1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Voriconazole Mylan, 50 mg, tabletki powlekane
Voriconazole Mylan, 200 mg, tabletki powlekane
2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 50 mg worykonazolu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 64,10 mg laktozy jednowodnejdzeniu i otoczce tabletki).

Kazda tabletka zawiera 200 mg worykonazolu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 256,40 mg laktozy jednowodwejdzeniu i otoczce tabletki).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Voriconazole Mylan, 50 mg, tabletki powlekane: bidb biatawych, owalne, dwuwypukte tabletki
powlekane z wyttoczonym ,V26” z jednej strony i dkde z drugiej. Wymiary 9,5 mm x 4,9 mm.

Voriconazole Mylan, 200 mg, tabletki powlekane:éido biatawych, w ksztatcie kapsutki,
dwuwypukie tabletki powlekane z wyttoczonym ,M1624jednej strony i gtadkie z drugiej. Wymiary
15,5 mm x 7,5 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Worykonazol, lek przeciwgrzybiczy o szerokim spakirdziatania z grupy triazoli jest wskazany do
stosowania u pacjentow dorostych i dzieci w wieklledat w:

e Leczeniu inwazyjnej aspergilozy.

e Leczeniu kandydemii u pacjentow bez towarzagsy neutropenii.

e Leczeniu a¢zkich, opornych na flukonazol zakeh inwazyjnychCandida(w tym C. kruse).

¢ Leczeniu o¢zkich zakaen grzybiczych wywotanych przegcedosporiunspp. iFusarium

Spp.

Voriconazole Mylan naley stosowé przede wszystkim u pacjentéw z pgmtjagcymi, mogicymi
zagraac zyciu zakaeniami.

Profilaktyce inwazyjnych zakan grzybiczych u pacjentow wysokiego ryzyka po alligenym
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworbzildSCT, angHematopoietic Stem Cell
Transplantatioi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie



Przed rozpocgxiem i w trakcie leczenia worykonazolem rigi&ontrolowa, czy u pacjenta nie
wystepuja zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokalientimomagnezemia i hipokalcemia, i w razie
konieczndci korygowa je (patrz punkt 4.4).

Worykonazol jest rGwniedostpny w postaciach do wlewu #ginego.

Leczenie

Dorogsli

Terapé nalery rozpocaé¢ podaniem w okrdonym schemacie dawki nasygegj, podawanej albo

w preparatéw doylnych worykonazolu, albo dosutnie jako Voriconazblylan w postaci tabletek,
w celu osigniecia w pierwszym dniu leczeniaggen leku w osoczu zhtbnych do wartéci skzenia
w stanie stacjonarnym. Ze wedu na dua biodostpnai¢ doustnej postaci leku (96%; patrz punkt
5.2), maliwa jest zmiana pomdzy dazylng a doustn drogy podania leku, gdy jest to klinicznie
wskazane.

Szczegoétowe informacje o zalecanym dawkowaniu pedaw ponizszej tabeli:

Doustnie
. Pacjenci o masie L .
Dozylnie ! ; Pacjenci o masie
ciata 40 kg i ciata poniej 40 kg*
wiekszej*

Dawka nasycaca 6 mg/kg mc. co 12 400 mg co 12 200 mg co 12
(pierwsze 24 godziny) godzin godzin godzin
Dawka _podtrzymu1 aca |y mg/kg mc. dwa razy| 200 mg dwa razy na 100 mg dwa razy na

(po pierwszych 24 na doky dob dob

godzinach)

* Dotyczy rowniez pacjentéw w wieku 15 lat i starszych.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia powiniendyzalezniony od odpowiedzi klinicznej i mikologicznej orbgé
mozliwie najkrotszy. W celu prowadzenia diugotrwatdgozenia worykonazolem, przekracgaggo
180 dni (6 miesicy) naley przeprowad#i doktadm ocerg stosunku korzci do ryzyka (patrz punkty
4.4i5.1).

Dostosowanie dawki (dost)

Je&li odpowied: pacjenta na leczenie jest niewystargzaj mana zwekszye doustn dawke
podtrzymugca do 300 mg dwa razy na dphJ pacjentéw o masie ciata pagj 40 kg dawka doustna
moze by zwigkszona do 150 mg dwa razy na dob

Jeli pacjent nie toleruje leczenia w zkiszonych dawkach, dawldoustra nalery zmniejsza
stopniowo o0 50 mgzado osagniecia dawki podtrzymujcej 200 mg dwa razy na defiub 100 mg
dwa razy na dopu pacjentdw o masie ciata paej 40 kg).

W przypadku profilaktycznego stosowania, patezpi

Dzieci (w wieku od 2 do < 12 lat) i mtodzie malej masie ciata (w wieku od 12 do 14 lat oimas
ciata < 50 kg).

Worykonazol nalgy stosowa tak jak u dzieci. Mlodsza mtodzienoze metabolizowaworykonazol
w sposo6b bardziej zhilbny do tego, ktdry wyspuje u dzieci, i do tego ktory wyspuje

u dorostych.

Zalecany schemat dawkowania jest gasgcy:

Dozylnie Doustnie

Dawk nasycapca (pierwsze 24
godziny)

9 mg/kg mc. co 12 godzin Niezalecane




Dawka podtrzymujaca 9 mg/kg mc. dwa razy na deb
(po pierwszych 24 godzinach)| 8 mg/kg mc. dwa razy na dely (maksymalna dawka 350 mg
dwa razy na daj)

Uwaga: Powyszy schemat ustalono na podstawie farmakokinetyearadizy populacyjnej
przeprowadzonej u 112 dzieci z niedoborem odpaine wieku od 2 do < 12 lat i 26-osobowej
grupie miodziey z niedoborem odporigoi w wieku od 12 do < 17 lat.

Zaleca s} rozpoczcie terapii drog dozylng. Schemat dawkowania doustnego aplezwazy¢
jedynie wtedy, gdy nagpita istotna klinicznie poprawa. Nakeuwzgkdni¢ to, ze dawka daylna
8 mg/kg mc. zapewnia okoto dwukrotniegkgz ekspozya} niz dawka 9 mg/kg mc. podana doustnie.

Zalecenia dotycce dawkowania doustnego u dzieci dkveo na podstawie badaw ktérych
podawano worykonazol w postaci proszku do sgaiwania zawiesiny doustnej.
Biorownowanoi¢ proszku do spogzizania zawiesiny doustnej i tabletek nie byla badadzieci.
Ze wzgkdu na przypuszczalnie krétki czas paszotadkowo-jelitowego u dzieci, mag
wystepowa réznice we wchtanianiu tabletek u dzieci w stosunkipdojentow dorostych.

Z tego wzg¢du u dzieci od 2 do < 12 lat zaleca sfosowanie zawiesiny doustne;.

Pozostate podgrupy mtodzie(w wieku od 12 do 14 lat i 0 masie cia#0 kg; w wieku od 15 do 17
lat niezalénie od masy ciata)
Worykonazol nalgy stosowa tak jak u dorostych.

Dostosowanie dawki (dzieci (w wieku od 2 do < 1Pilantodzie o matej masie ciata (w wieku od 12
do 14 lat 0 masie ciata < 50 kQ))

W przypadku niewystarczgjej odpowiedzi pacjenta na leczenie, dawiozna zweksza stopniowo

0 1 mg/kg mc. (lub stopniowo o0 50 mg w przypadkily gako dawk poczatkows zastosowano
maksymalg dawke doustra wynoszca 350 mg). Jéi pacjent nie toleruje leczenia, daykalery
zmniejsza stopniowo o 1 mg/kg mc. (lub stopniowo o 50 mgraypadku, gdy jako davek
pocatkows zastosowano maksymaldawle doustr wynoszca 350 mg).

Zastosowanie leku u dzieci w wieku od 2 do < 1ZIlatewydolndcia watroby lub nerek nie byto
badane (patrz punkty 4.8 5.2).

Stosowanie profilaktyczne u dorostych i dzieci

Stosowanie profilaktyczne nalerozpoca¢ w dniu przeszczepienia i @ trwa do 100 dni po
przeszczepieniu. Czas trwania stosowania profitzktggo powinien hymazliwie najkrotszy oraz
uzalezniony od ryzyka rozwoju inwazyjnego zaidemia grzybiczego (IFl, ang. Invasive fungal
infection), okrélonego przez neutropeniub immunosupresgj Jedynie w przypadku utrzymywania
sie immunosupresji lub choroby przeszczep przeciwkspgdarzowi (GvHD, andsraft versus host
diseasg stosowanie profilaktyczne naoa kontynuowédo 180 dni po przeszczepieniu (patrz punkt
5.1).

Dawkowanie
Zalecany schemat dawkowania przy profilaktyce fgst sam, jak dla leczenia w odpowiednich
grupach wiekowych. Patrz tabele leczenia pmsjy

Czas trwania profilaktyki
Nie przeprowadzono odpowiednich baddinicznych dotyczcych bezpieczestwa i skuteczniwi
stosowania worykonazolu diej niz przez 180 dni.

W celu stosowania worykonazolu profilaktyczniezdiuniz przez 180 dni (6 miegiy) nalery
przeprowadz doktadr ocere stosunku korzici do ryzyka (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Ponizsze instrukcje dotyezstosowania zaréwno w przypadku leczenia jak iifakifycznie

Dostosowanie dawki



Podczas stosowania profilaktycznie nie zale¢algstosowywania dawki w przypadku braku
skutecznéci lub wysgpienia dziata niepazadanych zwazanych z leczeniem. W przypadku
wystpienia dziatéa niepazadanych zwizanych z leczeniem nalerozwary¢ przerwanie stosowania
worykonazolu i zastosowanie alternatywnych lekéwrepiwgrzybiczych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Dostosowanie dawki w przypadku jednoczesnego padawa

Fenytoirg mazna podawé jednoczeénie z worykonazolem, § doustna dawka podtrzymyga
worykonazolu zostanie zgkszona z 200 mg do 400 mg dwa razy naedobaz w przypadku
zwigkszenia dawki podtrzymaggej u pacjentdw o masie ciata p2eji40 kg ze 100 mg do 200 mg
dwa razy na dajy patrz punkty 4.4 i 4.5.

Nalezy unikat jednoczesnego podawania ryfabutyny i worykonaze#ii,to tylko mazliwe. Jednake,
jesli jest to konieczne doustna dawka podtrzyguajworykonazolu mee zosté zwigkszona z 200 mg
do 350 mg dwa razy na dgtoraz w przypadku zwkszenia dawki podtrzymagej u pacjentow

0 masie ciata ponej 40 kg ze 100 mg do 200 mg dwa razy naedpltrz punkty 4.4 i 4.5).

Efawirenz mae by podawany jednoczgie z worykonazolem, jeli dawke podtrzymujca
worykonazolu zwgkszy s¢ do 400 mg co 12 godzin, a daywifawirenzu zmniejszy o 50%, tj. do 300
mg raz na dop Gdy zakaczy sk leczenie worykonazolem, naleprzywrdck pierwotry dawlke
efawirenzu (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczna modyfikacja dawki leku u paojentv podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czysaonerek

Farmakokinetyka worykonazolu po podaniu doustnyenzmiienia si u 0s6b z zaburzeniami
czynndaci nerek. Nie jest wic konieczna modyfikacja doustnego dawkowania ugrajv

z lekkimi do cezkich zaburzeniami czynioi nerek (patrz punkt 5.2).

Worykonazol jest hemodializowany z klirensem 121nmimh. Czterogodzinna hemodializa nie usuwa
takiej ilosci worykonazolu, aby potrzebne bylo dostosowanigkideku.

Pacjenci z zaburzeniami czyrssowgtroby

Zaleca s} stosowanie standardowych schematéw dawkowaniacayeggo, ale zmniejszenie

o potowe dawki podtrzymujcej u pacjentéw z tagogdrdo umiarkowanej marskoig watroby (klasa A
i B wg Childa-Pugha) otrzymagych worykonazol (patrz punkt 5.2).

Nie badano stosowania worykonazolu u pacjentéwzkgiprzewlekh marskdcia watroby (klasa C
wg Childa-Pugha).

Doskpne g ograniczone dane dotygze bezpieczestwa stosowania worykonazolu u pacjentéw
z nieprawidtowymi wynikami testow czyné watroby (aktywndé aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT], aminotransferazy alaniapfIAT], fosfataza zasadowa (ALP) lub
stezenie bilirubiny calkowitej > 5 razy powgj gornej granicy normy).

Podanie worykonazolu wzato st ze zwekszeniem warti testow czynnéci watroby

oraz z klinicznymi objawami uszkodzeniatwoby, takimi jakzottaczka. U pacjentow zgikim
uszkodzeniem wgiroby, lek ten naley stosowa tylko wowczas, kiedy korzy przewaa potencjalne
ryzyko. Pacjentéw z egkimi zaburzeniami czynrigi watroby naley uwaznie monitorowé

ze wzgbkdu na toksyczni leku (patrz punkt 4.8).

Dzieci i mtodzie

Nie ustalono bezpiecastwa stosowania ani skutecznoworykonazolu u dzieci w wieku poidj 2
lat. Dostpne dane opisano w punktach 4.8 i 5.1, jednakmaacistawie nie mma ustak zadnych
zalecé dotyczicych dawkowania.

