plazmatickych koncentracii glasdegibu a
zvysenie rizika prediZenia QTc (pozri Gast’ 4.5). Ak sa neda vyhnat’ siibeZznému pouZivaniu, odporaca
sa Casté sledovanie EKG.

Inhibitory tyrozinkinazy (substrat CYP3A4)

Pri sibeznom podavani vorikonazolu s inhibitormi tyrozinkinazy metabolizovanymi prostrednictvom
CYP3A4 sa ocakava zvySenie plazmatickych koncentracii inhibitorov tyrozinkinazy a rizika
neziaducich reakcii. Ak sa neda vyhnut stibeZznému pouzivaniu, odporica sa znizit’ davku inhibitora
tyrozinkinazy a je odporacané dokladné klinické sledovanie (pozri Cast’ 4.5).

Rifabutin (silny induktor CYP450)

Pri stibeznom podavani rifabutinu s vorikonazolom sa odporuca starostlivé monitorovanie kompletného
krvného obrazu a neziaducich reakcii na rifabutin (napr. uveitidy). Subeznému podavaniu vorikonazolu
a rifabutinu je potrebné sa vyhnut’, ak prinos neprevazuje nad rizikom (pozri Cast’ 4.5).

Ritonavir (silny induktor CYP450; inhibitor a substrat CYP3A4)

Stubeznému podavaniu vorikonazolu s nizkou davkou ritonaviru (100 mg dvakrat denne) je potrebné sa
vyhnit,, pokial’ zhodnotenie prinosu/rizika u pacienta nezdovodiuje pouzitie vorikonazolu (pozri Casti
4.3 a4.5).

Everolimus (substrat CYP3 A4, substrat P-gp)

Stibezné podavanie vorikonazolu s everolimom sa neodporuca, pretoze sa oCakava, ze vorikonazol
signifikantne zvysi koncentracie everolimu. V sti€asnosti nie su dostato¢né udaje, ktoré by poskytovali
odportcania pre davkovanie v takejto situacii (pozri Cast’ 4.5).

Metadén (substrat CYP3A4)

Casté monitorovanie neziaducich reakcii a toxicity suvisiacich s metadéonom, vratane prediZenia QTc,
sa odporuca pri jeho sibeznom podavani s vorikonazolom, ked’Ze sa hladiny metadonu po subeznom
podani s vorikonazolom zvysili. MdZe sa vyzadovat’ znizenie davky metadonu (pozri cast’ 4.5).

Kratkodobo ti¢inkujuce opiaty (substrat CYP3A4)

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

s vorikonazolom je pol¢as alfentanilu §tvornasobne 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 funkcit).
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Dlhodobo t¢inkujuice opiaty (substrat CYP3A4)

Znizenie davky oxykoddénu a inych dlhodobo téinkujicich opiatov metabolizovanych pomocou
CYP3A4 (napr. hydrokodonu) sa ma zvazit’ pri ich sibeznom podavani s vorikonazolom. M6ze byt
potrebné Casté monitorovanie neziaducich reakcii spojenych s opiatmi (pozri Cast’ 4.5).

Flukonazol (inhibitor CYP2C9, CYP 2C19 a CYP3A4)

Stibezné podavanie peroralneho vorikonazolu a peroralneho flukonazolu viedlo k vyznamnému
zvyseniu C,x @ 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 odportca, ak sa vorikonazol pouziva nasledne po
flukonazole (pozri Cast’ 4.5).

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 69 mg sodika v jednej injekcnej lickovke. To sa rovna 3,45 %
odportcaného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

Cyklodextriny
Tento liek obsahuje 2660 mg cyklodextrinu v jednej injek¢nej liekovke.

U pacientov so stredne tazkou az t'azkou renalnou dysfunkciou sa moze vyskytnat’ akumulacia
cyklodextrinov (pozri 4.2 a 5.2).

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, hlavne pri latkach
metabolizovanych CYP3A4, ked’ze vorikonazol je silnym inhibitorom CYP3A4, aj ked’ nédrast AUC je
zavisly od substratu (pozri tabulku nizsie).

Ak nie je Specifikované inak, $tidie liekovej interakcie sa uskuto¢nili so zdravymi dospelymi muzmi, s
opakovanym davkovanim peroralneho vorikonazolu 200 mg dvakrat denne az do rovnovazneho stavu.
Tieto vysledky su dblezité pre iné populacie 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 tivahy tiez moznost’, Ze vorikonazol méze zvysit’
plazmatické koncentracie latok metabolizovanych izoenzymami CYP3 A4 (niektor¢ antihistaminika,
chinidin, cisaprid, pimozid a ivabradin), je ich stibezné podavanie kontraindikované (pozri nizsie a ¢ast’
4.3).

Tabulka interakcii

Interakcie medzi vorikonazolom a inymi liekmi st uvedené v tabul’ke nizsie (jedenkrat denne ako
,»QD*, dvakrat denne ako ,,BID®, trikrat denne ako ,,TID* a neurcené ako ,,ND*) zoradené podl'a
terapeutickej triedy. Smer $ipky pre kazdy farmakokineticky parameter je zalozeny na 90 % intervale
spolahlivosti pomeru geometrickych priemerov, ktory je v rozmedzi («), nizSie (|) alebo vyssie (1)
ako interval 80 - 125 %. Hviezdicka (*) naznacCuje obojsmernu interakciu. AUC,, AUC,a AUC,.,
predstavuje plochu pod krivkou v davkovacom intervale, od ¢asu nula do casu detekovatel'ného
merania a od ¢asu nula do nekone¢na.
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[inhibitor CYP2C19; substrat
CYP2C19 a CYP3A44]

Omeprazol AUCt T 280 %
Vorikonazol C,,.x T15%
Vorikonazol AUCt T 41 %

Iné inhibitory proténovej pumpy,
ktoré st substratmi CYP2C19, mozu
byt tiez inhibované vorikonazolom a
mozu mat’ za nasledok zvysené
plazmatické koncentracie tychto
lickov.

Liek Interakcia Odporucania tykajuce sa
zmeny geometrickych priemerov sibeZného podania
(Y0)

Antacidd

Cimetidin (400 mg BID) 'Vorikonazol C,x T18% Ziadna uprava davky

[nespecificky inhibitor CYP450 [Vorikonazol AUCt T 23 %

a zvySuje pH Zaludka]

Omeprazol (40 mg QD)* Omeprazol Cpex T 116 % Neodporica sa uprava davky

vorikonazolu.

INa zaciatku lieCby
vorikonazolom u pacientov
uzivajucich davky omeprazolu
40 mg alebo vysSie sa odporuca
znizit davku omeprazolu na
polovicu.

QTc a zriedkavy vyskyt torsades de
pointes, hoci tato interakcia sa
neskumala.

Ranitidin (150 mg BID) 'Vorikonazol Cpx @ AUCT <> Ziadna uprava davky

[zvysuje pH Zaludka]

Antiarytmikd

Digoxin (0,25 mg QD) Digoxin Cppay <> Ziadna uprava davky

[substradt P-gp] Digoxin AUCTt <>

Chinidin Zvysen¢ plazmatické koncentracie  [Kontraindikované (pozri Cast
[substrat CYP3A4] chinidinu mézu vyvolat’ predlzenie |4.3)

\Antibakteridlne latky

Flukloxacilin
[induktor CYP450]

Boli hlasené vyrazne znizené
lkoncentracie vorikonazolu v plazme.

Ak sa neda vyhnat’ subeznému
podavaniu vorikonazolu s
flukloxacilinom, monitorujte
mozn1 stratu ucinku
vorikonazolu (napr.
terapeutickym monitorovanim
lieku); pripadne moze byt
potrebné zvysit’ davku
vorikonazolu.

Makrolidové antibiotika
Azitromycin (500 mg QD)

Erytromycin (1 g BID)
[inhibitor CYP3A4]

Vorikonazol C,,,x a AUCT <>

Vorikonazol C,,,x a AUCT <

Vplyv vorikonazolu na erytromycin
alebo azitromycin nie je znamy.

Ziadna prava davky
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[silny induktor CYP450]

300 mg QD

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

300 mg QD (stibezne podavany s
vorikonazolom

Vorikonazol Cyax 4 69 %
Vorikonazol AUCTt 4 78 %

V porovnani s vorikonazolom
200 mg BID,

Vorikonazol Cp, ¥ 4 %
Vorikonazol AUCt 4 32 %

Rifabutin Cpay T 195 %
Rifabutin AUCt T 331 %

Liek Interakcia Odporucania tykajuce sa
zmeny geometrickych priemerov sibeZného podania
(Y0)

Rifabutin

Subeznému pouzivaniu
vorikonazolu a rifabutinu je
potrebné sa vyhybat’, pokial
prinos neprevazi riziko.
Udrziavacia davka
vorikonazolu sa moze zvysit’
na 5 mg/kg intraven6zne BID
alebo z 200 mg na 350 mg
peroralne BID (100 mg na
200 mg peroralne BID

u pacientov s hmotnost'ou
menej ako 40 kg) (pozri Cast’
4.2).

Pri sibeznom podavani

[silny induktor CYP450]

Vorikonazol AUCT 4 96 %

400 mg BID)* ;/Ogorovlr;g s vorikonazolom s vorikonazolom sa odporuca
v orillgiaz ol ’(:max 1104 % starostlivé sledovanie
Vorikonazol AUCt 1 87 % lkompletného krvného obrazu a
neziaducich reakcii na rifabutin
(napr. uveitida).
Rifampicin (600 mg QD) Vorikonazol Cpx ¥ 93 % Kontraindikované (pozri Cast’

4.3)

Lieky proti rakovine

riziko neziaducich reakcii
(pseudotumor cerebri,
hyperkalciémia), hoci sa tato
interakcia neskimala.

Glasdegib Vorikonazol pravdepodobne Ak sa neda vyhnut subeznému

[substrat CYP3A4] zvySuje plazmatické koncentracie  |pouZzivaniu, odporuca sa Casté
glasdegibu a zvysuje riziko sledovanie EKG (pozri
predizenia QTc, hoci sa tato Cast’ 4.4).
interakcia neskimala.

Tretinoin 'Vorikonazol méze zvySovat Odporuca sa Gprava

[substrat CYP3A44] koncentracie tretinoinu a zvySovat' |davkovania tretinoinu pocas

liecby vorikonazolom a po jej
ukonceni.

Inhibitory tyrozinkinazy
(zahtnaji okrem iného:
axitinib, bosutinib,
kabozantinib, ceritinib,
kobimetinib, dabrafenib,
dazatinib, nilotinib, sunitinib,
ibrutinib, ribociklib)

'Vorikonazol méze zvySovat

plazmatické koncentracie inhibitorov|

tyrozinkinazy metabolizovanych

prostrednictvom CYP3A4, hoci sa

tato interakcia neskamala.