Sposdb podawania




Tabletki powlekane Voriconazole Mylan 50 mg i 209 naley przyjmowa co najmniej godzig
przed positkiem lub godzénpo positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynm lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z substratami CYP3A4, telfampaastemizolem, cyzaprydem, pimozydem
czy chinidyry, poniewa zwigckszone stzenie tych lekéw w osoczu me prowadzi do wydhgenia
odstpu QTc oraz rzadko do wyglienia zaburzérytmu typutorsades de pointgpatrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z ryfampigykarbamazepinczy fenobarbitalem, poniewarodukty te
mog powodowa znacace zmniejszenie gtenia worykonazolu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z rytonawirem wefldawce (400 mg lub wiej dwa razy na da,
poniewa rytonawir znacgco zmniejsza sgenie worykonazolu w osoczu u zdrowych ochotnikow,
gdy jest stosowany w takiej dawce (patrz punkt hformacje o matych dawkach patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie worykonazolu w standardodgwhkach z efawirenzem w dawce 400 mg
lub wigkszej raz na daly poniewa efawirenz znacgo zmniejsza stenie worykonazolu w osoczu
u zdrowych ochotnikdw, gdy jest stosowany w taldelivkach. Worykonazol réwnieznacaco
zwieksza szenie efawirenzu w osoczu krwi (patrz punkt 4.5¢indacje o matych dawkach patrz
punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie alkaloidéw sporyszu (ergoyaiihydroergotaminy), ktérey substratami
CYP3A4, poniewa zwigckszone stzenie tych lekéw w osoczu me prowadz do zatrucia
alkaloidami sporyszu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z syrolimusem, porieveslykonazol mae znaczco zwiksza jego
stezenie w osoczu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z zielem dziurawca (paiiz gub).
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwraliwosé
Nalezy zachowd szczeg0la ostraznosé przepisugc produkt leczniczy Voriconazole Mylan
pacjentom z nadwediwoscia na inne azole (patrz ta punkt 4.8).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Stosowanie worykonazolu gaato s¢ z wydtwzeniem odsfpu QT. W rzadkich przypadkach
dochodzito do wysgjpienia zaburzierytmu typutorsades de pointaspacjentéw przyjmuagcych
worykonazol, obgjzonych czynnikami ryzyka, takimi jak: wcgdejsza chemioterapia
kardiotoksycznymi produktami leczniczymi, kardiomiétia, hipokaliemia i jednoczesne
przyjmowanie produktéw leczniczych mgnych by przyczym wystpienia takich zaburze
Worykonazol nalgy stosowd ostraznie u pacjentow z nagiujacymi czynnikami ryzyka, ktére mag
sprzyj& wysfpieniu zaburzé rytmu serca:

» wrodzone lub nabyte wydienie odsipu QT,

* kardiomiopatia, zwtaszcza z towarzysg niewydolndcia serca,

* bradykardia zatokowa,

* objawowe arytmie,

* jednoczesne stosowanie produktéw leczniczychektiog wydtuzaé odstp QT.Zaburzenia
elektrolitowe, takie jak hipokaliemia, hipomagnei&irhipokalcemia powinny lymonitorowane,
i w razie potrzeby korygowane przed rozpgiem i podczas terapii worykonazolem (patrz punkt
4.2). U zdrowych ochotnikow przeprowadzono badanmiktérym okrélano wptyw podania



pojedynczej dawki worykonazolu do 4 razyeiszej niz zalecona dawka dobowa, na epsQTc. U
zadnego z uczestnikdéw nie zaobserwowano wiglia odsipu QT powyej istotnej klinicznie
wartasci 500 ms (patrz punkt 5.1).

Hepatotoksycznig

Podczas badegklinicznych obserwowano przypadkigkich reakcji watroby w czasie

leczenia worykonazolem (w tym zapalenigtnoby, cholestagi piorunupca niewydolngé watroby,
ze zgonami wgcznie). Przypadki uszkodzeniatnoby obserwowane byly gtéwnie u pacjentow
z innymi ciezkimi chorobami (przede wszystkim z nowotworami uktkrwiotworczego).
Przemijajce reakcje ze stronyaivoby, w tym zapalenie gtroby i zéttaczka, wysipowaty

u pacjentéw nieobgionych innymi czynnikami ryzyka. Zaburzenia czyfétiavatroby byty
najczsciej odwracalne po zaprzestaniu terapii (patrz pdo).

Monitorowanie czynn¢ri watroby

Pacjenci otrzymuicy worykonazol musgby¢ doktadnie monitorowani podgtem
hepatotoksyczrii. Pos¢powanie kliniczne powinno obejmowacerg laboratoryjma czynngci
watroby (w szczegllnii testy aktywnéci AspAT, AIAT) na poczatku leczenia i co najmniej raz
w tygodniu w pierwszym miegtu leczenia worykonazolem. Czas trwania terapiiipmm by¢
mozliwie najkrotszy, jednak jdi na podstawie oceny stosunku kafziydo ryzyka leczenie jest
kontynuowane (patrz punkt 4.2) estoé¢ bada& mozna zmniejszy i wykonywa: je raz w miesjcu,
w przypadku gdy wyniki testéw czyném watroby sk nie zmieniaj.

W przypadku znacznego zykiszenia wartéci wynikOw testow czynnii watroby, naley przerwa
terapt worykonazolem, chybze medyczna ocena stosunku kdciylo ryzyka dla danego pacjenta
uzasadnia kontynuowanie leczenia.

Monitorowanie czynnéri watroby naley prowadzt zaréwno u dzieci, jak i u dorostych.
Reakcje niepmdane dotyczce wzroku

Zgtaszano przedione zdarzenia niepgdane dotycgce widzenia, w tym niewyéme widzenie,
zapalenie nerwu wzrokowego oraz tareastoinow (patrz punkt 4.8).

Reakcje niepzadane dotyczce czynnéci nerek

U cigzko chorych pacjentéw leczonych worykonazolem obserano ostre zaburzenia czysto
nerek. Pacjenci leczeni worykonazolem i jednécigeleczeni nefrotoksycznymi produktami
leczniczymi maj zbiezne obcizenia, ktére mogdoprowadzt do pogorszenia czynéa nerek (patrz
punkt 4.8).

Monitorowanie czynn¢ri nerek
Nalezy monitorowa czynnd¢ nerek pacjentow leczonych worykonazolem, w tyowadzt ocerg
laboratoryjm ze szczegélnym uwzgdnieniem sfzenia kreatyniny w surowicy.

Monitorowanie czynn¢ei trzustki

Pacjenci, w szczegdélka dzieci, z czynnikami ryzyka wygtienia ostrego zapalenia trzustki
(np. niedawno przebyta chemioterapia, przeszczepemgstych komdérek krwiotwoérczych (ang.
Hematopoietic Stem Cell TransplantatioHSCT) podczas leczenia worykonazolem powinni
podlega scistej kontroli. W takiej sytuacji klinicznej nale rozwazy¢ badanie aktywnizi amylazy
lub lipazy w surowicy krwi.

Reakcje niepmdane dotycace skory

U pacjentéw leczonych worykonazolem rzadko obserarawskorne reakcje ztuszcazg, takie jak
zespot Stevensa—Johnsona. Pacjenci, u ktorychypilgstvysypka powinni bg scisle kontrolowani
i jesli zmiany pos¢puja, leczenie produktem leczniczym Voriconazole Mytetezy przerwé.

Dodatkowo leczenie worykonazolem z@@ne byto take z wystpowaniem reakcji fototoksycznych,
jak piegi, plamy soczewicowate i rogowacenie stane¢oraz pseudoporfirii. Zalecg giatem, aby
wszyscy pacjenci, w tym dzieci, byli informowankonieczndci unikania ekspozycji néwiatto



stoneczne oraz o koniecZwonoszenia odzigy chronicej przedwiattem stonecznym i stosowania
preparatow z filtrem chrogiym przed promieniowaniem UV o ggm wspotczynniku ochrony przed
swiattem (SPF) w trakcie leczenia produktem leczyme2/oriconazole Mylan.

Leczenie diugotrwate

Dlugotrwata ekspozycja (leczenie lub stosowanidilatdyczne) przekraczaga 180 dni (6 miescy)
wymaga przeprowadzenia doktadnej oceny stosunkzykgirdo ryzyka, dlatego lekarze powinni
rozwazy¢ konieczné¢ ograniczenia ekspozycji na worykonazol (patrz pydk? i 5.1).
Przedstawione poigj cigzkie dziatania niepmdane zaobserwowano w trakcie diugotrwatlego
leczenia worykonazolem:

Rak kolczystokomérkowy skéry (SCC, ang. Squamollsaecinoma) zostat zaobserwowany

u pacjentéw, z ktérych e%¢ donosita 0 wezaiejszych reakcjach fototoksycznych. W przypadku
wystpienia reakcji fototoksycznej nale zasegna¢ porady wielodyscyplinarnej i skierowpacjenta
do dermatologa. Natg rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym VoricataMylan

i zastosowanie alternatywnych lekéw przeciwgrzypite Zawsze, gdy leczenie produktem
Voriconazole Mylan jest kontynuowane mimo wygiwania zmian chorobowych zyzianych

z fototoksycznécia, konieczne jest systematyczne i regularne wykomygvhada
dermatologicznych, aby umlowi ¢ wczesne rozpoznanie i leczenie zmian przedrakowych

W przypadku stwierdzenia zmian przedrakowych |lateolczystokomorkowego skory, naje
zaprzestastosowania produktu leczniczego Voriconazole Mylan

Niezakane zapalenie okostnej ze zigzonym stzeniem fluorkéw i zwgkszory aktywndcia
fosfatazy alkalicznej zaobserwowano u pacjentoweszczepieniach. Zgi u pacjenta wygpi bol
kosci oraz badania radiologiczneda wskazywa na zapalenie okostnej, po uzyskaniu porady
wielodyscyplinarnej naley rozwayé przerwanie stosowania produktu leczniczego Voiazote
Mylan.

Dzieci i mlodzie

Nie ustalono bezpiec#stwa i skuteczrii worykonazolu u pacjentéw w wieku paaj 2 lat (patrz
takze punkty 4.8 i 5.1). Worykonazol jest wskazany iedzw wieku 2 lat lub starszych. U dzieci

i mtodziezy obserwowano wksz czestas¢ wystpowania przypadkow zwkszenia aktywrsri
enzymow wgtrobowych (patrz punkt 4.8). Czyngtowatroby naley monitorowa& zaréwno u dzieci,
jak i u dorostych. Biodogpnas¢ po podaniu doustnym me by zmniejszona u dzieci w wieku od 2
do < 12 lat z zaburzeniami wchianiania lub bardaigmag ciata w stosunku do wieku. W takim
przypadku zalecagpodawanie worykonazolu dylnie.

U dzieci i mlodziey czestas¢ wystepowania reakcji fototoksycznych jesteksza. Jakae

odnotowano rozwoj raka kolczystokomérkowego skaryej grupie pacjentow uzasadnione jest
stosowanie rygorystycznycéhodkéw chronicych przed promieniowaniem stonecznym. W przypadku
dzieci z objawami fotostarzenig sikory, takimi jak plamy soczewicowate lub piegileca s

unikanie staca i kontynuowanie kontroli dermatologicznych napetzak@czeniu leczenia.

Profilaktyka
W przypadku wysipienia zdarze niepazadanych zwazanych z leczeniem (hepatotoksycaip

ciezkich reakcji skornych, w tym fototoksyczswd i raka kolczystokomorkowego skoryggkich lub
przedhizonych zaburzéwidzenia oraz zapalenia okostnej) agleozway¢ przerwanie stosowania
worykonazolu i zastosowanie alternatywnych lekérepiwgrzybiczych.

Fenytoina (substrat dla CYP2C9 i silny induktor @&¥B)

W razie jednoczesnego stosowania fenytoiny i wonglizolu zaleca gisciste monitorowanie ggen
fenytoiny we krwi. Naley unika jednoczesnego podawania obu lekow, chydaczekiwane
korzysci przewaaja ryzyko (patrz punkt 4.5).

Efawirenz (induktor CYP450; inhibitor i substrat 3A4)
Jezeli worykonazol jest podawany jednoéaee z efawirenzem, natg zwickszy¢ dawle




worykonazolu do 400 mg podawanych co 12 godzirgveke efawirenzu naley zmniejszy do 300
mg na dob (patrz punkty 4.2, 4.3 i 4.5).

Ryfabutyna (silny induktor CYP450)

Podczas jednoczesnego stosowania worykonazolabuyyny konieczne jestiste monitorowanie
morfologii krwi oraz kontrola reakcji niepgdanych zwazanych ze stosowaniem ryfabutyny (np.
zapalenie naczyniowki). Nahe unikat jednoczesnego podawania obu lekéw, chyhaczekiwane
korzysci przewaaja ryzyko (patrz punkt 4.5).

Rytonawir (silny induktor CYP450; inhibitor oraztssirat CYP3A4)

Nalezy unika jednoczesnego stosowania worykonazolu i rytonawirnatej dawce (100 mg dwa
razy na dob), chybaze ocena stosunku korgy do ryzyka uzasadnia stosowanie u pacjenta
worykonazolu (patrz punkty 4.5 i 4.3).

Ewerolimus (substrat CYP3A4 oraz P-gp)

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania worykonazolu i ewerolimpsniewa worykonazol
znacznie zwjksza sgzenie ewerolimusu. Obecnie nie ma wystargzaath danych pozwalggych na
zalecanie odpowiedniego dawkowania w takiej syiugejtrz punkt 4.5).