[substraty CYP3A4]

Ak sa neda vyhnut subeznému
pouzivaniu, odporaca sa
redukcia davky inhibitora
tyrozinkinazy a dokladné
klinické monitorovanie (pozri
Cast’ 4.4).
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lkoncentracie venetoklaxu, hoci sa
tato interakcia neskumala.

Liek Interakcia Odporucania tykajuce sa
zmeny geometrickych priemerov sibeZného podania
(Y0)
Venetoklax 'Vorikonazol pravdepodobne Stubezné podavanie
[substrat CYP3A] vyznamne zvysuje plazmatické vorikonazolu je

kontraindikované na
zaciatku a pocas fazy titracie
davky venetoklaxu (pozri
Cast’ 4.3). Pocas staleho
denného davkovania
venetoklaxu je potrebné
znizit’ davku venetoklaxu
podl'a pokynov v stthrne
charakteristickych vlastnosti
lieku. Odporuca sa dokladné
sledovanie prejavov toxicity.

iného: vinkristin a vinblastin)

Vinka alkaloidy (zahfiiaju okrem|

Vorikonazol pravdepodobne
zvysuje plazmatické koncentracie

Je potrebné zvazit' zniZenie
davky vinka alkaloidov.

[substraty CYP3A4] vinka alkaloidov a vedie
neurotoxicite, hoci tato interakcia
rs(a klinicky neskumala.
\Antikoagulancid

Warfarin (30 mg jednorazova
davka, subezne podavany

s vorikonazolom 300 mg BID)
[substrat CYP2C9]

Iné peroralne kumariny
(zahimaju okrem iného:
fenprokumon, acenokumarol)
[substraty CYP2C9 a CYP3A4]

Maximalne zvysenie
protrombinového ¢asu bolo
priblizne 2-nasobné.

Vorikonazol méze zvySovat’
plazmatické koncentracie
lkumarinov, ktoré mézu vyvolat’
zvysenie protrombinového ¢asu, hoci
tato interakcia sa neskumala.

Odporuca sa starostlivé
sledovanie protrombinového
¢asu alebo inych vhodnych
antikoagulacnych testov

a davka antikoagulancii sa ma

podl’a toho upravit’.

Antikonvulziva

Karbamazepin a dlhodobo
pOsobiace barbituraty (zahinaju
okrem iného:

fenobarbital, mefobarbital)
[silné induktory CYP450]

Karbamazepin a dlhodobo
pOsobiace barbituraty
pravdepodobne vyznamne znizuju
plazmatické koncentracie
ivorikonazolu, hoci tato interakcia sa
neskuimala.

Kontraindikované (pozri Cast’
4.3)
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Liek Interakcia Odporucania tykajuce sa
zmeny geometrickych priemerov sibeZného podania
(o)
Fenytoin Subeznému pouzivaniu
[substrat CYP2C9 a silny vorikonazolu a fenytoinu je
induktor CYP450] potrebné sa vyhybat’, pokial’
prinos neprevysi riziko.
300 mg QD Vorikonazol Cypy 4 49 % Odporﬁéa} sa starost.livé:
Vorikonazol AUCT 4 69 % sledovanie plazmatickych
hladin fenytoinu.
) Fenytoin sa méze podavat’
300 mg QD (subeZne Fenytoin Cra T 67 % subezne s vorikonazolom, ak
podavany s vorikonazolom Fenytoin AUCt T 81 % sa udrziavacia davka
400 mg BID)" V porovnani s vorikonazolom vorikonazolu zvysi na 5 mg/kg
200 mg BID, IV BID alebo z 200 mg na
Vorikonazol Cpx T 34 % 400 mg peroralne BID,
Vorikonazol AUCt T 39 % (100 mg na 200 mg peroralne
BID u pacientov s hmotnost'ou
menej ako 40 kg) (pozri Cast’
4.2).
Antidiabetikd

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

'Vorikonazol pravdepodobne
zvySuje plazmatické koncentracie

derivatov sulfonylmocoviny a

Odporuca sa starostlivé
sledovanie glukozy v krvi. Je

potrebné zvazit' znizenie davky

[inhibitor CYP2C9, CYP2CI19 a
CYP3A44]

Vorikonazol AUCt T 79 %
Flukonazol C,,,x ND
Flukonazol AUCt ND

[substraty CYP2CY] sposobuje hypoglykémiu, hoci tato  |derivatov sulfonylomocoviny.
interakcia sa neskimala.

Antimykotikd

Flukonazol (200 mg QD) Vorikonazol Cpe T 57 % Znizena davka a/alebo

frekvencia vorikonazolu a
flukonazolu, ktoré by odstranili
tento ucinok, sa nestanovili. Ak
sa vorikonazol pouziva
nasledne po flukonazole,
odportca sa sledovanie
neziaducich reakcii savisiacich
s vorikonazolom.

QTc a zriedkavy vyskyt torsades de
pointes, hoci tato interakcia sa
neskuimala.

Antihistaminikd
Astemizol Zvysené plazmatické koncentracie |[Kontraindikované (pozri Cast’
[substrat CYP3A44] astemizolu mozu vyvolat’ prediZenie |4 3)

QTc a zriedkavy vyskyt torsades de

pointes, hoci tato interakcia sa

neskumala.
Terfenadin Zvysené plazmatické koncentracie  [Kontraindikované (pozri cast’
[substrat CYP344] terfenadinu mozu vyvolat’ prediZzenield.3)

\ntivirotika na lieCbu HIV

Indinavir (800 mg TID)
[inhibitor a substrat CYP3A4]

Indinavir C. <>
Indinavir AUCT <>
'Vorikonazol C,.x <>
'Vorikonazol AUCT <«

7iadna uprava davky
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Liek

Interakcia
zmeny geometrickych priemerov
(o)

Odporucania tykajuce sa
stibeZného podania

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

Vysoka déavka (400 mg BID)

Nizka davka (100 mg BID)*

Ritonavir C,,x a AUCT <
Vorikonazol C,, ¥ 66 %
Vorikonazol AUCz { 82 %

Ritonavir Cpax ¥ 25 %
Ritonavir AUCt 413 %
Vorikonazol Cynx ¥+ 24 %
Vorikonazol AUCt ¥ 39 %

Stubezné podavanie
vorikonazolu a vysokych
davok ritonaviru (400 mg a
vysSie BID) je
kontraindikované (pozri Cast’
4.3).

Stubeznému podavaniu
vorikonazolu a nizkej davky
ritonaviru (100 mg BID) je
potrebné sa vyhybat’, pokial
zhodnotenie prinosu/rizika pre
pacienta neoddévodni pouZitie
vorikonazolu.

Iné inhibitory HIV proteazy
(zahfaji okrem iného:
sakvinavir, amprenavir a
nelfinavir)*

[substraty a inhibitory CYP3A44]

Klinicky sa neskumala. In vitro
Stadie preukazuju, Ze
vorikonazol moze

inhibovat’ metabolizmus
inhibitorov HIV proteazy a
metabolizmus

vorikonazolu moéze byt

tiez inhibovany inhibitormi
HIV proteazy.

Starostlivé sledovanie
akéhokol'vek vyskytu toxicity
lieCiva a/alebo chybajuceho
ucinku a moze byt potrebna
uprava davky.

Efavirenz (nenukleozidovy
inhibitor reverznej
Transkriptazy, (NNRTI))
[induktor CYP450; CYP3A44
inhibitor a substrat]

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

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

Efavirenz Cqx 138%
Efavirenz AUCt T 44 %
Vorikonazol Cpey ¥ 61 %
Vorikonazol AUCt 4 77 %

'V porovnani s efavirenzom 600 mg
QD,

Efavirenz Cp.x <

Efavirenz AUCt T 17 %

'V porovnani s vorikonazolom
200 mg BID,
'Vorikonazol Cax T23%

'Vorikonazol AUCt 4 7 %

Pouzitie Standardnych davok
vorikonazolu s davkami
efavirenzu 400 mg QD alebo
vys$8imi je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.3).

\Vorikonazol moze byt’

subezne podavany

s efavirenzom, ak udrZiavacia
davka vorikonazolu je zvysena
na 400 mg BID a davka
efavirenzu znizena na 300 mg
QD. Ked’ sa ukonci liecba
vorikonazolom, ivodna davka
efavirenzu sa ma obnovit’ (pozri
Casti 4.2 a 4.4).
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Liek

Interakcia
zmeny geometrickych priemerov
(o)

Odporucania tykajuce sa
stibeZného podania

Iné nenukleozidové inhibitory

(zahfiaju okrem iného:
delavirdin, nevirapin)*
[substraty CYP3A4, inhibitory

reverznej transkriptdzy (NNRTI)

Klinicky sa neskumala. In vitro
Studie preukazuju, Ze metabolizmus
vorikonazolu moéze byt inhibovany
INNRTI a vorikonazol mbze
inhibovat’ metabolizmus NNRTIL

Starostlivé sledovanie
akéhokol'vek vyskytu toxicity
lieCiva a/alebo chybajiceho
ucinku a moze byt potrebna
uprava davky.

[induktor CYP2C9 a CYP2C19]

Voriconazol AUCo.12 ¥ 44 %
Voriconazol Ci> 4 51 %

alebo induktory CYP450] \Vplyv efavirenzu na vorikonazol
naznacuje, ze metabolizmus
vorikonazolu méze byt indukovany
INNRTIL
Antipsychotika
Lurazidén Vorikonazol pravdepodobne Kontraindikované (pozri ¢ast’
[substrat CYP3A4] vyznamne zvySuje plazmatické 4.3)
koncentracielurazidonu, hoci tato
interakcia sa neskumala.
Pimozid Zvysené plazmatické koncentracie |Kontraindikované (pozri Cast’
[substrat CYP3A44] pimozidu mézu vyvolat predizenie 4.3)
QTec a zriedkavy vyskyt torsades de
pointes, hoci sa tato interakcia
neskumala.
Antivirotika
Letermovir Vorikonazol Cax ¥ 39 % Ak sa ned4 vyhnat

subeznému podavaniu
vorikonazolu s
letermovirom, sledujte, ¢i
nedochadza k strate G¢innosti
vorikonazolu.

i.v., jednorazova davka)

Midazolam (7,5 mg
peroralne, jednorazova
davka)

Iné benzodiazepiny
(zahfmaju okrem iného:
triazolam, alprazolam)

IAUCy.., midazolamu T 3,7-
nasobne.

'V nezévislej publikovanej Stadii,
Cumax midazolamu T 3,8-nasobne
AUC.. midazolamu T 10,3-
masobne.

'Vorikonazol pravdepodobne
zvySuje plazmatické koncentracie
inych benzodiazepinov, ktoré st
metabolizované CYP3A4

a sposobuje prediZeny sedativny
ucéinok, hoci tato interakcia sa
neskamala.

\Benzodiazepiny
[substraty CYP3A4]
Je potrebné zvazit’ znizenie
Midazolam (0,05 mg/kg |V nezavislej publikovanej Stadii,  [davky benzodiazepinov.