Metadon (substrat CYP3A4)

Stezenie metadonu po jednoczesnym zastosowaniu metadwowykonazolem zwksza s¢. Z tego
wzgledu podczas jednoczesnego stosowania metadonu keraayolu zaleca siczste

monitorowanie reakcji niegadanych i toksyczniei zwigzanych z przyjmowaniem metadonu, w tym
wydtuzenia odstpu QTc. Konieczne mi@ by zmniejszenie dawki metadonu (patrz punkt 4.5).

Krétkodziatajce opioidy (substrat CYP3A4)

Podczas jednoczesnego podawania z worykonazolemtatfylu, fentanylu i innych krétko
dziatapcych opioidéw o budowie zldonej do alfentanylu i metabolizowanych przez CYP3Ad.
sufentanyl), naley rozwazy¢ zmniejszenie ich dawki (patrz punkt 4.5). Ponigwkres pottrwania
alfentanylu podczas jednoczesnego podawania z woagolem jest wydiony 4-krotnie oraz,
poniewa niezalene badania kliniczne wykazatie jednoczesne stosowanie worykonazolu

i fentanylu powoduje wzrost wagti AUC,, fentanylu, mae by konieczne zwikszenie cgstcci
monitorowania reakcji niegadanych zwizanych z opioidami (w tym dhszy okres monitorowania
oddechu).

Dtugodziatagce opioidy (substrat CYP3A4)

Nalezy rozwazy¢ redukcg dawki oksykodonu oraz innych diugodziatajch opioidow
metabolizowanych przez CYP3A4 (np. hydrokodon) padadéwnoczesnego podawania

z worykonazolem. Konieczne m® by¢ czste monitorowanie reakcji niepgilanych zwazanych
z opioidami (patrz punkt 4.5).

Flukonazol (inhibitor CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A4)

U os6b zdrowych réwnoczesne podawanie doustnydagiasorykonazolu oraz flukonazolu
powodowato znace zwekszenie Gax 0raz AUG worykonazolu. Nie ustalono zmniejszonej dawki
i (lub) czstaéci stosowania worykonazolu i flukonazolu, mogj wyeliminowd taki efekt. Zaleca si
monitorowanie reakcji niegadanych zwizanych z worykonazolem,§éjest on stosowany po
flukonazolu (patrz punkt 4.5).

Produkt leczniczy Voriconazole Mylan, tabletki pekéne 50 mg i 200 mg zawiera lakionie
powinien by stosowany u pacjentdéw z rzadkimi, dziedzicznynhiizaeniami nietolerancji galaktozy,
niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztegbtanianiem glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Worykonazol hamuje aktywré izoenzymow cytochromu P450: CYP2C19, CYP2C9 i CA®3
przez ktore jest metabolizowany. Inhibitory lubuktbry tych izoenzyméw maegodpowiednio



zwigksza lub zmniejszé& stezenie worykonazolu w osoczu. Worykonazolza@onadto zvgksza
w 0soczu stzenia lekdw metabolizowanych przez izoenzymy CYP450.

Jezeli nie wyszczegdlniono inaczej, to badania intefiakiedzy lekami byty przeprowadzane

u zdrowych dorostych pacjentow picieskiej, u ktérych uzyskiwano stan stacjonarny paclaj
doustnie 200 mg worykonazolu dwa razy nagddlgyniki tych bada map odniesienie do innych
populacji, a take do innych drég podania leku.

Worykonazol nalgy stosowa ostraznie u pacjentdw, ktorzy jednoczee przyjmuj leki mogice
wydtuza¢ odstp QT. W przypadku, gdy istnieje potencjalne ryzykdekszenia przez worykonazol
stezenia w osoczu lekow metabolizowanych przez izoenyz@¥iP3A4 (niektore leki
przeciwhistaminowe, chinidyna, cyzapryd, pimozyeiinoczesne stosowanie tych lekéw

z worykonazolem jest przeciwwskazane (patrz ggjnipatrz punkt 4.3).

Tabela interakcji

Interakcje pomidzy worykonazolem oraz innymi produktami leczniczyastaly zamieszczone

w ponizszej tabeli (raz na dehQD”, dwa razy na dod,BID”, trzy razy na dok , TID”, czestas¢
nieokrglona ,ND”). Kierunek strzalek dla kdego z parametréw farmakokinetycznych wyznaczono
wykorzystupc §redni geometrycza (przy 90% przedziale ufioi), parametry zawarte w przedziale
80-125% oznaczona-), ponizej (1) lub powyzej (1). Gwiazdkg (¥) oznaczono interakcje
dwustronne. Wartei AUC,, AUC; i AUCO~o przedstawiaj pole pod krzyw pomiedzy
poszczegdllnymi dawkami, odpowiednio od czasu zerozdsu, gdy mma byto wykona pomiar i od
czasu zero do nieskozongci.

Interakcje przedstawione w tabeli uszeregowano stepajacej kolejndci: przeciwwskazania,
interakcje wymagafe zmiany dawkowania, interakcje wymaga monitorowania funkcji

klinicznych i biologicznych, oraz interakcje nienpag istotnego znaczenia farmakokinetycznego, ale
mogce mie€ znaczenie kliniczne z punktu widzenia terapii.

Produkt leczniczy Interakcje Zalecenia dotycace
[Mechanizm interakgji] Zmiana wartosci sredniej jednoczesnego stosowania
geometrycznej (%)
Astemizol, cyzapryd, pimozyd, Mimo, ze tego nie badano, Przeciwwskazane(patrz punkt
chinidyna i terfenadyna zwiekszone sgzenia tych lekéw| 4.3)
[substraty CYP3A4] w 0soczu mog prowadzé do
wydtuzenia odsipu QTc
i rzadkiego wysipowania
zaburzé typutorsades de
pointes
Karbamazepina i Mimo, ze tego nie badano, Przeciwwskazane(patrz punkt
diugodziatajce barbiturany (np.karbamazepina i 4.3)
fenobarbital, mefobarbital) diugodziatagce barbiturany
[silne induktory CYP450] zmniejszaj w sposob istotny
stezenie worykonazolu
W 0soczu

Efawirenz (nienukleotydowy
inhibitor odwrotnej

transktryptazy)

[induktor CYP450; inhibitor

i substrat CYP3A4] Stosowanie dawki standardowej
Efawirenz Guax T 38% worykonazolu z efawirenzem

Efawirenz w dawce 400 mg QIXEfawirenz AUG 1 44% (400 mg QD lub powjej) jest

stosowany jednoczeie z Worykonazol Giax + 61% przeciwwskazane(patrz

worykonazolem w dawce 200 | Worykonazol AUG | 77% punkt 4.3).
mg BID)*



Efawirenz 300 mg QD,
stosowany jednoczrie

z worykonazolem 400 mg
BID)*

Alkaloidy sporyszu
(np. ergotamina

i dihydroergotamina)
[substraty CYP3A4]

Ryfabutyna
[silny induktor CYP450]

300 mg QD

300 mg QD (jednoczesne
stosowanie z worykonazolem
350 mg BID)*

300 mg QD (jednoczesne
stosowanie z worykonazolem
400 mg BID)*

Ryfampicyna (600 mg QD)
[silny induktor CYP45(

Rytonawir (inhibitor proteazy)

[silny induktor CYP450;
inhibitor i substrat CYP3A4]

W poréwnaniu do efawirenzu
600 mg QD,

Efawirenz Gax <
Efawirenz AUG 1 17%

W poréwnaniu do
worykonazolu
200 mg BID,
Worykonazol Gax 1 23%
Worykonazol AUG | 7%

Mimo, ze tego nie badano,
worykonazol mae zwiksza
stezenie alkaloidéw sporyszu
w osoczu i prowadzido
zatrucia tymi lekami.

Worykonazol Gax | 69%
Worykonazol AUG | 78%

W poréwnaniu do
worykonazolu

200 mg BID,

Worykonazol Gax | 4%

Worykonazol AUG | 32%

Ryfabutyna Gax 1t 195%

Ryfabutyna AUG 1 331%

W poréwnaniu do
worykonazolu

200 mg BID,

Worykonazol Giax T 104%

Worykonazol AUG 1 87%

Worykonazol Giax | 93%
Worykonazol UC, | 96%

Rytonawir Gnaxi AUC; <

Worykonazol mae by
stosowany jednoczrie

z efawirenzem w przypadku,
gdy dawka podtrzymaga
worykonazolu jest zwkszona
do 400 mg BID, a dawka
efawirenzu jest zmniejszona
do 300 mg QD. Po
zakaiczeniu leczenia
worykonazolem dawka
pocztkowa efawirenzu
powinna by przywrécona
(patrz punkt 4.2 i 4.4).

Przeciwwskazangpatrz punkt
4.3)

Nalezy unika jednoczesnego
stosowania ryfabutyny

i worykonazolu, chyba

ze korzysci przewyzszap
ryzyko.

Dawka podtrzymujca
worykonazolu mee zosta
zwiekszona do 5 mg/kg mc.
dozylnie BID lub dawka
doustna z 200 mg na 350 mg
BID (100 mg do 200 mg BID
u pacjentéw o masie ciata
ponizej 40 kg) (patrz punkt
4.2). Zaleca sisciste
monitorowanie parametrow
krwi oraz dziata
niepazadanych ryfabutyny
(np. zapalenie btony
naczyniowej oka) podczas
jednoczesnego podawania
ryfabutyny i worykonazolu.

Przeciwwskazane(patrz
punkt 4.3

Jednoczesne stosowanie



Duza dawka (400 mg BID)

Mata dawka (100 mg BID)*

Ziele dziurawca
[induktor CYP450; induktor

Pgp]

300 mg TID (jednoczeshe
stosowanie z worykonazolem
400 mg w pojedynczej dawc

Ewerolimus
[substrat CYP3A4, substrat

P-gp]

Flukonazol (200 mg QD)

Worykonazol Gax | 66%
Worykonazol AUG | 82%

Rytonawir Gnax | 25%
Rytonawir AUG |13%
Worykonazol Gax | 24%
Worykonazol AUG | 39%

Opublikowane wyniki

worykonazolu i daych dawek
rytonawiru (400 mg lub
powyzej BID) jest
przeciwwskazane(patrz punkt
4.3).

Nalezy unika® jednoczesnego
stosowania worykonazolu

i matych dawek rytonawiru
(100 mg BID), chybae
stosunek korzici do ryzyka
uzasadnia zastosowanie
worykonazolu.

Przeciwwskazangpatrz

niezalenych bada klinicznych. | punkt 4.3)

Worykonazol AUG-. | 59%

Mimo, ze tego nie badano,
worykonazol mae znacgco

Nie zaleca sijednoczesnego
stosowania worykonazolu

zwigksz& stzenie ewerolimusuiz ewerolimusem, poniewa

W 0SOCZuU.

Worykonazol Gax T 57%

[inhibitor CYP2C9, CYP2C19 i Worykonazol AUG 1 79%

CYP3A4]

Fenytoina
[substrat CYP2C9 i silny
induktor CYP450]

300 mg QD

300 mg QD (jednoczesne
stosowanie z
worykonazolem

400 mg BID)*

Flukonazol Gax ND
Flukonazol AUG ND

Worykonazol Gax | 49%
Worykonazol AUG | 69%

Fenytoina Gax 1 67%

Fenytoina AUG 1 81%

W poréwnaniu do
worykonazolu

200 mg BID,

Worykonazol Gax1T 34%

Worykonazol AUG 1 39%

mozna s¢ spodziewsa,

ze worykonazol zwikszy

W SposOb istotny stenie
ewerolimusu (patrz punkt 4.4).

Nie ustalono zmniejszonej
dawki i (lub) czstasci
stosowania worykonazolu
i flukonazolu, ktéra mie
eliminowa ten efekt.
Monitorowanie zwazanych
z worykonazolem dziafa
niepazadanych jest zalecane
jedynie w przypadku, gdy
worykonazol jest stosowany
naprzemiennie po
flukonazolu.

Nalezy unika® jednoczesnego
stosowania worykonazolu i
fenytoiny, chybae korzyci
przewyszap ryzyko. Zaleca
si¢ $ciste monitorowanie
stezenia w osoczu.

Fenytoina mee by

stosowana jednocgeie

z worykonazolem, jdi
podtrzymujgca dawka dgylna
worykonazolu zostanie
zwiekszona do 5 mg/kg mc. i.vl.
BID lub dawka doustna z 200
mg na 400 mg BID, (100



Leki przeciwzakrzepowe

Warfaryna (pojedyncza dawka Maksymalne wydhienie czasu

30 mg, stosowana jednoéné
z 300 mg BID
worykonazolu)

[substrat CYP2C9]

Inne doustne leki
przeciwzakrzepowe

protrombinowego byto 2-
krotne.

Mimo, ze tego nie badano,

(fenprokumon, acenokumarol)| worykonazol mae zwiksza
[substraty CYP2C9 i CYP3A4] stezenia pochodnych kumaryny

Benzodiazepiny (np.
midazolam, triazolam,
alprazolam)
[substraty CYP3A4]

Leki immunosupresyjne
[substraty CYP3A4]

Syrolimus (pojedyncza dawka
2 mg)

Cyklosporyna (u stabilnych
biorcow przeszczepu
nerki poddanych
regularnej terapii

cyklosporyn)

w 0soczu i powodowa
wydtuzenie czasu
protrombinowego.

Mimo, ze tego klinicznie nie
badano, worykonazol
moze zwieksza w
0S0Czu sfzenie

benzodiazepin

metabolizowanych przez

CYP3A4 i prowadz do

wydtuzonego dziatania

nasennego.

Opublikowane wyniki
niezalenych bada klinicznych.
Syrolimus Guax T 6,6-krotnie
Syrolimus AUG-. 1 11-krotnie

Cyklosporyna Gax T 13%
Cyklosporyna AUGC1T 70%

Takrolimus Giax T 117%

Takrolimus (pojedyncza dawkaTakrolimus AUG 1 221%

0,1 mg/kg mc.)

mg do 200 mg BID u pacjentow
0 masie ciata pongej 40 kg)
(patrz punk 4.2)

Zaleca s} dokladne
monitorowanie czasu
protrombinowego lub innych
testow krzepnicia, oraz
dostosowanie dawki lekow
przeciwzakrzepowych.

Zaleca s} rozwaenie
zmniejszenia dawki
benzodiazepin.

Jednoczesne stosowanie
worykonazolu i syrolimusu
jestprzeciwwskazane(patrz
punkt 4.3).

U pacjentow ju
przyjmujacych cyklosporya,

u ktérych rozpoczynamy
leczenie worykonazolem
zalecane jest zmniejszenie
dawki cyklosporyny o potow
i monitorowanie jej szenia

w 0soczu. Zwgkszone sizenia
cyklosporyny wgzano z jej
nefrotoksycznécia. Po
zakaczeniu terapii
worykonazolem gtenia
cyklosporyny musg by¢ scisle
monitorowane, a jej dawka
Zwiekszona w razie potrzeby.

U pacjentow leczonych
takrolimusem,
rozpoczynajcych terapj
worykonazolem zalecag



Dlugodziatajce opioidy
[substrat CYP3A4]

Oksykodon (pojedyncza
dawka 10 mg)

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

Niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ)
[substrat CYP2C9]

Ibuprofen (pojedyncza dawka
400 mg)

Diklofenak (pojedyncza dawke
50 mg)

Omeprazol (40 mg QD)*
[inhibitor CYP2C19; substrat
CYP2C19i CYP3A4]

Doustnesrodki
antykoncepcyjne

Opublikowane wyniki
niezalenych bada klinicznych.
Oksykodon Gax T 1,7-krotnie
Oksykodon AUG— 1 3,6-
krotnie

R-metadon (aktywny) &ax 1
31%

R-metadon (aktywny) AUC!
47%

S-metadon Gax T 65%
S-metadon AUCT 103%

S-Ibuprofen Gax 1 20%
S-Ibuprofen AUG-.. T 100%

Diklofenak Gnax T 114%
Diklofenak AUG— 1 78%

Omeprazol GaxT 116%
Omeprazol AUGCT 280%
Worykonazol Gax 1 15%
Worykonazol AUG 1 41%
Worykonazol mae take
hamowa metabolizm innych
inhibitorow pompy protonowe;j.
ktore g substratami CYP2C19,
oraz powodowazwickszenie
ich stzenia w osoczu.

Etynyloestradiol Gax 1T 36%
Etynyloestradiol AU 1 61%

zmniejszenie do jednej trzecie|
dawki takrolimusu &ciste
monitorowanie jego stenia.
Zwigkszenie stzenia
takrolimusu wjzano z jego
nefrotoksycznécia.

Po zakdczeniu leczenia
worykonazolem stenia
takrolimusu muszby¢ §cisle
monitorowane, a jego dawka
Zwiekszona w razie potrzeby.

Nalezy rozwary¢ zmniejszenie
dawki oksykodonu oraz
innych diugodziatajcych
opioidéw metabolizowanych
przez CYP3A4 (np.
hydrokodon). Zaleca siczeste
monitorowanie dziaia
niepazadanych zwazanych

ze stosowaniem opioidow.

Zaleca s} czeste
monitorowanie reakcji
niepazadanych oraz
toksyczndci zwiazanej ze
stosowaniem metadonu, w tym
wydtuzenia odsfpu QT.
Konieczne moe byt
zmniejszenie dawki
metadonu.

Zaleca sj czeste
monitorowanie reakciji
niepazadanych i toksycznii
Zwigzanej ze stosowaniem
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. Mae by
konieczne zmniejszenie dawki
niesteroidowych lekdw
przeciwzapalnych.

Nie zaleca g zmiany
dawkowania worykonazolu.

U pacjentow leczonych
omeprazolem w dawce 40 mg
lub wiekszej, u ktérych
rozpoczyna siterapé
worykonazolem, zalecagesi
zmniejszenie dawki
omeprazolu o potow

Zaleca s} monitorowanie
reakcji niepaadanyct



[substrat CYP3A4; inhibitor
CYP2C19]

Noretysteron /
Etynyloestradiol

(1 mg/0,035 mg QD)

Krétkodziatajce opioidy
[substraty CYP3A4]

Alfentanyl (pojedyncza dawka
20 pg/kg mc. z jednoczesnym
zastosowaniem naloksonu)

Fentanyl (pojedyncza dawka
5 ug/kg mc.)

Statyny (np. lowastatyna)
[substrat CYP3A4]

Pochodne sulfonylomocznika
(np. tolbutamid, glipizyd,
gliburyd)

[substraty CYP2C9]

Alkaloidy Vinca
(np. winkrystyna i winblastyna;
[substraty CYP3A4]

Inne inhibitory proteazy HIV
(np. sakwinawir, amprenawir
i nelfinawir)*

Inne nienukleozydowe
inhibitory odwrotnej
transkryptazy (NNRTIs,

Transcriptase Inhibitors

lub induktory CYP450]

Noretysteron Gax 1 15%
Noretysteron AUC1T 53%
Worykonazol Gax T 14%
Worykonazol AUG 1 46%

Opublikowane wyniki
niezalenych bada
klinicznych.

Alfentanyl AUGy- 1 6-krotnie

Opublikowane wyniki
niezalenych bada klinicznych.
Fentanyl AUG-. 1 1,34-krotnie

Mimo, ze tego nie badano,
worykonazol mae zwiksza
W 0S0CzuU sfzenie statyn
metabolizowanych przez
CYP3A4, co mae prowada

rabdomiolizy.

Mimo, ze tego nie badano,
worykonazol mae zwiksza
w 0soczu stzenie pochodnych
sulfonylomocznika i

powodowa
hipoglikemk.

Mimo, ze tego nie badano,
worykonazol mae zwiksza
w osoczu stzenie alkaloidow
Vincai prowadzt do
neurotoksyczrgei.

Nie przebadano Klinicznie.
Badanian vitro wykazaty,

ze worykonazol mge hamowa
[substraty i inhibitory CYP3A4] metabolizm inhibitoréw
proteazy HIV oraz,

ze metabolizm worykonazolu
moze by hamowany przez
inhibitory proteazy HIV

Nie przebadano Klinicznie.
Badanian vitro wykazaty,

ze metabolizm worykonazolu
ang.Non-Nucleoside Reverse | moze by hamowany przez
NNRTI oraz,ze worykonazol
(np. delawirdyna, newirapina)* moze hamowé metabolizm
[substraty CYP3A4; inhibitory | NNRTI.

Doniesienia dotycice wptywu
efawirenzu na worykonazol

zwigzanych ze stosowaniem
doustnychsrodkéw
antykoncepcyjnych

i worykonazolu.

Nalezy rozwary¢ zmniejszenie
dawki alfentanylu, fentanylu
oraz innych krotkodziatagych
opioidéw o strukturze podobne;j
do alfentanylu

i metabolizowanych przez
CYP3A4 (np. sufentanyl).
Zaleca s} szersze oraz ¢gte
monitorowanie pacjentéw pod
katem zapéci oddechowej oraz
innych zwizanych z opioidami
dziataa niepazgdanych.

Nalezy rozwary¢ zmniejszenie
dawki statyn.

Zaleca s} uwane
monitorowanie gtzenia
glukozy we krwi. Naley
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
sulfonylomocznika.

Nalezy rozwary¢ zmniejszenie
dawki alkaloidéwVinca

Zaleca s} uwazne
monitorowanie pod wzgtlem
wystepowania jakiejkolwiek
toksyczndci lekow i (lub)
utraty ich skutecznii
dziatania oraz koniecz§oi
dostosowania dawki.

Zaleca s} uwazne
monitorowanie pod wzgtlem
wystepowania jakiejkolwiek
toksyczndci lekow i (lub)
utraty ich skuteczriwi
dziatania oraz koniecz§oi
dostosowania dawki.



Cymetydyna (400 mg BID)
[niespecyficzny inhibitor
CYP450 orazrodek
zwiekszajcy pH wzolgdkul]

Digoksyna (0,25 mg QD)
[substrat P-gp]

Indynawir (800 mg TID)
[inhibitor i substrat CYP3A4]

pozwalaj przypuszczé, ze
NNRTI mog indukowa
metabolizn worykonazolu

Worykonazol Gax T 18%
Worykonazol AUG 1 23%

Digoksyna Guax <
Digoksyna AUG <

Indynawir Gnax <
Indynawir AUG, —

Brak koniecznéci zmiany
dawki.

Brak koniecznéci zmiany
dawki.

Brak koniecznéci zmiany
dawki.

Worykonazol Gax <
Worykonazol AUG <

Antybiotyki makrolidowe
Erytromycyna (1 g BID)
[inhibitor CYP3A4]

Brak koniecznéci zmiany

Worykonazol Gaxi AUC, < dawki.

Worykonazol Gax i AUC; <
Wplyw worykonazolu na
erytromycymr lub
azytromycyr jest nieznany.

Azytromycyna (500 mg QD)

Kwas mykofenolowy (dawka
pojedyncza 1 g)

[substrat
UDPglukuronylotransferazy]

Kwas mykofenolowy Gax <>
Kwas mykofenolowy AUC«

Brak koniecznéci zmiany
dawki.

Prednizolon (pojedyncza dawki&rednizolon Gax 1 11%
60 mgQ) Prednizolon AUG-.. T 34%
[substrat CYP3A4]

Ranitydyna (150 mg BID)
[zwigksza pHotgdka]

Brak koniecznéci zmiany
dawki.

Worykonazol Giaxand AUG < | Brak koniecznéci zmiany

dawki.

4.6 Wplyw na ptodnasé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak wystarczajcych danych dotyezrych stosowania worykonazolu u kobiet wzgi

Badania na zwierzach wykazaty toksyczne dziatanie na reprodgkeatrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko stosowania leku u ludzi nie jest ustalone.

Produktu leczniczego Voriconazole Mylan nie woltasswa podczas aizy, chybaze korzy¢ dla
matki wyranie przewaa nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym mugszawsze stosowaskuteczg antykoncepgj podczas leczenia
worykonazolem.

Karmienie piersj
Nie badano wydzielania worykonazolu do mleka ma€kirmienie piersi musi by przerwane
w chwili rozpoczcia terapii produktem leczniczym Voriconazole Mylan

Ptodnaé
W badaniach na zwiegtach, przeprowadzonych u samcow i samic szczuri@awyykazano
szkodliwego wptywu na ptodsé (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Voriconazole Mylan wywiera umiankany wptyw na zdoln& prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn. ®powodowd przegciowe i odwracalne zaburzenia widzenia,
w tym: niewyra&ne widzenie, zmieniaiizwickszory percepaj wzrokows i (lub) swiattowstrt.

W razie wysipienia ktoregokolwiek z tych objawéw pacjent powimiunik& wykonywania

potencjalnie ryzykownych czyngdi, takich jak prowadzenie pojazdow czy obstugiveamiaszyn.

4.8 Dzialania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedssva

Profil bezpieczastwa worykonazolu u dorostych oparty jest na zirde@gnej bazie danych

dotyczcych bezpieczestwa stosowania leku u ponad 2000 pacjentéw (witg68 dorostych
pacjentéw w badaniach dziatania leczniczego) i tan@o 270 dorostych pacjentéw w badaniach
dotyczcych profilaktyki). Stanowi to bardzo zndicowary populacg obejmujca pacjentow z
nowotworami ztéliwymi uktadu krwiotwdrczego, pacjentow zatanych wirusem HIV z kandydaz

przetyku i opornymi zakeeniami grzybiczymi, pacjentéw z kandydemaspergiloz bez

réwnoczesnej neutropenii i zdrowych ochotnikéw.

Najczéciej obserwowanymi zdarzeniami niggdanymi byty: niedowidzenie, gaezka, wysypka,
wymioty, nudndci, biegunka, bol glowy, obeki obwodowe, nieprawidtowe wyniki testow czyréed
watroby, zesp6t zaburaenddechowych i bél brzucha.

Nasilenie tych reakcji niegadanych byto przewanie tagodne do umiarkowanego. Nie obserwowano
klinicznie istotnych rénic, analizujc dane dotyczce bezpieczestwa stosowania w zateosci od
wieku, rasy i pici.

Reakcje niepmydane zamieszczone w tabeli

Ze wzgkdu na toze wickszas¢ bada miato charakter otwarty, w porsizej tabeli podano wszystkie
rodzaje zdarzeniepaadanych wraz z kategoriamigcici wystgpowania u 1873 dorostych
pacjentow stanowtych hczm grupe z bada dziatania leczniczego (1603) oraz badatyczcych
profilaktyki (270), grupujc je wedtug uktadéw nagddow.

Czestas¢ wystepowania przedstawiono w sposéb rpsifacy: Bardzo cgsto £1/10); Czsto £1/100
do <1/10); Niezbyt agsto £1/1000 do <1/100); Rzadka1/10 000 do <1/1000); Bardzo rzadko

(<1/10 000); Cegstas¢ nieznana (nie ma@ by okreslona na podstawie degtnych danych).