Kardiovaskularne ldatky

Ivabradin
[substrat CYP3A4]

ZvySené plazmatické koncentracie
ivabradinu mozu vyvolat’
prediZzenie QTc a zriedkavy vyskyt
torsades de pointes, hoci sa tato
interakcia neskimala.

Kontraindikované (pozri Cast’
4.3)

Latky zosilfiujuce reguldtor transmembrdanovej vodivosti pri cystickej fibroze
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Liek Interakcia Odporucania tykajuce sa
zmeny geometrickych priemerov sibeZného podania
(Y0)
Ivakaftor Vorikonazol pravdepodobne Odporutca sa znizenie davky
[substrat CYP3A4] zvysuje plazmatické koncentracie  [ivakaftoru.
ivakaftoru a tak aj riziko zvySenych
neziaducich reakcii, hoci sa tato
interakcia neskumala.
\Namel’ové alkaloidy

Néamel'ové alkaloidy (zahfiiaja
okrem in¢ho: ergotamin a

'Vorikonazol pravdepodobne
zvysuje plazmatické koncentracie

Kontraindikované (pozri ¢ast’

300 mg TID (subezne podavany
s vorikonazolom
400 mg jednorazova davka)

dihydroergotamin) namel'ovych alkaloidov a vedie 4.3)
[substraty CYP3A4] ergotizmu, hoci tato interakcia sa
rlieskﬁmala.
\Prokinetikd
Cisaprid ZvySené plazmatické koncentracie  [Kontraindikované (pozricast
[substrat CYP3A4] cisapridu mozu vyvolat’ predizenie @4.3)
QTc a zriedkavy vyskyt torsades de
pointes, hoci tato interakcia sa
neskimala.
Rastlinné lieky
Lubovnik bodkovany 'V nezévislej publikovane;j studii, Kontraindikované (pozricast’
[induktor CYP450; induktor Vorikonazol AUC,., 4 59 % 4.3)
P-gp]

Imunosupresiva
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(U stabilizovanych prijemcov
transplantovanej oblicky
uzivajucich chronicka
cyklosporinovu liecbu)

Everolimus
[tieZ substrat P-gp]

Sirolimus (2 mg jednorazova
davka)

Takrolimus (0,1 mg/kg
jednorazova davka)

Cyklosporin AUCt T 70 %

Vorikonazol pravdepodobne
vyznamne zvysuje plazmatické
koncentracie everolimu, hoci tato
interakcia sa neskumala.

V nezévislej publikovane;j studii,
Sirolimus Cpy T 6,6-krat
Sirolimus AUC,_, T 11-krat

Takrolimus Cpa T 117 %
Takrolimus AUC, T 221 %

Liek Interakcia Odporucania tykajuce sa
zmeny geometrickych priemerov sibeZného podania
(o)

[Substraty CYP3A44]

Cyklosporin Cyklosporin Cpax T 13 % Na zaciatku liecby

vorikonazolom u pacientov uz
liecenych cyklosporinom sa
odportca, 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
cyklosporinu a davka sa musi
zvysit podla potreby.

Stubezné podavanie
vorikonazolu s everolimom sa
neodporuca, ked’ze sa
predpoklada, ze vorikonazol
Vyznamne zvysuje
lkoncentracie everolimu (pozri
Cast’ 4.4).

Stubezné podavanie
vorikonazolu a sirolimu je
kontraindikované (pozri ¢ast’
4.3).

INa zaciatku lieCby
vorikonazolom u pacientov uz
lieCenych takrolimusom sa
odportca, aby sa davka
takrolimu znizila na tretinu
povodnej davky a hladina
takrolimu sa dokladne
sledovala. ZvySené hladiny
takrolimu boli spojené

s nefrotoxicitou. Pri vysadeni
vorikonazolu sa musia
starostlivo sledovat’ hladiny
takrolimu a davka sa musi
zvysit’ podla potreby.

Mykofenolova kyselina (1 g
jednorazova davka)
[substrat UDP-glukuronyl!
transferazy]

Mykofenolova kyselina C,,,x <>
Mykofenolova kyselina AUC, <>

7iadna uprava davky

Hpypolipidemikd/inhibitory HMG-CoA reduktazy
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Liek

Interakcia
zmeny geometrickych priemerov
(o)

Odporucania tykajuce sa
stibeZného podania

Statiny (napr. lovastatin)
[substraty CYP3A44]

Vorikonazol pravdepodobne
zvysuje plazmatické koncentracie
statinov, ktoré sii metabolizované
CYP3A4 a mohol by viest’

k rabdomyolyze, hoci tato
interakcia sa neskumala.

Ak sa ned4 vyhnit’ subeznému
podavaniu vorikonazolu so
statinmi metabolizovanymi
CYP3A4, je potrebné zvazit
znizenie davky statinov.

Nesteroidné selektivne antagonisty mineralokortikoidového receptora (MR)

Finerenon
[substrat CYP3A4]

Vorikonazol pravdepodobne
vyznamne zvySuje plazmatické
koncentracie finerenonu, hoci sa
tato interakcia neskimala.

Kontraindikované (pozricast’
4.3)

Nesteroidné protizdipalové lieky (NSAID)

[substraty CYP2C9]

Ibuprofén (400 mg jednorazova
davka)

Diklofenak (50 mg jednorazova
davka)

S-Tbuprofén Cpx T 20 %
S-Tbuprofén AUC,., T 100 %

Diklofenak Cpa T 114 %
Diklofenak AUC,., T 78

Odporuca sa Casté sledovanie
neziaducich reakecii a toxicity
spojenej s NSAIDs. Moze byt’
potrebné znizenie davky
NSAIDs.

Oxykodon (10 mg jednorazova
davka)

'V nezévislej publikovane;j studii,
Oxykodon Cpy T 1,7-krét
Oxykodén AUC,., T 3,6-krat

Opioidy
Dlhodobo pdsobiace opiaty Je potrebné zvazit’ znizenie
[substraty CYP3A44] davky oxykodénu a inych

dlhodobo pdsobiacich opiatov
metabolizovanych CYP3A4
(napr. hydrokodon). Méze byt
nevyhnutné casté sledovanie
neziaducich reakcii spojenych s
opiatmi.

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

R-metadén (aktivny) Cpex T 31 %
R-metadon (aktivny) AUCt 47 %
S-metadon Cpay T 65 %

S-metadon AUCt T 103 %

Odporuca sa Casté sledovanie
neziaducich reakcii a toxicity
spojenych s metadonom,
vratane prediZenia QTc. Moze
byt potrebné znizenie davky
metadonu.

Kratkodobo posobiace opiaty
[substraty CYP3A44]

Alfentanil (20 pg/kg
jednorazova davka, so
subeznym naloxonom)

Fentanyl (5 ng/kg jednorazova
davka)

V nezavislej publikovanej studii,
Alfentanil AUC,., T 6-krat

V nezavislej publikovanej stadii,
Fentanyl AUC,.,, T 1,34-krat

Je potrebné zvazit’ zniZenie
davky alfentanilu, fentanylu
a inych kratkodobo
posobiacich opiatov

s podobnou struktiurou ako
alfentanil a metabolizovanych
CYP3A4 (napr. sufentanil).
Odporuca sa rozsirené a Casté
sledovanie respiracnej depresie
a inych neziaducich reakcii
suvisiacich s opiatmi.

\Untagonisty periférnych opioidnych receptorov

Naloxegol
[substrat CYP3A44]

Vorikonazol pravdepodobne
vyznamne zvySuje plazmatické
koncentracie naloxegolu, hoci tato
interakcia sa neskumala.

Kontraindikované (pozricast’
4.3)
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Liek

Interakcia
zmeny geometrickych priemerov

(“o)

Odporucania tykajuce sa
stibeZného podania

Perordlne kontraceptiva

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

Etinylestradiol Cpayx T 36 %
Etinylestradiol AUCt T 61 %
Noretisteron Cpay T15%
Noretisteron AUCt T 53 %
Vorikonazol C,.« T14%
Vorikonazol AUCt T 46 %

Okrem neziaducich reakcii
spojenych s vorikonazolom sa
odportca sledovanie aj
neziaducich reakcii spojenych
s peroralnymi
kontraceptivami.

Steroidy

Kortikosteroidy

Prednizolén (60 mg jednorazova
davka)
[substrat CYP3A4]

Prednizolon C T11 %
Prednizolon AUC,., T 34
%

=

Ziadna uprava davky

Pacienti, ktori sa dlhodobo
lie¢ia vorikonazolom

a kortikosteroidmi (vratane
inhala¢nych kortikosteroidov,
napr. budezonidu

a intranazalnych
kortikosteroidov), maju byt
pocas lieCby vorikonazolom,
aj po jej ukoncéeni dokladne
sledovani kvoli dysfunkcii
kory nadobliciek (pozri Cast’
4.4).

Antagonisty vazopresinu

Tolvaptan
[substrat CYP3A]

Vorikonazol pravdepodobne
vyznamne zvysuje plazmatické
koncentracie tolvaptanu, hoci tato
interakcia sa neskiimala.

Kontraindikované (pozri Cast’
4.3)

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii adekvatne udaje o pouziti vorikonazolu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri €ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko

pre cloveka.

Vorikonazol Fresenius Kabi sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ prinos pre matku jasne

neprevazuje nad rizikom pre plod.

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pocas liecby vzdy uzivat G¢inné kontraceptiva.

Dojcenie

Exkrécia vorikonazolu do materského mlieka sa neskiimala. Na zaciatku lieCby Vorikonazolom
Fresenius Kabi sa musi prerusit’ dojéenie.

Fertilita

V §tudii na zvieratach sa nepreukazalo poskodenie plodnosti u samcov a samic potkanov (pozri ¢ast’

5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vorikonazol méa mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. MoZe vyvolavat
prechodné a reverzibilné zmeny videnia, vratane znizenej ostrosti, zmenenej/zvysenej vizualnej
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percepcie a/alebo fotofobie. Pacienti sa musia vyhntt’ potencidlne riskantnym ¢innostiam, ako je
vedenie motorovych vozidiel alebo obsluha strojov, pokial pocituji uvedené priznaky.

4.8  Neziaduce ufinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil vorikonazolu u dospelych je podlozeny integrovanou bezpecnostnou databazou s
vyse 2 000 jedincami (vratane 1 603 dospelych pacientov v klinickych §ttidiach) a d’alSich 270
dospelych v studiach profylaxie. Tato predstavuje heterogénnu populaciu zahriiujicu pacientov s
hematologickymi malignitami, pacientov infikovanych virusom HIV s ezofagealnou kandidozou a
refraktérnymi mykotickymi infekciami, pacientov bez neutropénie s kandidémiou alebo aspergildzou a
zdravych dobrovol'nikov.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami boli poruchy videnia, pyrexia, vyrdzka, vracanie,
nauzea, hnacka, bolest’ hlavy, periférny edém, abnormalne vysledky pecenovych testov, dychova
tiesen a abdominalna bolest’.