W obrbie kazdej grupy o okrédonej czstaici wystpowania objawy niepadane g wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Dziatania niepazadane obserwowane u pacjentéw leczonych worykonazate

Klasyfikacja Bardzo Czsto | Czesto 21/100 | Niezbyt czsto | Rzadko Czestos¢
uktadow (21/10) do <1/10)| (>1/1 000 do (21/10 000 do nieznana
| narzadow <1/100) <1/1000) | (nie moze
By¢ okreslona
na
podstawi
e
dostepnych
danych)
Zakaenia zapalenie zatok rzekomobtoniaste
i zarazenia zapalenie
pasaytnicze okreznicy
Nowotwory rak

tagodne,




ztosliwe
i nieokr&lone
(w tym torbiele

i polipy)

kolczystokomérk
owy
skory*

Zaburzenia krwi agranulocytoZa | niewydolngé rozsiane
i uktadu pancytopenia, szpiku kostnego, | wykrzepianie
chtonnego matoptytkowd¢?, | limfadenopatia, | wewngtrznaczyniow
leukopenia, eozynofilia e
niedokrwistgé
Zaburzenia nadwraliwosé reakcja
uktadu anafilaktyczna
immunologiczneg
0
Zaburzeni. niedoczynné¢ nadczynnéé
endokrynologiczn nadnerczy, tarczycy
e niedoczynnét
tarczycy
Zaburzeni. obrzk hipoglikemia
metabolizmu obwodowy hipokaliemia,
i odzywiania hiponatremia
Zaburzenia depresja, omamy
psychiczne lek, bezsenng,
pobudzenie,
uczucie spjtania
Zaburzenia bdl gtowy drgawki, obrzk moézgu, encefalopatia
uktadu omdlenie, encefalopatig watrobowa,
nerwowego drzenie, zaburzenia zespot Guillaina-
wzmazone pozapiramidowe | Barrego, oczopk
napkcie ,
migsniowe?, neuropatia
parestezje, obwodowa,
senné¢, zawroty | ataksja,
glowy niedoczulica,
zaburzenia smak
Zaburzenia oka ugtedzenie krwotok do choroby nerwu zanik nerwu
widzenid siatkOwki wzrokowegd, wzrokowego,
tarcza zmetnienie
zastoinowg, rogowki
napady
przymusowego
patrzenia z
rotacp
gatek ocznych,
diplopia,
zapalenie
twardowki,
zapalenie
brzegow powiek
Zaburzenia ucha niedostuch,
i btednika zawroty gtowy,
szum w uszach
Zaburzenia arytmia migotanie komér,| torsades de
serca nadkomorowa, | dodatkowe pointes catkowity
tachykardia, skurcze blok
bradykardia komorowe, przedsionkowokom
tachykardia orowy,
komorowa, blok
wydtuzenie odnogi gczka
odstpu QTc Hisa, rytm
w EKG, weztowy

tachykardia
nadkomorowa




Zaburzenia niedocgnienie, zakrzepowe
naczyniowe zapaleniexyt zapaleniezyt,
zapalenie naczy
limfatycznych
Zaburzenia zespot ostry zespét
ukfadu zaburzé zaburzé
oddechowego, oddechowych oddechowych,
klatki piersiowej | ° obrzk ptuc
i srédpiersia
Zaburzenia biegunka, zapalenie warg, | zapalenie
zotadka i jelit wymioty, niestrawnec, otrzewnej,
béle brzucha, zaparcia, zapalenie
nudngci zapalenie daset trzustki,
opuchnéty jezyk,
zapalenie

dwunastnicy,
zapaleniezotadka
i jelit, zapalenie
jezyka

Zaburzenia Nieprawidtowe z0ttaczka, niewydolng¢
watroby i drég wyniki z0ttaczka watroby,
z0tciowych testow cholestatyczna, | powigkszenie
CZynnaci zapalenie watroby,
watroby Watroby:° zapalenie
pecherzyka
z0fciowego,
kamicazotciowa
Zaburzenia wysypka zluszczage zespot Stevensa-| toksycznomartwicze tocze
skory i tkanki zapalenie skory, | Johnsona, oddzielanie si rumieniowaty
podskornej tysienie, wysypka| zapalenie skory | naskorka, obrk skorny*,
plamistogrudkow | fototoksyczne, naczynioruchowy, | piegi*, plamy
a, plamica, rogowacenie | soczewicowate*
Swiad, pokrzywka, stoneczne*,
rumien alergiczne pseudoporfiria,
zapalenie skory, | rumiea
wysypka wielopostaciowy,
grudkowa, tuszczyca,
wysypka wysypka
plamista, egzemg polekowa
Zaburzeni bol plecow zapalenie stawa zapalenie
miesniowoszkiele okostnej*
towe
i tkanki lacznej
Zaburzeni ostre martwica cewe
nerek i drog niewydolna¢ nerkowych,
moczowych nerek, krwiomocz biatkomocz,
zapalenie nerek
Zaburzenia goraczka bél w klatce reakcja w miejscy
ogélne i stany piersiowej, wlewu, objawy
w miejscu obrzk twarzy?, | grypopodobne
podania ostabienie,
dreszcze
Badania zwigkszenie zwigkszenie
diagnostyczne stezenia stezenia
kreatyniny we mocznika
krwi we krwi,
zwigkszenie
stezenia

cholesterolu we

Krwi




*ADR zaobserwowane po wprowadzeniu produktu do mbro

LW tym gogczka neutropeniczna i neutropenia.

2W tym immunologiczna plamica matoptytkowa.

3 W tym sztywné¢ karku i gzyczka.

4 W tym encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwieneacefalopatia metaboliczna.

> W tym akatyzja i parkinsonizm.

¢ Patrz usip , Uposledzenie widzenia w punkcie 4.8.

" Przedtdone zapalenie nerwu wzrokowego zgtaszano po wprpsvad produktu do obrotu. Patrz
punkt 4.4.

8 Patrz punkt 4.4.

® W tym dusznéé i dusznéé wysitkowa.

10W tym polekowe uszkodzenieatwoby, toksyczne zapalenieatoby, uszkodzenie komérek
watroby

i hepatotoksycznig.

W tym obrzk okotooczodotowy, obkk warg i obrzk jamy ustne;.

Opis wybranych dziataniepagdanych

Zaburzenia widzenia

W badaniach klinicznych zaburzenia widzenia (w tyigostre widzenigswiattowstret, widzenie na
zielono, chromatopsja, brak widzenia barw, widzeweiebiesko, zaburzenia oka, widzenie

Z pcGwiaty, slepota nocna, wegenie drgania obrazu, btyski, migacz mroczki, zmniejszenie ostm
widzenia, jasne widzenie, ubytek pola widzeniatymv ciele szklistym i widzenie nadtto) zwigzane
ze stosowaniem worykonazolu wystija bardzo czsto. Updgledzenie wzroku jest przemijgie i w
petni odwracalne, w wkszasci usepujag samoistnie w aigu 60 minut, nie obserwowano istotnych
klinicznie, dtugoterminowych zabunzevidzenia. Nasilenie objawdw zmniejsza sipodaniem
kolejnych dawek. Zaburzenia widzenia majvykle charakter tagodny. Rzadko powodowaty
przerwanie terapii i nie wrzaly st z nimi diugotrwate nagpstwa. Zaburzenia widzenia mpigy¢
zwigzane z daymi stezeniami worykonazolu w osoczu i (lub) ekiszymi dawkami.

Mechanizm dziatania jest nieznany, jednak miejsgatdnia znajduje ginajprawdopodobniej

w siatkbwce. W przeprowadzonym na zdrowych ochaittikbadaniu ocenigjym wptyw
worykonazolu na czyni6 siatkdwki, worykonazol powodowat spadek amplitdialy
elektroretinogramu (ERG). Badanie ERG dokonuje pomimpulséw elektrycznych w siatkéwce.
Zmiany ERG nie pogbiaty sk podczas 29-dniowego leczenia worykonazolem i byfyetni
odwracalne po odstawieniu leku.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano zd@&agepaadane — przeditone zaburzenia
widzenia (patrz punkt 4.4).

Reakcje skérne

W badaniach klinicznych reakcje skérne u pacjergazonych worykonazolem byly bardzoeste,
jednak z reguly dotyczyto to pacjentéw z ariezkg choroly podstawow i otrzymupcych
réwnoczénie liczne dodatkowe produkty lecznicze. Wysypkeviakszasci przypadkow byta tagodna
lub umiarkowanie nasilona. Podczas leczenia worgkolem wysipowaly powane reakcje skorne,
w tym: zespot Stevensa-Johnsona (niezbystcy), martwica toksyczno-rozptywna naskoérka (rzadko
i rumien wielopostaciowy (rzadko).

W przypadkach wygpienia wysypki pacjent powinien byloktadnie monitorowany i w razie
nasilenia zmian terapia Voriconazole Mylan powibgé przerwana. Obserwowano f&kreakcje
nadwraliwosci naswiatto, takie jak piegi, plamy soczewicowate i ragaenie stoneczne, zwlaszcza
podczas diugotrwatej terapii (patrz punkt 4.4).

Zgtaszano przypadki raka kolczystkomorkowego skopacjentdéw leczonych przez diugi czas
worykonazolem; mechanizm prowady do wys¢powania tego nowotworu nie zostat ustalony (patrz
punkt 4.4).



Testy czynngi wgtroby

W badaniach klinicznych ogélnagstas¢ wystepowania zwgkszenia aktywnéei aminotransferaz >3
X wartasci gérnej granicy normy (niekoniecznie olenych jako zdarzenia niepglane) u pacjentéw
otrzymupcych worykonazol, zaréwno w badaniach dziataniad@zego, jak i dotycgcych
profilaktyki, wyniosta 18,0% (319/1768 pacjentowdlarostych oraz 25,8% (73/283) u dzieci

i mtodziezy. Nieprawidtowdci wynikow testow czynniei watroby mog by¢ zwiazane ze
zwigkszonym sgzeniem leku w osoczu i (lub) dymi dawkami. Wgkszasé nieprawidtowych
wynikow testow czynnii watroby ustpowata podczas terapii, wgzi przypadkdw bez
konieczndci dostosowania dawki leku, w innychszao zmniejszeniu dawek @o odstawienia leku
wiagcznie.

Stosowanie worykonazolu u pacjentéw zagnciezka choroly podstawow rzadko byto zwjzane
z wystpowaniem powznego uszkodzeniagtroby. Byly to przypadkiodttaczki, rzadko zapalenia
watroby i niewydolndci watroby prowadzcej dosmierci (patrz punkt 4.4).

Profilaktyka

W otwartym, poréwnawczym, wielémdkowym badaniu poréwnywano dziatanie worykonazolu

i itrakonazolu, stosowanych w ramach profilaktyldrgvotnej u dorostych i mtodzig po
allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komérekotworczych bez uprzednio
potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnego zaka grzybiczego. Trwate odstawienie
worykonazolu z powodu wysienia zdarze niepazagdanych zgtoszono u 39,3% pacjentéw

w poréwnaniu z 39,6% pacjentdéw z grupy otrzygeej itrakonazol. W wyniku zgtoszonych w trakcie
leczenia dziaka niepazadanych, dotycgcych watroby, badany lek trwale odstawiono w przypadku 50
pacjentow (21,4%) leczonych worykonazolem i 18 gaijw (7,1%) leczonych itrakonazolem.

Dzieci i mtodzie

Bezpieczastwo stosowania worykonazolu byto badane u 288cdwmievieku od 2 do < 12 lat (169)
oraz od 12 do <18 lat (119), otrzymeych worykonazol w badaniach dotycych profilaktyki (183)
oraz dziatania leczniczego (105). Bezpigste/o stosowania worykonazolu byto badane

w dodatkowej grupie 158 dzieci w wieku od 2 do 442w programach leku ostatniej szansy (ang.
~,compassionate use” - 158 dzieci). Ogélnie profizpieczastwa worykonazolu w populacji dzieci
byt podobny jak u dorostych. Natomiast w badanikaticznych odnotowano tenderajlo
czestszego wyspowania zwgkszenia aktywngci aminotransferaz zgtaszanych jako zdarzenia
niepazadane u dzieci i mtodziy niz u dorostych pacjentow (14,2% u dzieci i mtodyie

w poréwnaniu do 5,3% u dorostych). Dane uzyskanepmwadzeniu leku do obrotu sugeyu;

ze reakcja skorna (zwtaszcza rufjienaze czsciej wysepowa u dzieci nk u 0sob dorostych. U 22
pacjentow w wieku pouej 2 lat, ktorzy otrzymywali worykonazol w ramactogramu ostatniej
szansy (,compassionate use”), odnotowanogpagice dziatania niepadane: reakcje
nadwraliwosci naswiatto (1), zaburzenia rytmu serca (1), zapalerrestki (1), zwgkszenie stzenia
bilirubiny we krwi (1), zwékszenie aktywngi enzymow vgtrobowych (1), wysypk (1) i obrzk
tarczy nerwu wzrokowego (1). Nie mma wykluczy, ze wystpity one w zwjzku ze stosowaniem
worykonazolu. Po wprowadzeniu produktu do obrotaszano wysipienie zapalenia trzustki

u dzieci.

Zglaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotiristest zgtaszanie podejrzewanych diata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego.