Zavaznost tychto neziaducich reakcii bola vo v§eobecnosti mierneho az stredne zavazného stupna.
Nezistili sa ziadne vyznamné rozdiely, ked’ sa bezpe¢nostné udaje analyzovali podl'a veku, rasy alebo
pohlavia.

Tabulkovy zoznam neziaducich tG¢inkov

Vzhl'adom na to, ze vacSina klinickych §tidii bola otvoreného typu, v nizsie uvedenej tabul’ke su vSetky
neziaduce reakcie a ich frekvencie vyskytu ziskané od 1 873 dospelych pacientov zo zdruzenych
terapeutickych (1 603) a profylaktickych (270) stadii, bez ohl'adu na kauzalitu zoradené podl'a organového
systému.

Kategorie frekvencie su vyjadrené takto: vel'mi Casté (= 1/10); Casté (= 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 udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Neziaduce ucinky hlasené u pacientov pouzivajucich vorikonazol:

Trieda VelPmi Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté =1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az (neda sa
systémov >1/10 az <1/10 <1/100 <1/1 000 stanovit’ z
dostupnych
udajov)
Infekcie sinusitida pseudomembra-
a nakazy nézna kolitida
Benigne a skvamocelularny
maligne nadory, karcinom koze
vratane (vratane kutanneho
nespecifikova- SCC in situ alebo
nych Bowenovej
novotvarov choroby)*,**
(cysty a polypy)
Poruchy krvi agranulocytoza', zlyhanie kostne;j diseminovana
a lymfatického pancytopénia, drene, intravaskular-
systému trombocytopénia®, | lymfadenopatia, na koagulacia
leukopénia, anémia | eozinofilia
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Trieda Velmi Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az (neda sa
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 stanovit’ z
dostupnych
udajov)
Poruchy precitlivenost’ anafylaktoid-
imunitného na reakcia
systému
Poruchy adrenalna hypertyredza
endokrinného insuficiencia,
systému hypotyredza
Poruchy perifémy hypoglykémia,
metabolizmu edém hypokaliémia,
a vyzivy hyponatriémia
Psychické depresia,
poruchy halucinacie,
uzkost’, insomnia,
agitovanost’, stav
zmétenosti
Poruchy bolest’ konvulzia, edém mozgu, hepatalna
nervového hlavy synkopa, tremor, encefalopatia®, encefalopatia,
systému hypertonia®, extrapyramidalna | Guillainov-
parestézia, porucha’, Barrého
somnolencia, periférna syndrom,
zavrat neuropatia, ataxia, | nystagmus
hypestézia,
dysgetzia
Poruchy oka poruchy krvacanie do porucha atrofia
zraku® sietnice zrakového nervu’, | zrakového
papiloedém?, nervu, zakal
okulogyricka rohovky
kriza, diplopia,
skleritida,
blefaritida
Poruchy ucha hypakuzia,
a labyrintu vertigo, tinitus
Poruchy srdca supraventrikularna | ventrikularna torsades de
a srdcovej arytmia, fibrilacia, pointes,
cinnosti tachykardia, ventrikularne komplentna
bradykardia extrasystoly, atrioventriku-
ventrikularna larna blokada,
tachykardia, blokada
predizeny QT ramienka,
interval na nodalny
elektrokardiogra- | rytmus
me,
supraventrikular-
na tachykardia
Poruchy ciev hypotenzia, tromboflebitida,
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Trieda Velmi Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az (neda sa
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 stanovit’ z
dostupnych
udajov)
flebitida lymfangitida
Poruchy respiratna | akttny syndrém
dychacej tiesent’ respiracnej tiesne,
sustavy, plucny edém
hrudnika
a mediastina
Poruchy hnacka, cheilitida, peritonitida,
gastrointestinal- | vracanie, dyspepsia, zapcha, | pankreatitida,
neho traktu bolest’ gingivitida opuchnuty jazyk,
brucha, duodenitida,
nauzea gastroenteritida,
glositida
Poruchy pecene | abnormalne | ikterus, zlyhanie pecene,
a zI¢ovych ciest | vysledky cholestaticky hepatomegalia,
vySetreni ikterus, hepatitida'® | cholecystitida,
funkcie cholelitiaza
pecene
Poruchy koze vyrazka exfoliativna Stevensov- toxicka kozny lupus
a podkozného dermatitida, Johnsonov epidermalna erythemato-
tkaniva alopécia, syndrém®, nekrolyza®, sus*, pehy*,
makulopapularna purpura, urtikaria, | liekova reakcia | lentigo*
vyrazka, pruritus, alergicka s eozinofiliou
erytém, dermatitida, a systémovymi
fototoxicita** papulérna priznakmi
vyrazka, (DRESS)?,
makularna angioedém,
vyrazka, ekzém aktinicka
keratoza*,
pseudoporfy-
ria,
multiformny
erytém,
psoriaza,
liekova
erupcia
Poruchy bolest’ chrbta artritida,
kostrovej periostitida*®, **
a svalovej
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy akutne zlyhanie nekroéza renalnych
obliciek obliciek, hematuria | tubulov,

a mocovych
ciest

proteintria,
nefritida
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Trieda Velmi Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az (neda sa
systémov >1/10 az<1/10 <1/100 <1/1 000 stanovit’ z
dostupnych
udajov)
Celkové pyrexia bolest’ na hrudniku, | reakcia v mieste
poruchy edém tvare!!, podania infuzie,
a reakcie asténia, zimnica ochorenie
v mieste podobné chripke
podania
Laboratérne zvySena hladina zvysena hladina
a funk¢né kreatininu v krvi mocoviny v krvi,
vySetrenia zvySena hladina
cholesterolu v
krvi

*Neziaduce reakcie identifikované po uvedeni lieku na trh.

**Kategoria frekvencie je zalozena na pozorovacej §tadii vyuzivajucej realne udaje z praxe zo
sekundarnych zdrojov tidajov vo Svédsku.

!Zahtha febriln neutropéniu a neutropéniu.

?Zahffia imunitna trombocytopenicki purpuru.

3Zahffia nuchélnu rigiditu a tetaniu.

*Zahfiia hypoxicko-ischemicku encefalopatiu a metabolicku encefalopatiu.

SZahfiia akatiziu a parkinsonizmus.

®Pozri odsek “Poruchy zraku” v Casti 4.8.

"Po uvedeni na trh bola hlasena prolongovana opticka neuritida. Pozri Cast’ 4.4.

8Pozri Cast’ 4.4.

9Zahffia dyspnoe a namahové dyspnoe.

10Zahftia poskodenie pecene vyvolané liekom, toxicku hepatitidu, hepatocelularne poskodenie a
hepatotoxicitu.

1Zahffia periorbitalny edém, edém pery a edém ust.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy zraku

Poruchy zraku (vratane rozmazaného videnia, fotofobie, chloropsie, chromatopsie, farboslepoty, cyanopsie,
poruchy oka, videnia kruhov okolo svetelnych zdrojov, Seroslepoty, oscilopsie, fotopsie, scintilacného
skotomu, zniZenia zrakovej ostrosti, zrakovej jasnosti, poruchy zorného pola, zakal v sklovci a xantopsie)
suvisiace s lieCbou vorikonazolom boli v klinickych skisaniach vel'mi casté. Tieto poruchy videnia boli
prechodné a plne reverzibilné, vicsina z nich spontanne odznela v priebehu 60 minut, pricom neboli
pozorované ziadne klinicky vyznamné dlhodobé u€inky na zrak. S opakovanymi ddvkami vorikonazolu
dochadzalo dokazateI'ne k zmierneniu t'azkosti. Poruchy zraku boli v§eobecne mierne, zriedka viedli k
preruseniu liecby a nezanechéavali dlhodobé nésledky. Poruchy zraku mézu stvisiet’ s vy$s$imi
plazmatickymi koncentraciami a/alebo ddvkami.

Mechanizmus t¢inku nie je znamy, hoci miestom ucinku je najpravdepodobnejsie retina. V jednej
studii so zdravymi dobrovol'nikmi zameranej na G¢inok vorikonazolu na retinalnu funkciu sa zistilo, Ze
vorikonazol sposoboval pokles vinovej amplitudy 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 zrakovych neziaducich udalostiach (pozri Cast’ 4.4).

Kozné reakcie
V klinickych §tadiach u pacientov lie¢enych vorikonazolom boli vel'mi ¢asté dermatologické reakcie, ale
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tito pacienti mali zdvazné zakladné ochorenie a subezne uzivali viaceré lieky. Vacsina koznych vyrazok
bola mierneho az stredne zavazného stupiia. U pacientov sa pocas liecby vorikonazolom vyvinuli zdvazné
kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS) (menej Casté), toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN) (zriedkavé), liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS)
(zriedkavé) a multiformného erytému (zriedkave) (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa u pacientov vyvinie vyrazka je potrebné ju dokladne monitorovat’ a vorikonazol vysadit, ak
kozné 1ézie progreduju. Fotosenzitivita, vratane reakcii ako su pehy, lentigo a aktinicka keratdza, sa
objavila hlavne pocas dlhodobej liecby (pozri Cast’ 4.4).

Boli hlasené pripady skvamocelularneho karcinomu koze (vratane kutanneho SCC in situ alebo
Bowenovej choroby) u pacientov dlhodobo lie¢enych vorikonazolom; mechanizmus G¢inku sa nezistil
(pozri Cast’ 4.4).

Hepatalne funkcné testy

Celkova incidencia zvySenia aminotransferaz >3 x ULN (hornej hranice normalnych hodnét) (nemusi
byt nevyhnutne zahrnuta ako neziaduca udalost’) 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 ramci
zdruzenych terapeutickych a profylaktickych stadii. Vyskyt abnormalnych hepatalnych funkénych testov bol
spojeny s vysSimi plazmatickymi koncentraciami a/alebo davkami. Va¢Sina abnormalnych pecenovych
testov sa normalizovala bud’ pocas lieCby bez Gpravy davkovania alebo po Gprave davkovania, vratane
prerusenia lieCby.

Vorikonazol je spajany s pripadmi zavaznej hepatotoxicity u pacientov s inymi zavaznymi zakladnymi
ochoreniami. Tieto zahtfiaju pripady ikteru, hepatitidy a hepatalneho zlyhania veduce k smrti (pozri Cast’
4.4).

Reakcie suvisiace s podanim infiizie

U zdravych jedincov sa pocas intravenoznej inflizie vorikonazolu objavili anafylaktoidné reakcie,
vratane zaCervenania koze, horacky, potenia, tachykardie, zvieravej bolesti na hrudi, dyspnoe, mdloby,
nauzey, pruritu a vyrazky. Priznaky sa objavili ihned po zacati podania infuzie (pozri cast’ 4.4).