Osoby nalegce do fachowego personelu medycznego powinny zaftaszzelkie podejrzewane
dziatania niepggdane za pgednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziata Produktow Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i ProdwktBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309




e-mail:ndl@urpl.gov
Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych wysgpity 3 przypadki omytkowego przedawkowania. Wsziestotyczyty
dzieci, ktore otrzymaty maksymalniegpiokrotrng zalecan dozylng dawke worykonazolu. Zgtoszono
jeden przypadek 10- minutowegoiattowstretu.

Nie istnieje znane antidotum na worykonazol.

Worykonazol jest hemodializowany z klirensem 121nmith. W przypadku przedawkowania
hemodializa mge by pomocna w usuwaniu worykonazolu i substancji pamuzej postaci daylnej
SBECD z organizmul.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybiczialdjpce ogolnie — pochodna triazolu,
kod ATC: J 02 AC 03.

Mechanizm dziatania

Worykonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym z grupgzoli. Podstawowy mechanizm dziatania
worykonazolu polega na hamowaniu zalgj od cytochromu P450 demetylacji 14-alfa-lanaster
stanowicej istotny etap biosyntezy ergosteroli u grzyb@romadzenie 14-alfa-metylosteroli jest
skorelowane z nagtujaca utray ergosteroli zawartych w blonie komdérkowej grzybidnvoze
odpowiadé za przeciwgrzybicze dziatanie worykonazolu. Wykazae dziatanie worykonazolu jest
bardziej selektywne wzegliem cytochroméw P450 grzybdwzrdytochroméw P450 éych ssakow.

Zaleznaosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W 10 badaniach terapeutycznych, medigednich i maksymalnych gten w osoczu,

u poszczegolnych uczestnikdw badania wynosita odgrivio: 2425 ng/ml (rozgp kwartylny 1193
do 4380 ng/ml) i 3742 ng/ml (rozst kwartylny 2027 do 6302 ng/ml). Nie wgpbwat dodatni
zwigzek pomégdzy srednim, maksymalnym czy minimalnyreséniem worykonazolu w osoczu,
a skuteczngria leku. Zalenosci te nie bylty badane w ramach badotyczcych stosowania
profilaktycznego.

Analizy farmakokinetyczno-farmakodynamiczne dangdiada klinicznych wykazaty zwgzek
pomiedzy stzeniami worykonazolu w osoczu, a nieprawidt@siami w testach czynnoi watroby
i zaburzeniami widzenia. W badaniach dotyyzh stosowania profilaktycznego nie badano
dostosowywania dawki

SkutecznéC kliniczna i bezpiecaestwo stosowania

In vitro, worykonazol wykazuje szerokie spektrum dziatgmizeciwgrzybiczego. Silnie dziata na
gatunki z rodzajilCandida(w tym oporne na flukonaz&@. kruseii oporne szczep€. glabrata i C.
albicang oraz wykazuje dziatanie grzybobojcze na szczegpergillus.Dodatkowo worykonazol
wykazujein vitro dziatanie grzybobojcze w stosunku do pojawdggh st patogenow grzybiczych,
w tym Scedosporium Fusarium ktore wykazuj ograniczon wrazliwo$¢ na obecnie dogbne leki
przeciwgrzybicze.

Skuteczné¢ kliniczna (okrélana jako cegsciowa lub catkowita odpowiefl zostata wykazana wobec
szczepOwAspergillusw tym A. flavus, A. fumigatus, A. terreus,mger, A. nidulansszczepow
Candidaw tym C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsitosC. tropicalisoraz niektore



szczepyC. dubliniensis, C. inconspicua, i C. guilliermondi takze wobec szczepo®cedosporiunw
tym S. apiospermum, S. prolificanszczepdwiusarium.

Do innych zakaen grzybiczych leczonych worykonazolem ¢sto z z catkowif albo z czsciowa
odpowiedzi na leczenie) nakaty pojedyncze przypadki zakeh szczepamAlternaria, Blastomyces
dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladaspospp, Coccidioides immitis, Conidiobolus
coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohiluriratasm, Exophiala spinifera, Fonsecaea
pedrosoi, Madurella mycetomatis, Paecilomycesililas, szczepamPeniciliumw tym P. marneffei,
Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicauigake szczepamirichosporonw tym
zakaeniaT. beigelli.

Badanian vitro wykazaly dziatanie leku na izolowane klinicznie zzgyAcremoniunspp,
Alternariaspp, Bipolarisspp, Cladophialophoraspp.orazHistoplasma capsulatumyickszas¢
szczepOw hamowanych bylo przezzehia worykonazolu w zakresie od 0,05 dpg2ml.

W badaniaclin vitro wykazano dziatanie na naptijace patogeny: szczegurvularia spp.
i Sporothrixspp, ale znaczenie kliniczne tego nie jest znane.

Stezenia graniczne

W celu izolacji i identyfikacji drobnoustroju chdrotworczego nalegy pobra materiat na posiew i do
innych istotnych badalaboratoryjnych (serologicznych i histopatologigzh) przed rozpogziem
leczenia. Teragimozna wdray¢ przed otrzymaniem wynikOw posiewu i paisyzych bada
laboratoryjnych, a nagbnie po ich otrzymaniu odpowiednio dostoséweczenie przeciwgrzybicze.

Aktywnos¢ worykonazolu wobec szczepdw najé@ej powodugcych wystpowanie infekcji u ludzi,
takich jakC. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. lpfatai C. krusej zazwyczaj charakteryzuje
si¢ wartdécia minimalnego sizenia hamujcego (MIC, angMinimal inhibitory concentratiohp

mniejsz niz 1 mg/L.

Jednake, aktywndc¢ in vitro worykonazolu przeciw poszczegolnym gatunk@andidanie jest
jednorodna. Szczegdlnie dia glabratg wartg¢ MIC worykonazolu wobec szczep6w opornych na
flukonazol byta proporcjonalnie wksza nk wobec szczepow wibwych na flukonazol. Dlatego
nalezy dotazy¢ wszelkich stana aby zidentyfikowé konkretny rodzaj szczepiandidado
konkretnego gatunku. fledostepne g testy przeciwgrzybicze, wagdMIC moze by
zinterpretowana na podstawie kryteridwzenia granicznego ustalonego przez Europejski Kamite
Badania Wraliwosci Drobnoustrojéw (EUCAST, angcuropean Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing

EUCAST stzenia graniczne

SzczepyCandida Stezenie graniczne MIC (mg/l)
<S (wrazliwe) >R (oporne)
Candida albicans 0,125 0,125
Candida tropicalis 0,125 0,125
Candida parapsilosis 0,125 0,125
Candida glabrata zbyt mata ild¢ danych
Candida kruséi zbyt mata ild¢ danych
Inne Candidaspp? zbyt mata ilg¢ danych

1 Szczepy z warteiag MIC (minimalne sgzenie hamujce) przekraczaga
stezenie graniczne charakterystyczne dla drobnoustrejéaiiwych na lek g
rzadkie lub nie byly dotychczas raportowane. Dlzdego z izolowanych
klinicznie szczepdw naky powtdrzy test identyfikacji oraz test wilwosci



mikrobiologicznej. Jdi wynik si¢ potwierdzi, szczepy te naleprzesta do
laboratorium referencyjnego.

2 W badaniach klinicznych, odpowizda worykonazol u pacjentéw z infekcj
C. glabratabyta 0 21 % mniejsza w poréwnaniu do odpowiedZekau
pacjentow ZC. albicans, C. parapsilosisC. tropicalis.Dane z badain vitro
wykazaty niewielki wzrost odporsoi C. glabratana worykonazol.

8 W badaniach klinicznych, odpowizda worykonazol u pacjentéw z infekcj
C. kruseibyta zblzona do odpowiedzi na lek u pacjentow zlbicans, C.
parapsilosis C. tropicalis.Tym niemniej, zanotowano jedynie 9 przypadkow
dostpnych dla analizy EUCAST. Obecnie istnieje zbytaribds¢ dowodow
pozwalagcych na wyznaczenieggenia granicznego di@. krusei.

4 EUCAST nie okrélit dla worykonazolu sfzenia granicznego.

Doswiadczenie kliniczne
W rozdziale tym za dobry wynik koowy uznano catkowitlub czsciows odpowied na leczenie.

ZakazeniaAspergillus- skutecznét w leczeniu aspergilozy u pacjentéw ze ztym rokoeam

W badaniaclin vitro worykonazol wykazuje dziatanie grzybobojcze na spgAspergillusspp.
Skuteczné¢ i wydtuzeniezycia po worykonazolu, w poréwnaniu z konwencjogamfoterycyrn B
w leczeniu ostrej inwazyjnej aspergilozy wykazanotwartym, randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu obejmagym 277 pacjentow z ugledzory odporndcia, leczonych przez
okres 12 tygodni. Worykonazol podawanayloie w dawce nasycgiej wynoszcej 6 mg/kg mc.

€0 12 godzin przez pierwsze 24 godziny, ¢gasie leczenie kontynuowano dagviodtrzymugca
wynoszca 4 mg/kg mc. co 12 godzin przez minimum siedem deczenie mogto hyynastpnie
kontynuowane postactousta w dawce 200 mg co 12 godzBredni czas terapii worykonazolem
w postaci daylnej wynosit 10 dni (przedziat 2—85 dni). Po leczeworykonazolem w postaci
dozylnej, sredni czas trwania terapii worykonazolem w postiaeistnej wynosit 76 dni (przedziat 2—
232 dni).

Pozytywny, catkowity odpowied na leczenie (catkowita lub gxiowa regresja objawow, w tym
radiograficznych, bronchoskopowych, obecnych w gismlvyjsciowym) obserwowano u 53%
pacjentéw leczonych worykonazolem w poréwnaniu ti#3acjentow leczonych lekiem
poréwnawczym. Wskanik 84-dniowy przeycia pacjentéw leczonych worykonazolem byt
statystycznie istotnie wigzy niz u pacjentow leczonych lekiem poréwnawczym. Wykazdmicznie
i statystycznie istotnkorzys¢ wynikajaca ze stosowania worykonazolu zaréwno w ocenie dicigo
czasu do wysgpienia zgonu, jak i okresu do przerwania jego st@sva z powodu toksyczaa.

Badanie to potwierdza wyniki uzyskane z poprzednichspektywnych badaw ktorych podczas
leczenia obserwowano popraw pacjentéw z czynnikami ryzyka zwiasfeymi zte rokowanie,
takimi jak: choroba przeszczep przeciwko gospodsirzaw szczegolnei zakaenia mézgu (zwykle
zwigzane z prawie 100%miertelndcia).

Badania te obejmowaly przypadki aspergilozy mézgink, aspergilozy ptucnej i rozsianej
u pacjentdéw po przeszczepieniu szpiku i pdéav mgzszowych, z nowotworami uktadu
krwiotworczego, rakiem i AIDS.

Kandydemiau pacjentéw bez towarzygzej neutropenii

Skuteczné¢ worykonazolu w pierwotnym leczeniu kandydemii wgao w otwartym badaniu
porownawczym ze schematem leczenia obejoym amfoterycya B, po ktorej podawano
flukonazol. Do badania wtzono trzystu siedemdziesiu chorych (powyej 12 lat) bez
towarzysacej neutropenii, z udokumentowgkandydemi, z tego 248 pacjentdéw byto leczonych
worykonazolem. Dziewic 0s6b z grupy leczonych worykonazolem i 5 z grignzbnych
amfoterycyn B a nasfpnie flukonazolem, miato ponadto udowodnione mygaipnie zakaenie
tkanek géboko pota:onych. Z badania wykluczono pacjentéw z niewydéditpnerek Sredni czas
badania wynosit w obydwu grupach 15 dni. W pierepemalizie, zgodnie z ustaleniami komitetu
opracowujcego dane (DRE ang. Data Review Commitje&térego cztonkowie nie wiedzieli




0 zastosowanym leczeniu, za odpowipdawidtowy uznano ugpienie/popraw wszystkich objawéw
i oznak klinicznych zakeenia - hcznie z eradykagjszczepuCandidaz krwi i zakaonych tkanek
gkeboko potaonych —w 12. tygodniu po zakeczeniu terapii (ZT). Pacjentow, u ktérych nie
dokonano oceny w 12. tygodniu po ZT uznar®nie odpowiedzieli na zastosowane leczenie.

W analizie tej w obu grupach badanych reakg leczenie zaobserwowano u 41% pacjentow.

W analizie wtérnej, w ktorej wykorzystano ogddRC w ostatnim dogpnym punkcie czasowym
(ZT lub 2, 6 lub 12 tygodni po ZT), odpowieda leczenie w grupie leczonej worykonazolem

i w grupie leczonej amfoterycyrB, po ktorej podawano flukonazol obserwowano odpdwio

u 65% i 71% pacjentow.

W ponizszej tabeli przedstawiono oegewynikow we wszystkich punktach czasowych.

Punkt czasowy Worykonazol Amfoterycyna B— flukonazol
(N=248) (N=122)

zT 178 (72%) 88 (72%)

2 tygodnie po Z 125 (5 %) 62 (51%)

6 tygodni po ZT 104 (42%) 55 (45%)

12 tygodni po ZT 104 (42%) 51 (42%)

Cigzkie, oporne na leczenie zakmiaCandida

Badanie obejmowato 55 pacjentow gz&im, uogélnionym, opornym na leczenie zasaiem
Candida(w tym kandydemn, rozsiane i inne inwazyjne kandydozy), u ktéryghzednie leczenie
przeciwgrzybicze, szczegolnie flukonazolem, nieolstuteczne. Korzysirodpowied na leczenie
przeciwgrzybicze obserwowano u 24 pacjentéw (uatlomvita, u 9 czsciows). W opornych na
flukonazol zakaeniach szczepami innyminC. albicanspoprawe obserwowano u 3/3 pacjentow
zakazonychC. krusei(catkowita odpowied)) i 6/8 pacjentow zakanychC. glabrata(5 catkowita,
1 czsciowa odpowied). Dane o skuteczioi klinicznej byly poparte danymi o ograniczonej
wrazliwosci ocenionych patogendw.