Profylaxia

V otvorenej, komparativnej, multicentrickej stiidii porovnavajucej vorikonazol a itrakonazol ako
primarnu profylaxiu u dospelych a dospievajucich pacientov, ktori boli prijemcami alogénnej HSCT
(hematopoietic stem cell transplant) bez predchadzajucej dokazanej alebo pravdepodobnej IF1
(invasive fungal infection), sa trvalé vysadenie vorikonazolu z dovodu NU hlasilo u 39,3 % jedincov
oproti 39,6 % jedincov v skupine s itrakonazolom. Hepatalne NU spojené s lie¢bou viedli k trvalému
vysadeniu skasaného lieku u 50 jedincov (21,4 %) lieCenych vorikonazolom a u 18 jedincov (7,1 %)
lieCenych itrakonazolom.

Pediatricka populacia

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

a 12 az < 18 rokov (119), ktori dostavali vorikonazol na profylaktické (183) a terapeutické ucely (105)
v klinickych skasaniach. Bezpe¢nost’ vorikonazolu sa skimala aj u d’alSich 158 pediatrickych
pacientov vo veku 2 az < 12 rokov v rdmci programov liecby umoziujucich poskytnut’ pacientovi liek
z humanitarnych dévodov pred schvalenim registracie liecku (compassionate use). Celkovo bol
bezpecnostny profil vorikonazolu v pediatrickej populécii podobny ako u dospelych. Avsak v
porovnani s dospelymi sa u pediatrickych pacientov pozoroval sklon k vyssej frekvencii zvySenia
hladin pecenovych enzymov, hlaseny ako neziaduca udalost’ v klinickych skusaniach (14,2 % zvySenie
transaminaz u pediatrickych pacientov v porovnani s 5,3 % u dospelych). Udaje po uvedeni lieku na
trh naznacuju, Ze u pediatrickej populacie by mohol byt vyssi vyskyt koznych reakcii (zvlast erytému)
v porovnani s dospelymi. U 22 pacientov mladSich ako 2 roky, ktori dostavali vorikonazol v
programoch umoznujucich poskytnut’ pacientovi liek z humanitarnych dévodov pred schvalenim
registracie lieku, boli hlasené nasledujice neziaduce reakcie (u ktorych suvislost’ s vorikonazolom sa
nedala vylucit): fotosenzitivna reakcia (1), arytmia (1), pankreatitida (1), zvyseny bilirubin v krvi (1),
zvySené pecenové enzymy (1), vyrazka (1) a opuch zrakovej papily (1). Po uvedeni lieku na trh sa
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objavili hlasenia o vyskyte pankreatitidy u pediatrickych pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje 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 stadiach boli zaznamenané 3 pripady nahodného predavkovania. Vsetky sa
vyskytli u pediatrickych pacientov po intravendéznom podani pat'nasobnej odporii¢anej davky
vorikonazolu. Hlaseny bol jeden pripad fotofobie trvajicej 10 mintt.

Nie je zndme antidotum vorikonazolu.

Vorikonazol sa hemodialyzuje s klirensom 121 ml/min. Intravendzna pomocna latka,
hydroxypropylbetadex, sa hemodialyzuje s klirensom 37,5 + 24 ml/min. Pri preddvkovani moze
hemodialyza pomdct’ pri eliminacii vorikonazolu a hydroxypropylbetadexu z organizmu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykotikd na systémové pouzitie — triazolové derivaty,
ATCkoéd: JO2A CO3

Mechanizmus t¢inku

Vorikonazol je triazolové antimykotikum. Hlavny sposob ucinku 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 antimykotickl
aktivitu vorikonazolu. Ukazalo sa, Ze vorikonazol je selektivnejsi pre mykotické enzymy cytochromu
P450 ako rozne enzymové systémy cytochromu P450 cicavcov.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V 10 klinickych s$tadiach bol median priemernej a maximalnej plazmatickej koncentracie u
individualnych jedincov (beruc do uvahy vsetky Stadie) 2 425 ng/ml (interkvartilovy rozsah 1 193 az 4
380 ng/ml), resp. 3 742 ng/ml (interkvartilovy rozsah 2 027 az 6 302 ng/ml). V klinickych skasaniach
sa nenasla pozitivna asocidcia medzi strednymi, maximalnymi alebo minimalnymi plazmatickymi
koncentraciami vorikonazolu a jeho G¢innost'ou a v §tidiach profylaxie nebol tento vzt'ah
preskumany.

Farmakokineticko-farmakodynamické analyzy udajov z klinickych sktiSani preukazali pozitivnu
asociaciu medzi plazmatickymi koncentraciami vorikonazolu a abnormalitami hepatalnych testov, ako
i poruchami videnia. Upravy davky sa v Studiach profylaxie neskumali.

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

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

Klinicka aéinnost’, definovana ako parcialna alebo kompletna odpoved’, sa potvrdila voci Aspergillus
spp. vratane A. flavus, A.fumigatus, A. terrveus, A. niger, A. nidulans, Candida spp. vratane C. albicans,
C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis a C. tropicalis a obmedzenému poctu C. dubliniensis, C.
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inconspicua a C. guilliermondii, Scedosporium spp. vratane S. apiospermum, S. prolificans a Fusarium
spp.

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

In vitro sa pozorovala aktivita u nasledovnych izolovanych druhov: Acremonium spp., Alternaria spp.,
Bipolaris spp., Cladophialophora spp., Histoplasma capsulatum, pricom vacsina kmenov bola
inhibovana vorikonazolom v rozmedzi koncentrécii 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 kultivacné vySetrenie, ako i d’alSie laboratérne vysSetrenia (sérologia, histopatologia) sa
musia vykonat pred zaciatkom lieCby, aby sa mohol izolovat’ a identifikovat’ povodca infekcie. Liecba
sa moze zacat’ aj pred ziskanim vysledku kultivacie a d’alSich laboratornych vySetreni; avSak po ich
ziskani sa ma antiinfek¢na liecba upravit’ podl'a vysledku vySetreni.

Druhy najcastejsie zapricinujuce infekcie u l'udi zahiiaja 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 voci druhom Candida nie je jednotnd. Konkrétne v pripade

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

Hrani¢né hodnoty podl'a EUCAST

Druhy Hrani¢né hodnoty MIC Poznamky ku
(mg/l) kategorii |
< C (citlivé) >R ATU
(rezistentné)
Druhy Candida’
Candida albicans’ 0,06 0,25 -
Candida 0,06 0,25 -
dubliniensis’
Candida 0,125 0,125 -
tropicalis’
Candida 0,125 0,125 - 4 mg/kg i.v. dvakrat
parapsilosis’ denne
Candida glabrata Nedostatocny dokaz -
Candida krusei Nedostatocny dokaz -
Candida Nedostato¢ny dokaz -
guiliermondii’
Cryptococcus Nedostatocny dokaz -
neoformans
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Hranicné hodnoty
nevztahujuce sa k
druhu Candida’

Nedostatocny dokaz

Druhy Aspergillus’

A. flavus® Nedostato¢ny dokaz -
A. fumigatus 1 1 2’
A. nidulans 1 1 27
A. niger® Nedostatoény dokaz -
A. terreus’ Nedostato¢ny dokaz -
Hranicné hodnoty Nedostato¢ny dokaz -

nevztahujuce sa
k druhu®

"Pre druhy Candida bola uvedena kategoria I, o znamenad, Ze zvySena expozicia zabezpeend i.v.
davkami je postacujica (potencidlne potvrdena TDM). K dispozicii nie je dostatok informacii, ¢o
sa tyka odpovede na vorikonazolu pri infekciach sposobenych izolatmi Candida so zvySenymi
MIC.

2Kmene s hodnotami MIC vy$8§imi ako hrani¢né hodnoty s oznagenim ,,C/I” st

zriedkavé alebo esSte nehlasené. Identifikacia a testy na antimikrobialnu citlivost’ kazdého
takéhoto izolatu sa musia opakovat a ak sa vysledok potvrdi, izolat sa ma poslat’ do
referencného laboratoria. Pokial’ nie je preukazatel'ny dokaz klinickej odpovede pre

potvrdené izolaty s MIC nad sucasné hrani¢né hodnoty rezistencie, musia sa hlasit’ ako
rezistentné. 76% klinicka odpoved’ sa dosiahla u infekcii sposobenych druhmi

uvedenymi nizsie, ked” MIC boli niz$ie alebo sa rovnali epidemiologickym predelom
(cut-offs). Preto sa populacie divokého typu C. albicans, C. dubliniensis, C. parapsilosis

a C. tropicalis povazuju za citlivé.

3 ECOFFs (epidemiologické hrani¢né hodnoty) u tychto druhov st vo v8obecnosti vyssie

akou C. albicans.

*Hrani¢né hodnoty nevzt'ahujtce sa k druhu boli stanovené hlavne na zéklade FK/FD

udajov a nezdvisia od distribucie MIC u Specifickych druhov Candida. Pouzivaju sa iba

pre organizmy, ktoré nemaju Specifické hrani¢né hodnoty.

*Odportica sa monitorovat’ koncentracie azolu u pacientov, ktori sa lie¢ia na plestiové

infekcie.

SECOFFs u tychto druhov st zvy&ajne o jeden stupefi dvojnasobného riedenia vyssie ako

u A. fumigatus.

"Posudok ,,R* s nasledujucim komentarom: ,,V niektorych klinickych situdciach

(neinvazivne formy infekcie) sa mdze vorikonazol pouzit, ak sa zabezpeci jeho

dostatocna expozicia.

8Hrani¢né hodnoty nevzt'ahujuce sa k druhu neboli stanovené.

Klinické skuisenosti
Uspesna liecba v tejto Casti je definovana ako kompletna alebo ¢iastocné odpoved’.

Infekcie spdsobené hubami Aspergillus — i€innost’ u pacientov s aspergildzou so zlou prognézou
Vorikonazol vykazuje in vitro fungicidnu aktivitu voci Aspergillus spp.. V otvorenej, randomizovanej,
multicentrickej $§tadii s 227 imunokomprimovanymi pacientami lieCenymi 12 tyzdiiov sa porovnaval
benefit vorikonazolu oproti konven¢nej lie€be amfotericinom B na primarnu lieCbu akutnej invazivne;j
aspergilozy. Vorikonazol sa podaval intravendzne so zaciato¢nou davkou 6 mg/kg kazdych 12 hodin
pocas prvych 24 hodin s naslednou udrziavaciou davkou 4 mg/kg kazdych 12 hodin miniméalne pocas 7
dni. Potom sa mohlo prejst’ na peroralnu lie¢bu s davkou 200 mg kazdych 12 hodin. Stredna dizka
trvania intravendznej lieCby vorikonazolom bola 10 dni (v rozmedzi 2 - 85 dni). Po intravendznej lieCbe
vorikonazolom, stredné diZka trvania peroralne;j lie¢by vorikonazolom bola 76 dni (v rozmedzi 2 - 232
dni).