Zakaenia Scedosporium i Fusarium
Worykonazol okazat siskutecznym lekiem wobec negtijacych rzadkich patogenéw grzybiczych:

Scedosporiurspp: Korzystry odpowied na leczenie worykonazolem obserwowano u 16 (6
catkowity, 10 czsciowa) z 28 pacjentéw zakanychS. apiospermurinu 2 (czsciowa) z 7 pacjentow
zakaonychS. prolificans Ponadto korzystnodpowied na leczenie uzyskano u 1 z 3 pacjentéw
zakaonych wicej niz jednym drobnoustrojem, w ty@cedosporiurspp.

Fusariumspp: 7 z 17 pacjentow byto skutecznie leczonych wondamlem (u 3 uzyskano catkowit
reakcg na leczenie, u 4 - ¢gciowa). Z tych siedmiu pacjentéw 3 miato zakaie gatki ocznej,
1 zatok a 3 - uogolnione zatemie. Dodatkowo worykonazolem leczono 4 pacjentdusarioz
i innymi wspdtistniegcymi zakaeniami; u dwéch z nich uzyskano korzysbdpowied na leczenie.

Wickszd¢ pacjentéw leczonych worykonazolem z powodugyywymienionych rzadko spotykanych
zakaen nie tolerowato leczenia przeciwgrzybiczego lubsbgporna na wczaiejsz terapé
przeciwgrzybicz.

Profilaktyka pierwotna inwazyjnych zakeh grzybiczych - skuteczié w przypadku pacjentow po
przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwérbAyez uprzednio potwierdzonego lub
prawdopodobnego inwazyjnego za&nia grzybiczego

W otwartym, poréwnawczym, wielémdkowym badaniu z udziatem dorostych i miodgipo
allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komérekotworczych bez uprzednio
potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnegozakia grzybiczego poréwnywano dziatanie
worykonazolu i itrakonazolu, stosowanych w ramadffifaktyki pierwotnej. Za sukces uznano




mozliwo$¢ kontynuowania stosowania profilaktycznego badarekwo przez 100 dni po
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworbzfez przerw diiszych nk 14 dni) oraz
przezycie bez potwierdzonego lub prawdopodobnego inweenyg zakzenia grzybiczego przez 180
dni po przeszczepieniu. Zmodyfikowana grupa wybdiona zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(MITT, ang. Modified intent-to-treat) obejmowata3lfacjentéw po allogenicznym przeszczepieniu
macierzystych komérek krwiotworczychsrid ktérych 45% miato osiibiataczk szpikowg (AML,
ang. Acute Myeloid Leukemia). Sgrdd wszystkich pacjentow 58% poddano kondycjonowani
mieloablacyjnemu. Stosowanie profilaktyczne badarielgu rozpocgto niezwtocznie po
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworbzy24 pacjentow otrzymywato worykonazol,
a 241 pacjentow otrzymywato itrakonazol. Medianastztrwania stosowania profilaktycznego
badanego leku w grupie MITT wynosita 96 dni dla ykamazolu i 68 dni dla itrakonazolu.

Wspétczynniki efektywnéci i inne drugorzdowe punkty kacowe przedstawiono w tabeli paej:

Punkty koncowe badania \Worykonazol |ltrakonazol |[Roéznica w odsetkach i |Wartosé

N=224 N=241 95% przedziat ufnosci P

(Ch)

Sukces w dniu 180* 109 (48.7%)| 80 (33.2%) 16.498%0,.25.1%)** | 0.0002*F
Sukces w dniu 100 121 (54.0%)| 96 (39.8%) 15.49946 34.2%)**  |0.0006*7
Zakonczono co najmniej 100 dni(120 (53.6%) | 94 (39.0%) 14.6% (5.6%, 23.5%) 0.0015
stosowania profilaktycznego
badanego leku
Przezycie do dnia 18 184 (82.1% 197 (81.7% 10.4% +6.6%, 7.4% 0.910"
Potwierdzone lub prawdopodobrie(1.3%) 5 (2.1%) -0.7% (-3.1%, 1.6%) 0.5390
inwazyjne zakzenie grzybicze
wystgpito do dnia 180
Potwierdzone lub prawdopodobriz(0.9%) 4 (1.7%) -0.8% (-2.8%, 1.3%) 0.4589
inwazyjne zakzenie grzybicze
wystgpito do dnia 100
Potwierdzone lub prawdopodobrie 3 (1.2%) -1.2% (-2.6%, 0.2%) 0.0813
inwazyjne zakaenie grzybicze
wystapito w trakcie stosowania
badaneqo lek

* Pierwszorzdowy punkt kacowy badania
** ROznica w odsetkach, 95% przedziat u§oio(Cl) i wartasci p uzyskane po dostosowaniu do
randomizacji

W tabelach porikej przedstawiono wspotczynnik wyptenia inwazyjnego zakania grzybiczego z
przetamania do dnia 180 oraz pierwszdiavy punkt kacowy badania (sukces w dniu 180)
odpowiednio dla pacjentow z ogtiataczly szpikowy oraz pacjentéw poddanych kondycjonowaniu
mieloablacyjnemu:

Ostra biataczka szpikowa

Punkty koncowe badania |Worykonazol |ltrakonazol Réznica w odsetkach i 95%
(N=98) (N=109) przedziat ufnosci (Cl)
Inwazyjne zakzenie grzybicz(l (1.0%) 2 (1.8%) -0.8% (-4.0%, 2.4%) **

z przetamani- dzien 18(
Sukces w dniu 180*

55 (56.1%) | 45 (41.3%) | 14.7%%d,.27.7%)**

* Pierwszorzdowy punkt kacowy badania
** Wykazano nie mniejsgskuteczné (ang.non-inferiority) z p < 0,05
*** RG znica w odsetkach, 95% przedziat u§oio(Cl) uzyskany po dostosowaniu do randomizac;ji

Kondycjonowanie mieloablacyjne



Punkty koncowe badania |Worykonazol |[ltrakonazol Réznica w odsetkach i 95%
(N=125) (N=143) przedziat ufnosci (Cl)

Inwazyjne zakaenie grzybicz{2 (1.6%) 3 (2.1%) -0.5% (-3.7%, 2.7%) **

z przetamani- dzien 18(

Sukces w dniu 180* 70 (56.0%) 53 (37.1%) 20.1%%8.81.7%)***

* Pierwszorzdowy punkt kaéicowy badania
** Wykazano nie mniejsgskuteczné¢ (ang.non-inferiority) z p < 0,05
*** RO znica w odsetkach, 95% przedziat u§oio(Cl) uzyskany po dostosowaniu do randomizacji

Profilaktyka wtorna inwazyjnych zaken grzybiczych - skuteczié w przypadku pacjentow po
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwérbzgeiprzednio potwierdzonym lub
prawdopodobnym inwazyjnym zateniem grzybiczym

W otwartym, nieporéwnawczym, wielé@dkowym badaniu z udziatem dorostych po allogemjyoz
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwérbzgaiprzednio potwierdzonym lub
prawdopodobnym inwazyjnym zakeniem grzybiczym zbadano dziatanie worykonazolu
stosowanego w ramach profilaktyki wtérnej. Pierwgzdowym punktem kficowym byt
wspotczynnik wysfpowania potwierdzonego lub prawdopodobnego inwaggreakaenia
grzybiczego w aigu pierwszego roku po przeszczepieniu macierzystgamorek krwiotwoérczych.
Grupa MITT obejmowata 40 pacjentow z uprzednim imyjiaym zakaeniem grzybiczym, w tym 31
pacjentéw z aspergilgz5 pacjentéw z kandydemi 4 pacjentow z innym inwazyjnym zateniem
grzybiczym. Mediana czasu trwania stosowania akifficznego badanego leku w grupie MITT
wynosita 95,5 dnia.

Potwierdzone lub prawdopodobne inwazyjne zakéa grzybicze wygpity w ciagu pierwszego roku
po przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotageh u 7,5% (3/40) pacjentdéw, w tym
odnotowano jeden przypadek kandydemii, jeden pidgkacedosporiozy (oba byty nawrotami
uprzedniego inwazyjnego zatemia grzybiczego) i jeden przypadek zygomikozy. Wspynnik
przezycia w dniu 180 wynosit 80,0% (32/40), a po roki0;0% (28/40).

Czas trwania leczenia
W badaniach klinicznych 705 pacjentéw leczono wondzolem dhzej niz 12 tygodni, z czego 164
pacjentow przyjmowato go przez ponad 6 ngegi

Dzieci i mtodzie

Pie¢dzieskcioro troje dzieci w wieku od 2 do <18 lat leczamorykonazolem w ramach dwoch
prospektywnych, otwartych, nieporéwnawczych, wiétodkowych bada klinicznych. Do jednego
badania wjczono 31 pacjentéw z mliw g, prawdopodobqlub rozpoznasinwazyjm aspergiloz

(IA, ang invasive aspergillosjsspardd ktérych 14 pacjentéw miato rozpozidab prawdopodobn
IA i zostato uwzg¢dnionych w analizie skuteczém w grupie MITT. Do drugiego badaniaagkzono
22 pacjentéw z inwazyjnkandydoz, w tym kandydemj (ICC, ang. mvasive candidiasis incl.
candidaemiai kandydoz przetyku (EC, angesophageal candidiagisvymagagcych leczenia
pierwszego rzutu lub terapii ratunkowej, §miml ktérych 17 pacjentéw zostato uwedshionych

w analizie skuteczrioi w grupie MITT. U pacjentow z IA odsetek odpowzéda leczenie po

6 tygodniach wyniost 64,3% (9/14), przy czym bydod0% (2/5) u pacjentéw w wieku od 2 do <12
lat oraz 77,8% (7/9) u pacjentéw w wieku od 12 d8 fat. U pacjentow z ICC odsetek odpowiedzi na
leczenie w momencie zakezenia terapii (EOT, ang. End of treatment) wyn&&l7% (6/7) a dla
pacjentéw z EC bylo to 70% (7/10). Odsetek odpowied leczenie dla obu grup (ICC i Ef£2nie)
wyniést 88,9% (8/9) u dzieci w wieku od 2 do <1Ril&62,5% (5/8) u dzieci w wieku od 12 do <18
lat.

Badania kliniczne dotygze wptywu na odgp QT

Przeprowadzono kontrolowane placebo, randomizowadanie z pojedyngziawky typu crossover
oceniagce wptyw trzech doustnych dawek worykonazolu i ketazolu na odgp QT u zdrowych
ochotnikéw.Srednie, skorygowane wzaglem placebo, wydienie odsgpu QT w stosunku do
wartcici pocatkowej po podaniu 800 mg, 1200 mg i 1600 mg worykamiu wyniosto odpowiednio




5,1, 4,81 8,2 ms, Zg0 podaniu 800 mg ketokonazolu 7,0 mszadinym przypadku wydienie
odstpu QT wzgkdem wartdci poczitkowej nie przekroczyto 60 ms. Roéwnia zadnego
z uczestnikéw badania wydienie odsfpu QT nie przekroczyto istotnego klinicznie putdfl ms.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ogodlne wiaciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetylk worykonazolu okrédano u oséb zdrowych, w specjalnych populacjach

i u pacjentow. Podczas podawania doustnego 20800 mg worykonazolu przez 14 dni dwa
razy na dob u pacjentéw z ryzykiem wygpienia aspergilozy (gtéwnie z nowotworami &havymi
uktadu chtonnego i uktadu krwiotworczego) obserwonevavtgciwosci farmakokinetyczne (w postaci
szybkiego i catkowitego wchtaniania, kumulacji elmiowej farmakokinetyki) byly zgodne

z wiasciwosciami farmakokinetycznymi leku obserwowanymi u ogdbowych.

Farmakokinetyka worykonazolu jest nieliniowa z powavysycania gijego metabolizmu. Wksze
od proporcjonalnego zekszenie ekspozycji obserwuje siraz ze zwjkszaniem dawki.
Ustalono ze srednie zwgkszenie dawki doustnej z 200 mg do 300 mg dwa nazgiole prowadzi do
2,5-krotnego zwikszenia ekspozycji (AU Po podaniu doustnym 200 mg dawki podtrzygoej
(lub 100 mg dla pacjentéw o masie ciata penp#0 kg) ekspozycja na worykonazol byta zbtia do
ekspozycji osiganej po zastosowaniu worykonazolu w postagybiej w dawce 3 mg/kg mc.
Ekspozycja po podaniu doustnym 300 mg dawki poditgycej (lub 150 mg dla pacjentéw o masie
ciata pontej 40 kg) byta zbliona do osiganej po zastosowaniu worykonazolu w postagibie]

w dawce 4 mg/kg mc. Po podaniu wedtug zalecanyiebreatow daylnych lub doustnych dawek
nasycajcych, stzenia zblzone do stanu stacjonarnego veystjg w ciagu 24 godzin. W przypadku,
gdy nie stosuje sidawki nasycajcej, po wielokrotnym podawaniu worykonazolu dwayraa dolg
dochodzi do jego kumulacji i wyggienia u wgkszaici 0s6b w okresie 6 dni stanu stacjonarnych
Stezen w 0soczu.