Dostatocna globalna odpoved’ (kompletny alebo parcialny ustup vsetkych priznakov, prejavov,
radiografickych/bronchoskopickych abnormalit detegovanych na zaciatku) sa pozorovala u 53 %
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pacientov liecenych vorikonazolom v porovnani s 31 % pacientov lieCenych porovnavanym liekom.
84-dnovy stupen prezivania pri vorikonazole bol signifikantne vySsi oproti porovnavanému lieku a
klinicky a Statisticky signifikantny benefit bol dokazany v prospech vorikonazolu aj pre ¢asovy interval
po smrt’ a ¢asovy interval po prerusenie lieCby z dévodu toxicity.

Tato Studia potvrdila skorsie zistenia z prospektivnej Studie, kde sa zistil pozitivny vysledok
liecbyu pacientov s rizikovymi faktormi nepriaznivej prognozy vratane GVH (“graft versus host®)
reakcie po transplantacii a predovsetkym infekcii mozgu (za normalnych okolnosti s takmer 100 %
mortalitou).

Studie zahriiovali aspergilézu mozgu, sinusov, plic a diseminovani 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 liecbe kandidémie bola preukézana v otvorenej porovnavacej Stadii. Do Studie
bolo zaradenych tristosedemdesiat pacientov bez neutropénie (vo veku nad 12 rokov)

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

v skupine s vorikonazolom a pat’ v skupine s amfotericinom B s naslednym podavanim flukonazolu
malo tiez mykologicky dokézanu infekciu v hlbokych tkanivach. Pacienti so zlyhanim obliciek boli
vyradeni z tejto §tidie. Stredna diZka lie¢by bola 15 dni v oboch lie¢ebnych ramenach. V primarne;
analyze bola tspesna odpoved’ na zaklade posidenia Komisiou na kontrolu idajov (DRC = Data
Review Committee), zaslepenou voci liecbe pouzitej v §tidii, definovand ako vyliecenie/zlepSenie
vSetkych klinickych prejavov a priznakov infekcie s eradikaciou Candidy z krvi a infikovanych miest v
hlbokych tkanivach v 12. tyzdni po ukonceni liecby (EOT = end of therapy). Pacienti, ktori nemali
posudenie v 12. tyzdni po EOT, sa povazovali za neuspech lieCby. Tato analyza ukazala ispeSni
odpoved u 41 % pacientov v oboch lie¢ebnych ramenéch.

V sekundarnej analyze, ktora vyuZzivala hodnotenia DRC v najneskor hodnotenom ¢asovom bode (EOT
alebo v 2., 6. alebo 12. tyzdni po EOT), bol vyskyt Gspesnej odpovede u vorikonazolu 65 % au
davkovacej schémy amfotericinu B s naslednym podavanim flukonazolu 71 %. Postdenie Gspe$ného
vysledku skusajiicim v kazdom z tychto ¢asovych bodov ukazuje nasledujuca tabul’ka.

Casovy bod Vorikonazol Umfotericin B —flukonazol
(N =248) (N=122)

EOT 178 (72 %) 88 (72 %)

2. tyZdeii po EOT 125 (50 %) 62 (51 %)

6. tyZdeii po EOT 104 (42 %) 55 (45 %)

12. tyZdeii po EOT 104 (42 %) 51 (42 %)

Zavazna refraktérna infekcia sposobend hubami Candida

Stadie sa zacastnilo 55 pacientov so zavaznou refraktérnou systémovou kandidovou infekciou (vratane
kandidémie, diseminovanej a inej invazivnej kandidézy), u ktorych predchadzajuca fungicidna liecba,
predovsetkym flukonazolom, bola neefektivna. LieCebny Gispech sa pozoroval u 24 pacientov (15 s
uplnou, 9 s parcidlnou odpoved’ou). U flukonazol-rezistentnych non-albicans druhov sa pozoroval
uspesny vysledok u 3/3 C. krusei (s kompletnou odpovedou) a 6/8 C. glabrata (5 s Gplnou, 1 s
parcialnou odpoved’ou) infekcii. Klinicka G¢innost’ bola podporend limitovanymi udajmi citlivosti.

Infekcie sposobené hubami Scedosporium a Fusarium
Vorikonazol sa ukéazal ako G¢inny vo¢i nasledujicim vzacnym mykotickym patogénom:

Scedosporium spp.: LieCebny efekt sa pozoroval u 16 (6 s uplnou odpoved’ou, 10 s parcidlnou
odpovedou) z 28 pacientov s infekciou S. apiospermum a u 2 (obaja s parcialnou odpovedou) zo
7 pacientov s infekciou S. prolificans. Navyse sa pozorovala Gispe$na odpoved u 1 z 3 pacientov
infikovanych viac nez jednym patogénom vratane Scedosporium spp..
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Fusarium spp.: Sedem (3 s tplnou, 4 s parcialnou odpoved’ou) zo 17 pacientov bolo tuspesne lieCenych
vorikonazolom. Z uvedenych 7 pacientov mali 3 o¢nt1 infekciu, 1 sinusovu (dutiny) a 3 diseminovanu
infekciu. Dalsi 4 pacienti s fuzariézou mali infekciu vyvolant niekol’kymi patogénmi; 2 z nich sa

vylie¢ili.

Vicsina pacientov so vzdcnymi infekciami pouzivajucich vorikonazol netolerovala predchadzajucu
antimykotick lieCbu alebo bola na nu refraktérna.

Primarna profylaxia invazivnych mykotickych infekcii — u¢innost’ u prijemcov HSCT (hematopoietic

stem cell transplant) bez predchidzajicej dokazanej alebo pravdepodobnej IFI (invasive fungal

infection)

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 dokazanej 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 poc¢as 180 dni po HSCT. Upravena skupina

so zamerom liecit’ sa (MITT, modified intent-to-treat) zahfnala 465 prijemcov alogénnej HSCT so 45
% pacientov, ktori mali AML. Zo vSetkych pacientov 58 % podliehalo myeloablativnym pripravnym
rezimom. Profylaxia skuSanym liekom sa zacala okamzite po HSCT: 224 pacientov dostavalo
vorikonazol a 241 pacientov dostavalo itrakonazol. Median dizky trvania profylaxie skuganym lieckom
v skupine MITT bol 96 dni pri vozikonazole a 68 dni pri itrakonazole.

Miera uspesnosti a d’alSie sekundarne ciel'ové ukazovatele st uvedena v nasledujticej tabul’ke:

Cielové ukazovatele Studie [Vorikonazol [Itrakonazol [Rozdiel v podieloch a P-Hodnota
95 % interval

N =224 N =241 spoPahlivosti (IS)
Uspesnost’ v 180. dni* 109 (48,7 %) 180 (33,2%) [16,4 % (7,7 ;25,1 %)** |0,0002%%*
Uspesnost’ v 100. dni 121 (54,0 %) 196 (39,8 %) [15,4 % (6,6 %; 24,2 %)** |0,0006%*
Uspesnost’ aspoii 100 dni 120 (53,6 %) 94 (39,0 %) (14,6 % (5,6 %; 23,5 %) 10,0015
profylaxie skuSanym liekom
Pacienti s prezivanim do 180. |184 (82,1 %) [197 (81,7 %) (0,4 % (-6,6 %; 7,4 %) 0,9107
dna
Pacienti so vzniknutou 3 (1,3 %) 5 (2,1 %) -0,7 % (-3,1 %; 1,6 %) 0,5390
dokazanou alebo
pravdepodobnou IFI do 180.
dna
Pacienti so vzniknutou 2 (0,9 %) 4 (1,7 %) -0,8 % (-2,8 %; 1,3 %) 0,4589
dokazanou alebo
pravdepodobnou IFI do 180.
dna
Pacienti so vzniknutou 0 3 (1,2 %) -1,2 % (-2,6 %; 0,2 %) 0,0813
dokazanou alebo
pravdepodobnou IFI pocas
uzivania skusaného lieku

* Primarny cielovy ukazovatel’ studie

** Rozdiel v pomeroch, 95 % IS a hodnoty p ziskané po uprave pri randomizacii

Prielomova miera IFI do 180. dia a primarny cielovy ukazovatel’ studie, ktorym je tispe$nost’ v 180.
dni u pacientov s AML a myeloblativnymi pripravnymi rezimami v uvedenom poradi, je uvedena v

tabulke nizsie:

AML
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Ciel’ové ukazovatele Studie |Vorikonazol Itrakonazol Rozdiel v podieloch a 95 %
interval spol’ahlivosti (IS)
(N =98) (N=109)
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 ciel'ovy ukazovatel’ studie
** S pouzitim hranice 5 % sa preukéazala noninferiorita
*** Rozdiel v pomeroch a 95 % IS ziskané po Uprave pri randomizacii

Myeloblativne pripravné reZimy

Ciel’ové ukazovatele Studie |Vorikonazol Itrakonazol Rozdiel v podieloch a 95 %
interval spol’ahlivosti (IS)
(N =125) (N =143)
Prielomové IFI —180. den 2 (1,6 %) 3 (2,1 %) -0,5% (-3,7 %; 2,7 %) **
Uspesnost’ v 180. dni* 70 (56,0 %) 53 (37,1 %) 20,1% (8,5 %; 31,7 %)***

* Primarny cielovy ukazovatel’ studie
** S pouzitim hranice 5 % sa preukazala noninferiorita
*** Rozdiel v pomeroch a 95 % IS ziskané po Uprave pri randomizacii

Sekundarna profylaxia [FI — uc¢innost’ u pacientov, ktori st prijemcami HSCT s predchadzajucou
dokazanou alebo pravdepodobnou IFI

Vorikonazol ako sekundarna profylaxia sa skumal v otvorenej, nekomparativnej, multicentrickej Studii
dospelych pacientov, ktori boli prijemcami alogénnej HSCT s predchadzajiucou dokazanou alebo
pravdepodobnou IFI. Primarnym cielovym ukazovatel'om bola miera vyskytu dokazanej alebo
pravdepodobnej IFI pocas prvého roka po HSCT. Skupina MITT zahriiala 40 pacientov

s predchadzajicou IFI vratane 31 pacientov s apergilozou, 5 pacientov s kandidozou a 4 pacientov s
inou IFL. Median dizky trvania profylaxie skusanym liekom v skupine MITT bol 95,5 dni.

Dokazané alebo pravdepodobné IFI sa objavili u 7,5 % (3/40) pacientov pocas prvého roka po HSCT,
vratane jednej kandidémie, jednej mykdzy vyvolanej rodom Scedosporium (v obidvoch pripadoch islo
o relapsy predchadzajicej IF1) a jednej zygomykozy. Miera prezivania v 180. dni bola 80,0 % (32/40)
a v 1. roku bola 70,0 % (28/40).

Dizka lie¢by
V klinickych stadiach pouzivalo 705 pacientov vorikonazol dlhsie ako 12 tyzdnov a 164 pacientov
dlhsie ako 6 mesiacov.

Pediatricka populacia

Vorikonazolom sa lie¢ilo pat'desiattri pediatrickych pacientov vo veku 2 az < 18 rokov v dvoch
prospektivnych, otvorenych, nekomparativnych, multicentrickych klinickych skuSaniach. Do jednej
studie bolo zaradenych 31 pacientov s moznou, dokdzanou alebo pravdepodobnou invazivnou
aspergilozou (1A, invasive aspergillosis), z ktorych 14 pacientov malo dokazanu alebo pravdepodobntl
IA a boli zahrnuti do MITT (MITT, modified intent-to-treat) analyz u¢innosti. Do druhej $tudie bolo
zaradenych 22 pacientov s invazivnou kandid6zou vratane kandidémie (ICC, invasive candidiasis
including candiaemia) a ezofagealnou kandid6zou (EC, esophageal candidiasis) vyzadujtacich bud’
primarnu alebo zachrannu liecbu, z ktorych 17 bolo zahrnutych do MITT analyz G¢innosti. U
pacientov s IA bola celkova miera globalnej odpovede v 6 tyzdiioch 64,3 % (9/14), miera globalne;j
odpovede bola 40 % (2/5) u pacientov vo veku 2 az < 12 rokov a 77,8 % (7/9) u pacientov vo veku 12
az < 18 rokov. Miera globalnej odpovede bola 85,7 % (6/7) v bode EOT, t.j. v bode ukoncenia liecby
(EOT, end of therapy) u pacientov s ICC a 70 % (7/10) v bode EOT u pacientov s EC. Celkova miera
odpovede (u pacientov s ICC aj EC) bola 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.
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Klinické stiidie zamerané na skiimanie QTc intervalu

Placebom kontrolovana, randomizovana, jednodavkova, skrizena $tidia zamerana na vyhodnotenie
vplyvu na QTc interval u zdravych dobrovol'nikov bola vykonané s tromi peroralnymi ddvkami
vorikonazolu a jednou davkou ketokonazolu. Jednotlivé priemerné maximalne predizenia QTc v
porovnani s placebom oproti vychodiskovym hodnotam po 800 mg, 1200 mg a 1600 mg vorikonazolu
boli 5,1 ms, 4,8 ms a 8,2 ms a 7,0 ms v pripade 800 mg ketokonazolu. U ziadneho zo skusanych
jedincov v Ziadnej skupine nenastalo k prediZeniu QTc intervalu o > 60 ms voéi vychodiskovej
hodnote. U ziadneho zo skusanych jedincov nebol zaznamenany interval presahujuci potencidlne
klinicky vyznamnu hranicu 500 ms.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vseobecna farmakokineticka charakteristika

Farmakokinetika vorikonazolu bola stanovena u zdravych jedincov, Specialnej populacie 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
zisten¢ farmakokinetické parametre, t.z. rychla a takmer Uplnd absorpcia, akumulacia a nelinearna
farmakokinetika, v sulade s hodnotami zistenymi u zdravych jedincov.

Farmakokinetika vorikonazolu je nelinearneho typu vzh'adom na saturaciu jeho metabolizmu. So
stupajucou davkou sa pozoruje vacsi nez proporcionalny vzostup expozicie. Odhaduje sa, ze v priemere
vzostup peroralnej davky z 200 mg dvakrat denne na 300 mg dvakrat denne vedie k 2,5-nasobnému
vzostupu expozicie (AUC,). Pri perordlnej udrziavacej davke 200 mg (alebo 100 mg u pacientov s
menej ako 40 kg) sa dosiahne expozicia vorikonazolu, ktora je podobnd expozicii pri intravendznej
davke 3 mg/kg. Pri peroralnej 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 uto¢ného davkovania sa dosiahnu
plazmatické koncentracie blizke rovnovaznemu stavu pocas prvych 24 hodin. Bez nasycovacej davky,
sa u va¢siny jedincov rovnovazny stav koncentracii vorikonazolu v plazme pri dvoch davkach denne
dosiahne na 6.de.

Dlhodoba bezpecnost” hydroxypropylbetadexu u ¢loveka je obmedzena na 21 dni ( 250 mg/kg/den).

Absorpcia

Vorikonazol sa absorbuje rychlo a takmer Gplne po peroralnom podani, pricom maximalne plazmatické
koncentracie (C.x) dosiahne 1 — 2 hodiny po podani. Absolutna biologicka dostupnost’ vorikonazolu
pri peroralnom podani sa odhaduje na 96 %. Pri opakovanych davkach vorikonazolu spolu s jedlom s
vysokym obsahom tuku dochadza k redukcii C,, a AUC, 0 34 %, resp. o 24 %. Absorpciu
vorikonazolu neovplyvituje zmena pH v zaludku.

Distribucia
Distribu¢ny objem vorikonazolu v rovnovaznom stave sa odhaduje na 4,6 1/kg, ¢o sved¢i pre
extenzivnu distribtciu do tkaniv. Vézba na plazmatické proteiny sa odhaduje na 58 %.

Vzorky cerebrospinalneho moku od 8§ pacientov ziskané v “compassionate programme* (program
umoznujuci poskytnat’ pacientovi liek z humanitarnych dovodov pred schvalenim registracie lieku)
vykazovali detegovate'né mnoZstvo vorikonazolu u vSetkych pacientov.

Biotransformacia
Studie in vitro ukézali, Ze vorikonazol sa metabolizuje hepatalnymi izoenzymami cytochromu P450,
CYP2C19, CYP2C9 a CYP3AA4.

Interindividualna variabilita farmakokinetiky vorikonazolu je vysoka.

In vivo §tadie ukazali, ze CYP2C19 zohrava 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 maja v
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priemere 4-nasobne vyssiu expoziciu (AUC;) vorikonazolu v porovnani s homozygotnymi
extenzivnymi metabolizérmi. Jedinci, ktori sl heterozygotni extenzivni metabolizéri maji zase v
priemere 2-nasobne vyssiu expoziciu vorikonazolu nez homozygotni extenzivni metabolizéri.

Hlavny metabolit vorikonazolu je N-oxid, ktory je zodpovedny za 72 % cirkulujucich znackovanych
metabolitov v plazme. Tieto metabolity maji minimalnu antimykoticku aktivitu a neprispievaji k
celkovej ti¢innosti vorikonazolu.

Eliminacia
Vorikonazol sa eliminuje cestou hepatalneho metabolizmu, pricom menej nez 2 % z podanej davky sa
vylu€uju v nezmenenej forme mocom.

Po podani radioaktivne zna¢eného vorikonazolu sa priblizne 80 % radioaktivity deteguje v moci po
opakovanych intraven6znych davkach a 83 % v moci po opakovanych peroralnych davkach. Véacsina
(> 94 %) celkovej radioaktivity sa vyluci pocas prvych 96 hodin po peroralnom aj intravenéznom
podani.

Terminalny polcas 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 $pecidlnych skupinach pacientov

Pohlavie

V studii s opakovanym peroralnym podéavanim vorikonazolu mladym zdravym Zenam boli hodnoty
Caxa AUC, 0 83 %, resp. o 113 % vysSie ako u zdravych muzov (18 — 45 rokov). V rovnake;j Studii sa
nezistili signifikantné rozdiely v C.x @ AUC, medzi zdravymi star§imi muzmi a zdravymi star§imi
Zenami (= 65 rokov).

V klinickom programe sa nevykonavala ziadna uprava davkovania na zaklade pohlavia. Bezpe¢nostny
profil a plazmatické koncentracie boli podobné u muzov i Zien. Preto nie je nutné upravovat’
davkovanie na zaklade pohlavia.

Vyssi vek

V studii s opakovanym peroralnym podavanim vorikonazolu zdravym star§im muzom (= 65 rokov) boli
Ciaxa AUC,0 61 %, resp. o 86 % vysSie ako u zdravych mladych muzov (18 — 45 rokov). Medzi
zdravymi star§imi zenami (> 65 rokov) a zdravymi mladymi zenami (18 — 45 rokov) sa nezistili ziadne
vyznamné rozdiely v Cp,,c a AUC..

V terapeutickych studiach sa nerobila uprava ddvkovania vzh’'adom na vek. Pozoroval sa vztah medzi
plazmatickou koncentraciou a vekom. Bezpecnostny profil vorikonazolu u mladych i starSich pacientov
bol podobny, a preto nie je potrebna tprava davkovania u star$ich l'udi (pozri Cast 4.2).

Pediatrické populacia

Odporucané davky u deti a dospievajucich pacientov st zalozené na zdruZenej analyze
farmakokinetickych udajov ziskanych u populacie 112 imunokompromitovanych pediatrickych
pacientov vo veku 2 az < 12 rokov a 26 imunokompromitovanych dospievajucich pacientov vo veku
12 az < 17 rokov. Viacnasobné intravendzne 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 studiach. Intravenozne nasycovacie davky
6 mg/kg i.v. dvakrat denne 1. den, po ktorych nasleduje intravendzna davka 4 mg/kg dvakrat denne a
peroralne tablety 300 mg dvakrat denne boli hodnotené v jednej farmakokinetickej Studii

s dospievajlicimi pacientmi. VacS$ia interindividualna variabilita sa pozorovala u pediatrickych
pacientov v porovnani s dospelymi.

Porovnanie farmakokinetickych udajov pediatrickej a dospelej populacie naznaCovali, Ze
predpokladana celkova expozicia (AUC,) u deti po podani nasycovacej davky 9 mg/kg i.v. bola
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porovnatel'na s expoziciou u dospelych po i.v. nasycovacej davke 6 mg/kg. Predpokladané celkové
expozicie u deti po i.v. udrziavacich davkach 4 a 8 mg/kg dvakrat denne boli porovnatel'né

s expoziciami u dospelych po i.v. davke 3 a 4 mg/kg dvakrat denne. Predpokladana celkova expozicia u
deti po peroralnej 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-n4sobne vysSiu expoziciu vorikonazolu ako perordlna ddvka 9 mg/kg.

Vys$ia intraven6zna udrziavacia davka u pediatrickych pacientov v porovnani s dospelymi suvisi

s vy$sSou elimina¢nou kapacitou u pediatrickych pacientov danou va¢sim pomerom hmotnosti pecene k
hmotnosti tela. Avsak biologicka dostupnost’ po peroralnom podani moze byt u pediatrickych
pacientov s malabsorpciou alebo vel'mi nizkou telesnou hmotnost'ou vzhl'adom na vek obmedzena.

V tomto pripade sa odportca intravenodzne podavanie vorikonazolu.