Wochtanianie

Worykonazol jest szybko i prawie catkowicie wchiamy po podaniu doustnym, ggajac
maksymalne stenia w 0soczu (&ax) po 1-2 godzinach. Catkowita biodgghas¢ worykonazolu po
podaniu doustnym wynosi 96%.

Jeli kolejne dawki worykonazolu podawaneg s positkami wysokottuszczowymi, todexi AUC: 3
zmniejszone odpowiednio 0 34% i 24%. Zmiany pHokdku nie wptywajy na wchilanianie
worykonazolu.

Dystrybucja
Obijetos¢ dystrybucji dla worykonazolu w stanie stacjonarnygmosi 4,6 I/kg, co wskazuje na dgbr

penetrag leku do tkanek. Wzanie z biatkami osocza wynosi 58%. Badanie plydagowo-
rdzeniowego u @niu pacjentéw (dane uzyskane z programu, w ktérgeiasowano worykonazol
poza zakresem rejestracji jako lek ,ostatniej sggresg.compassionate use programvykazato
wykrywalne s¢zenia worykonazolu we wszystkich przypadkach.

Metabolizm
Badaniain vitro wykazaly,ze worykonazol jest metabolizowany przez izoenzymirebowego
uktadu cytochromu P450: CYP2C19, CYP2C9 i CYP3AA4.

Miedzyosobnicza zmiené farmakokinetyki worykonazolu jest bardzozdu

Badaniain vivowskazug, ze CYP2C19 bierze istotny udziat w metabolizmie vkaryazolu. Enzym
ten wykazuje polimorfizm genetyczny. Na przyktadaaav sk, ze 15-20% populacji Azji to osobnicy
stabo metabolizgry worykonazol. W rasie kaukaskiej i czarnej jes¥3stabo metabolizagych
osobnikéw. Badania przeprowadzone u zdrowych ogdlnrasy kaukaskiej i Japozykow
wykazaty,ze osobnicy stabo metabolizagy s naraeni na 4-krotnie wiksz ekspozygi na
worykonazol (AUG) w poréwnaniu z homozygotycznymi osobnikami szybketabolizujcymi.
Szybko metabolizapy heterozygotyczni osobnicy saraeni na 2-krotnie wiksz ekspozyaj na



worykonazol w poréwnaniu z homozygotycznymi szybhketabolizugcymi osobnikami.

Podstawowym metabolitem worykonazolu jNstienek, ktory stanowi 72% kzacych, znakowanych
metabolitéw w osoczu. Wykazuje on tylkladowe widciwosci grzybobdjcze i nie ma znaczenia
w og0lnej skuteczriei worykonazolu.

Eliminacja
Worykonazol jest wydalany na drodze metaboliznatrebowego i tylko mniej i 2%
niezmienionego leku jest wydalane z moczem.

Stosujc znakowany worykonazol stwierdzore, okoto 80% radioaktywrioi jest odzyskiwane

w moczu po wielokrotnym podaniu gdgnym i 83% po wielokrotnym podaniu doustnym. dREzai¢
(> 94 %) calkowitej radioaktywrsci jest wydalana w ggu pierwszych 96 godzin zaréwno po
podaniu daylnym jak i doustnym.

Okres pottrwania worykonazolu w koowej fazie eliminacji zaley od dawki i wynosi okoto 6 godzin
po podaniu doustnym 200 mg. Ze waiil na nieliniovg farmakokinetyk, okres poitrwania w osoczu
w koncowej fazie eliminacji nie jest przydatny do przdywania kumulacji i eliminacji
worykonazolu.

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentéw

Ptet

W przypadku wielokrothnego podawania doustnego, aeirCmax i AUC; u zdrowych kobiet byly
wigksze odpowiednio 0 83% i 113% od tych wéetas zdrowych mzczyzn (18-45 lat). W tym
samym badaniu nie zaobserwowano istotny¢hicdpomidzy wartdciami Graxi AUC: u zdrowych
kobiet w podesziym wieku i u zdrowycheptzyzn w podesziym wiek(65 lat).

W programie klinicznym nie dostosowywano dawkowa@avzgédu na pté. Profil bezpieczéstwa
i stezenia worykonazolu w osoczu byly podobne u kobiagiczyzn. Nie ma wic koniecznéci
dostosowywania dawkowania ze wadjl na pté.

Osoby w podesziym wieku

W badaniu z wielokrotnymi doustnymi dawkami lekiednie wartéci Cnaxi AUC; u zdrowych
mezczyzn w podesziym wiekw(65 lat) byty wieksze, odpowiednio o 61% i 86%, od watioCmax

i AUC; u zdrowych mtodych grczyzn (18-45 lat). Nie wykazano istotnyctiméc dotyczcych Gax

i AUC, pomigdzy zdrowymi kobietami w podesztym wiekw §5 lat) i zdrowymi mtodymi kobietami
(18-45 lat).

W badaniach terapeutycznych nie dostosowano dawkievieku ze wzgidu na wiek.
Zaobserwowano zataos¢ pomkdzy stzeniem leku w osoczu a wiekiem. Profil bezpigcstera
worykonazolu u pacjentéw mtodych i w podesziym widdyt podobny, i dlatego nie ma konieczecio
dostosowania dawkowania u 0séb w podesztym wieitr{punkt 4.2).

Dzieci i mtodzie

Zalecana dawka u dzieci i mlodzjezostata ustalona na podstawie danych uzyskanych

w farmakokinetycznej analizie populacji u 112 deiwavieku od 2 do < 12 lat z niedoborem
odporndci i 26-osobowej grupie mtodzig w wieku od 12 < 17 lat z niedoborem odpadio
Podczas 3 baddarmakokinetycznych dzieci i mtodzig oceniano wielokrotne dawki dgine

3 mg/kg mc., 4 mg/kg mc., 6 mg/kg mc., 7 mg/kg n&mg/kg mc. dwa razy na dobraz
wielokrotne dawki doustne (stogajproszek do spogdzania zawiesiny doustnej) 4 mg/kg mc.,
6 mg/kg mc. oraz 200 mg dwa razy na ¢ldly trakcie 1 badania farmakokinetycznego
przeprowadzonego u miodzieoceniano dgylng dawlke nasycajcag 6 mg/kg mc. podawardwa razy
na dolg w pierwszym dniu i nagpnie podawamdawke dozylna 4 mg/kg mc. dwa razy na dpbraz
doustra w postaci tabletek 300 mg dwa razy nagdb dzieci i mtodziey w poréwnaniu do
pacjentow dorostych zaobserwowanekeizy stopié zmienndci osobniczych.




Poréwnanie danych farmakokinetycznych populacjgdzi mtodziery oraz pacjentéw dorostych
wykazato,ze przewidywana catkowita ekspozycja (AQ dzieci uzyskiwana w nggtstwie podania
dozylnej dawki nasycajej 9 mg/kg mc. byta poréwnywalna do ekspozycjiskiywanej u dorostych
po podaniu daylnej dawki nasycagcej 6 mg/kg mc. Przewidywana ekspozycja catkowitizieci po
podaniu daylnym dawek podtrzymggych 4 mg/kg mc. i 8 mg/kg mc. dwa razy na ¢lbigta
poréwnywalna do ekspozycji uzyskiwanej u dorostgohdazylnym podaniu odpowiednio dawek

3 mg/kg mc. i 4 mg/kg mc. dwa razy na dobBczekiwana ekspozycja catkowita u dzieci

w nasgpstwie zastosowania doustnej dawki podtrzygoeij 9 mg/kg mc. (maksymalnie 350 mg) dwa
razy na dob byta porownywalna do ekspozycji uzyskiwanej u égbyoh w nasgpstwie podania
doustnego 200 mg dwa razy na gobawka 8 mg/kg mc. worykonazolu podanayoie zapewnia
okoto dwukrotnie wgksz ekspozygj niz dawka 9 mg/kg mc. podana doustnie.

Wieksze daylne dawki podtrzymujce u dzieci i mtodzigy niz u dorostych odzwierciedlaj
zwigkszory zdolna¢ eliminacji leku u dzieci i mtodzigy, wynikajaca z wickszego stosunku masy
watroby do masy ciata. Jednakbiodospnas¢ po podaniu doustnym me ulegé zmniejszeniu

u dzieci z zaburzeniami wchianiania i bardzogmabg ciata w stosunku do wieku. W takim
przypadku zalecane jest podawanie worykonazohyldie.

Ekspozycja na worykonazol u gliszcci mtodziery byta poréwnywalna do ekspozycji u pacjentéw
dorostych otrzymujcych taki sam schemat dawkowania. Jedagkbserwowano mniejsz
ekspozya} na worykonazol u mtodszej mtodzieo matej masie ciata w poréwnaniu do dorostych.
Prawdopodobnie ci pacjenci mpmetabolizowa worykonazol w sposob bardziej zidny do dzieci
niz dorostych. Na podstawie analizy farmakokinetykpplaciji w wieku od 12 do 14 lat, mtodzie

z mag ciata mniejsz niz 50 kg powinna otrzymywadawki dla dzieci (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnigi nerek

W badaniu z pojedynezloustn dawks leku (200 mg) u pacjentéw z prawidiewzynndgcia nerek

i tagodnymi (klirens kreatyniny 41-60 ml/min) degkich (klirens kreatyniny < 20 ml/min)
zaburzeniami czynriai nerek, farmakokinetyka worykonazolu nie bylarafennie zmieniona

w wyniku tych zaburzie Stopig wigzania worykonazolu z biatkami osocza byt podobmpagjentow
o r&nie nasilonych zaburzeniach czydaionerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynrigi watroby

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki (200 mg), A o 233% wgksze u pacjentdéw z tagogin
do umiarkowanej marskoig watroby (Child-Pugh A i B) w poréwnaniu do pacjentawprawidiows
czynndcia watroby. Stopié wigzania z biatkami osocza nie zz¢od updledzenia czynrgzi
watroby.

W badaniu z wielokrotnymi doustnymi dawkami lekW@. u pacjentéw z umiarkowarmarskacia
watroby (Child-Pugh B) otrzymggych dawlk podtrzymugcag 100 mg dwa razy na debbyto
podobne jak u pacjentéw z prawidigwzynndcia watroby otrzymujcych 200 mg dwa razy na dob
Nie ma danych farmakokinetycznych dotycych pacjentéw z efka marskdcia watroby (Child-
Pugh C) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania toksyczrimi po wielokrotnym podaniu worykonazolu wykazatg,tarczowym naggdem jest
watroba. Hepatotoksycz§é wystpowata, podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwgrzybiczych, jiiprzy ekspozycjach w osoczu podobnych do tychejakiyskiwano u ludzi po
podaniu dawek terapeutycznych. U szczuréw, mysspiv worykonazol wywotywat tale

minimalne zmiany w nadnerczach. Konwencjonalne bad@armakologiczne dotygeze
bezpieczastwa stosowania, genotoksyczaidub potencjalnego dziatania rakotworczego nie
ujawnity wysepowania szczegolnego zagemia dla ludzi.

W badaniach wptywu na reprodukajykazanoze worykonazol byt teratogenny dla szczuréw
i dziatat embriotoksycznie u krolikow, po ekspozaa uktadowych rownych tym, jakie uzyskiwano
u ludzi po podaniu dawek terapeutycznych. W praspazonym na szczurach badaniu wplywu na



rozwoj przed- i pourodzeniowy, po ekspozycjach nszich ni te, jakie uzyskiwano u ludzi po
podaniu dawek terapeutycznych, worykonazol powodewdtuzenie czasu trwaniagiy oraz

porodu, a take dystocg. W wyniku tego zwgkszata st umieralndé matek i zmniejszato przgcie
mtodych w okresie okotoporodowym. Wplyw na przebpegodu jest prawdopodobnie zalg od
mechanizmu swoistego dla gatunku izady zwigzany ze zmniejszonymegeniem estradiolu. Jest
to zgodne z tym, co obserwowano w przypadku stos@nanych lekéw przeciwgrzybiczych z grupy
azoli. Stosowanie worykonazolu u samcéw i samiewszov w dawkach zbibnych do dawek
terapeutycznych stosowanych u ludzi, nie wywiesaiodliwego wptywu na ptodrseé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Kroskarmeloza sodowa

Skrobiazelowana kukurydziana

Powidon K 29/32

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Laktoza jednowodna

Hypromeloza 15 mPa-s (E 464)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Triacetyna

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaelotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzajizawartg¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w opakowaniach po: 20, 28, 80, 100, 28 x1,30x 1,50 x 1, 56 x 1, 60 x
1,100 x 1 tabletek powlekanych produktu leczniczegoidbnazole Mylan, 50 mg.

Blister PVC/Aluminium w opakowaniach po: 14, 20, 28, 90, 100, 14 x 1,28 x1,30x 1,50 x 1, 56
x 1, 60 x 1100 x 1 tabletek powlekanych produktu leczniczegoidbnazole Mylan, 200 mg.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.
6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania
Brak specjalnych wymagadotyczcych usuwania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczngzz&ub jego odpady natg usuré zgodnie z
lokalnymi przepisami.



7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Voriconazole Mylan, 50 mg, tabletki powlekane: 2007

Voriconazole Mylan, 200 mg, tabletki powlekane: 220

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

05/09/2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2016