Expozicie vorikonazolu u vacsiny dospievajlicich pacientov boli porovnatelné s expoziciami u
dospelych, u ktorych sa aplikovali tie isté¢ davkovacie rezimy. NiZ§ia expozicia vorikonazolu sa vSak
pozorovala u niektorych mladych dospievajucich s nizkou telesnou hmotnostou v porovnani s
dospelymi. Je pravdepodobné, ze metabolizmus vorikonazolu u tychto os6b méze byt viac podobny
metabolizmu u deti ako u dospelych. Na zaklade farmakokinetickej analyzy populacie maji
dospievajuci vo veku 12 az 14 rokov s telesnou hmotnostou nizSou ako 50 kg dostavat’ detské davky
(pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

V studii s jednorazovou peroralnou davkou (200 mg) u jedincov s normalnou funkciou obli¢iek

a mierne zavaznou (klirens kreatininu 41- 60 ml/min) az zavaznou (klirens kreatininu 20 ml/min)
poruchou funkcie obli¢iek nebola farmakokinetika vorikonazolu vyznamne ovplyvnena.Vézba
vorikonazolu na bielkoviny v plazme bola podobna u jedincov s réznym stupniom poruchy obliciek.
Pozri odportcania pre davkovanie a monitorovanie v Casti 4.2 a 4.4.

U pacientov s normalnou funkciou obli¢iek zahrnuje farmakokineticky profil hydroxypropylbetadexu,
zlozka lieku Voriconazole Fresenius Kabi, kratky pol¢as od 1 do 2 hodin bez akumulacie po
opakovanych dennych davkach. U zdravych jedincov a u pacientov s mierne zavaznou az zavaznou
poruchou funkcie obliciek sa véacSina davky (> 85%) 8 g hydroxypropylbetadexu vyluc¢uje mocom.

U pacientov s miernou, stredne zavaznou a zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek boli hodnoty pol¢asu
vysSie ako normalne hodnoty a to priblizne dvoj, §tvor a Sestnasobok vyssie . U tychto pacientov
mozu opakované podania infizie viest’ k nahromadeniu hydroxypropylbetadexu, pokial’ nie je
dosiahnuty rovnovazny stav. Hydropypropylbetadex je hemodialyzovany s klirensom 37,5 + 24
ml/min.

Porucha funkcie pecene

Po jednej peroralnej davke (200 mg) bola AUC ; 0 233 % vysSia u jedincov s miernou az stredne
zavaznou cirh6zou pecene (Child-Pugh trieda A a B) v porovnani s jedincami s normalnou funkcou
pecene. Poskodenie funkcie pecene neovplyvnilo vdzbu vorikonazolu na plazmatické proteiny.

V klinickej $tadii s opakovanym peroralnym podavanim bola AUC ; podobna u pacientov so stredne
zavaznou cirhdzou pec¢ene (Child-Pugh trieda B), ktori dostavali udrziavaciu davku 100 mg dvakrat
denne a u jedincov s normalnou funkciou pecene, ktori dostavali 200 mg dvakrat denne. Nie st

k dispozicii farmakokinetické tidaje o pacientoch so zavaznou cirh6zou pecene (Child-Pugh trieda C)
(pozri Casti 4.2 a 4.4).

53 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie zamerané na sledovanie toxicity vorikonazolu pri opakovanom podavani ukézali, Ze cielovym
organom je pecenl. Hepatotoxicita, ktora sa objavuje pri plazmatickych koncentraciach blizkych
koncentraciam pri terapeutickych davkach u I'udi je podobna ako pri inych antimykotikach. Na
potkanoch, mysiach a psoch vyvolal vorikonazol aj minimalne zmeny na nadobli¢kach. Obvyklé
farmakologické Stiidie bezpecnosti, genotoxicity alebo karcinogénneho potencidlu neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre ludi.
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V reprodukénych stadiach sa vorikonazol ukazal ako teratogénny u potkanov a embryotoxicky u
kralikov pri rovnakej systémovej expozicii, aka sa dosiahne u I'udi pri terapeutickych davkach. V pre- a
postnatalnych vyvojovych studiach na potkanoch pri expoziciach nizsich ako u l'udi, ktoré sa dosiahnu
pri terapeutickych davkach, vorikonazol predlzoval gestaciu a prvia pérodnu dobu a bol pri¢inou
nepravidelného porodu s nasledkami maternalnej mortality a znizoval perinatalne prezivanie mlad’at.
Uginok na porod je pravdepodobne sprostredkovany druhovospecifickymi mechanizmami zahriiujucimi
zniZenie hladiny estradiolu, ¢o je v sulade s i¢inkami pozorovanymi aj pri inych azolovych
antimykotikéch. Poddvanie vorikonazolu nevyvolalo poskodenie plodnosti samcov a samic potkanov
pri expoziciach podobnych tym, ktoré sa ziskali u I'udi v terapeutickych davkach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxypropylbetadex

L-arginin

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
hydroxid sodny (na tpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Voriconazole Fresenius Kabi 200 mg sa nesmie podavat’ tou istou infuznou stipravou alebo kanylou
spolu s inymi intraven6znymi liekmi. Po dokonceni podania infiizie lieku Voriconazole Fresenius Kabi
200mg sa infuzna suprava moze pouZit’ na podavanie inych intravenoznych liekov.

Krv a krvné derivaty a kratkodobo podavané infiizie koncentrovanych roztokov elektrolytov:
Poruchy elektrolytov, ako st hypokaliémia, hypomagneziémia a hypokalciémia, sa maju upravit’ pred
zacatim lieCby vorikonazolom (pozri Casti 4.2 a 4.4). Voriconazole Fresenius Kabi 200 mg sa nesmie
podavat sucasne s krvou a inym krvnym derivatom alebo s akoukol'vek kratkodobo podavanou
infuziou koncentrovanych roztokov elektrolytov, dokonca ani vtedy, ak obe infuzie tect v
samostatnych infuznych supravach.

Totalna parenteralna vyziva:

Totalna parenteralna vyziva (TPN) sa nemusi prerusit, ak je predpisana s liekom Voriconazole
Fresenius Kabi 200 mg, ale ma sa podavat’ samostatnou infiznou supravou. Ak sa tato infiizia podava
cez katéter s viacerymi [imenmi, TPN je potrebné podavat’ cez iny vstup, ako sa pouziva pre liek
Voriconazole Fresenius Kabi 200 mg . Voriconazole Fresenius Kabi 200 mg sa nesmie riedit’ 4,2 %
infuziou hydrogénuhlicitanu sodného. Kompatibilita s inymi koncentraciami nie je znama.

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti
Neotvorend injek¢na liekovka: 3 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita pred pouzitim rekonstituovaného lieku sa preukazala po dobu 24 hodin
pri teplote 2 °C az 8 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita pred pouzitim zriedeného lieku sa preukazala po dobu 7 dni pri teplote
2°Caz8°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa rekonstituovany alebo riedeny liek musi pouzit’ okamzite. Ak sa
nepouzije okamzite, za Cas a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a za
normalnych okolnosti nemajt presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C (v chladni¢ke), pokial
rekonstitiicia a riedenie neboli vykonané za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.
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6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Neotvorena injek¢na liekovka: Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 x 25 ml injek¢na liekovka z ¢ireho, bezfarebného skla typu I s brémbutylovym gumovym uzaverom a
hlinikovym vyklapacim vieckom s modrym plastovym tesnenim.

20 x 25 ml injek¢na liekovka z ¢ireho, bezfarebného skla typu I s brombutylovym gumovym uzaverom
a hlinikovym vyklépacim vieckom s modrym plastovym tesnenim.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

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

Préasok sa rekonstituuje bud’ s 19 ml vody na injekciu alebo s 19 ml infuzneho izotonického roztoku
9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného, aby sa ziskalo 20 ml extrahovatel'ného ¢ireho koncentratu
obsahujuceho 10 mg/ml vorikonazolu. Znehodnot'te injek¢énu liekovku lieku Voriconazole Fresenieus

Kabi 200 mg, ak sa rozpustadlo nenasaje podtlakom do injekénej liekovky.Odporaca sa pouzivat’
Standardnu (nie automaticktl) 20 ml striekacku, aby sa pridalo presné mnozstvo (19,0 ml) vody na
injekciu alebo (9 mg/ml [0,9 %]) infazneho izotonického roztoku chloridu sodného.
Tento liek je ureny len na jedno pouZitie a vSetok nepouzity roztok sa ma zlikvidovat. Podéavat’ sa
moze len Ciry roztok bez Castic.

Pred podanim sa prida pozadovany objem rekonstituovaného koncentratu do odporucaného
kompatibilného infazneho roztoku (podrobnosti v tabul’ke nizsie), aby sa ziskal finalny roztok
obsahujuci 0,5 - 5 mg/ml vorikonazolu.

PoZzadované objemy koncentritu 10 mg/ml lieku Voriconazole Fresenius Kabi 200 mg

Objem koncentratu (10 mg/ml) lieku Voriconazole Fresenius Kabi 200 mg
A poZadovany na:
Telesna
hmotnost’ | ddvku 3 mg/kg |davku 4 mg/kg| davku 6 mg/kg | davku 8 mg/kg | davku 9 mg/kg
(kg) (pocet (pocet (pocet (pocet (pocet

injekénych injek¢nych injekénych injekénych injek¢énych

liekoviek) liekoviek) liekoviek) liekoviek) liekoviek)
10 - 4,0ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5 ml (1)
20 - 8,0ml (1) - 16,0 ml (1) 18,0 ml (1)
25 - 10,0 ml (1) - 20,0 ml (1) 22,5 ml (2)
30 9,0 ml (1) 12,0 ml (1) 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 27,0 ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 31,5ml (2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 36,0 ml (2)
45 13,5ml (1) 18,0 ml (1) 27,0 ml (2) 36,0 ml (2) 40,5 ml (3)
50 15,0 ml (1) 20,0 ml (1) 30,0 ml (2) 40,0 ml (2) 45,0 ml (3)
55 16,5 ml (1) 22,0 ml (2) 33,0 ml (2) 44,0 ml (3) 49,5 ml (3)
60 18,0 ml (1) 24,0 ml (2) 36,0 ml (2) 48,0 ml (3) 54,0 ml (3)
65 19,5 ml (1) 26,0 ml (2) 39,0 ml (2) 52,0 ml (3) 58,5 ml (3)
70 21,0 ml (2) 28,0 ml (2) 42,0 ml (3) - -
75 22,5 ml (2) 30,0 ml (2) 45,0 ml (3) - -
80 24,0 ml (2) 32,0 ml (2) 48,0 ml (3) - -
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85 25,5 ml (2) 34,0 ml (2) 51,0 ml (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)

Po rozpusteni sa roztok moze riedit’ s:

-injekEénym izotonickym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %),

- zlozenym intraven6znym infiznym roztokom mliecnanu sodného,

- intraven6znym infuznym roztokom 5 % glukozy,

- intraven6znym infiznym roztokom 0,45 % chloridu sodného.

Kompatibilita vorikonazolu s inymi rozptstadlami ako st uvedené vyssie alebo v Casti 6.2, nie je
Znama.
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