CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Voriconazole Teva, 200 mg, proszek do spdrania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda fiolka zawiera 200 mg worykonazolu.

Po rozpuszczeniu proszku 1 ml roztworu zawiera §jQuorykonazolu. Po przygotowaniu roztworu
konieczne jest jego dalsze rozaeenie przed podaniem.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do spogdzania roztworu do infuzji.
Bialy lub prawie bialy, liofilizowany proszek.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Worykonazol, lek przeciwgrzybiczy o szerokim spekirdziatania z grupy triazoli jest wskazany do
stosowania u pacjentéw dorostych i dzieci w wiekilldat w przedstawionychisdj wskazaniach.

Leczenie inwazyjnej aspergilozy.

Leczenie kandydemii u pacjentéw bez neutropenii.

Leczenie gjzkich, opornych na flukonazol zakeh inwazyjnychCandida(w tym C. kruse).
Leczenie gjzkich zakaen grzybiczych wywotanych przegcedosporium sppFusarium spp

Worykonazol nalgy stosowa przede wszystkim u pacjentow z pgmtjgcymi, mogicymi zagraaé
zyciu zakaeniami.

Zapobieganie inwazyjnym zakeniom grzybiczym u pacjentow wysokiego ryzyka gogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworbz{ldSCT, angHematopoietic Stem Cell
Transplantatioi.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemiggdmagnezemia i hipokalcemia natlenonitorowa i w
razie potrzeby korygowgprzed rozpoggiem i w trakcie leczenia worykonazolem (patrz guhk).

Zaleca sj, aby Voriconazole Teva byt podawany z maksymaltybkdacia 3 mg/kg mc./godzigprzez
1 do 3 godzin.
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Worykonazol jest rowniedostpny w postaci tabletek powlekanych 50 mg i 200 mg.
Leczenie

Dorosli

Terapt nalezy rozpocaé¢ podaniem w okridonym schemacie dawki nasygegj, podawanej dglnie

lub doustnie, w celu agyniccia w pierwszym dniu leczeniaesén leku w osoczu zbtonych do

wartaici skezenia w stanie stacjonarnym. Ze wahll na dug biodostpnas¢ doustnej postaci leku (96%;
patrz punkt 5.2), mdiwa jest zmiana ponatlzy dazylng a doustg drogy podania leku, gdy jest to
klinicznie wskazane.

Szczegdblowe informacije o zalecanym dawkowaniu pedaw ponizszej tabeli.

Doustnie
Dozylnie Pacjenci o masie ciahli Pacjenci o masie ciaja
40 kg i wickszef ponizej 40 kg*
Dawka nasycapca 6 mg/kg mc. co 12 . .
(pierwsze 24 godziny) godzin 400 mg co 12 godzin] 200 mg co 12 godgin

Dawka podtrzymujaca 4 mg/kg mc. dwarazyy 200 mg dwa razy na| 100 mg dwa razy ng

i ot o

* Dotyczy rownie pacjentow w wieku 15 lat i starszych.

Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia powiniendoyzalezniony od odpowiedzi klinicznej i mikologicznej orag¢
mozliwie najkrétszy. W celu prowadzenia diugotrwatdgozenia worykonazolem, przekracgaggo
180 dni (6 miesicy), naleyy przeprowadZi doktadr ocerg stosunku korzci do ryzyka (patrz
punkty 4.4 i 5.1). Dane kliniczne konieczne do leste bezpiecaestwa stosowania w leczeniu
diugotrwatym hydroksypropylobetadeksu podawanegglde, s ograniczone (patrz punkt 5.2).

Dostosowanie dawki (dofth)
Jesli pacjent nie toleruje dginej dawki 4 mg/kg mc. dwa razy na dolo dawka ta powinna by
zmniejszona do 3 mg/kg mc. dwa razy nagdob

Jezeli odpowied pacjenta na leczenie jest niewystargzaj mana zwekszy¢ doustr dawle
podtrzymujca do 300 mg dwa razy na dohlJ pacjentéw o masie ciata paej 40 kg dawka doustna
moze byt zwigkszona do 150 mg dwa razy na ¢lob

Jesli pacjent nie toleruje leczenia zkszory dawky, dawke doustr nalezy zmniejsza stopniowo o
50 mg, a do osggnigcia dawki podtrzymujcej 200 mg dwa razy na dpflub 100 mg dwa razy na
dohke u pacjentdow o masie ciata paej 40 kg).

W przypadku profilaktycznego stosowania produkatrpnie;.

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

Dawkowanie worykonazolu u mtodzigpowinno by takie samo jak u dzieci, gaych metabolizm
jest bardziej podobny do metabolizmu dziecishdrostych.



Zalecany schemat dawkowania jest gaisgcy:

Dozylnie Doustnie

Dawka nasycapca

(pierwsze 24 godziny) 9 mg/kg mc. co 12 godzin Niezalecane

9 mg/kg mc. dwa razy na deb
8 mg/kg mc. dwa razy na dpb | (maksymalna dawka 350 mg
dwa razy na daj)

Dawka podtrzymujaca
(po pierwszych 24 godzinach)

Uwaga. Powyszy schemat dawkowania ustalono na podstawie farkitadtycznej analizy
populacyjnej przeprowadzonej u 112 dzieci z niedefoodpornéci w wieku od 2 do <12 lat i
26-osobowej grupie mtodzig w wieku od 12 do <17 lat.

Zaleca st rozpoczcie terapii drog dazylng. Schemat dawkowania doustnego makezwazy¢
jedynie w przypadku, gdy nasita istotna klinicznie poprawa. Nakeuwzgkdnic to, ze w tej
populacji dawka diylna 8 mg/kg mc. zapewnia okoto dwukrotniecksizy ekspozygj niz dawka
9 mg/kg mc. podana doustnie.

Pozostate podgrupy mtodzie(w wieku od 12 do 14 lat i o masie ciadd0 kg; w wieku od 15 do 17
lat niezalénie od masy ciata)
Worykonazol powinien byydawkowany jak u dorostych.

Dostosowanie dawki [dzieci (w wieku od 2 do <12 iahtodzie o mate] masie ciata (w wieku d@
do 14 lat o masie ciata <50 kg)]

W przypadku niewystarczgjej odpowiedzi pacjenta na leczenie, dawkzylng mazna zweksza
stopniowo 0 1 mg/kg mc. depacjent nie toleruje leczenia, dagvitazrylng nalezy zmniejszé
stopniowo o 1 mg/kg mc.

Stosowanie u dzieci w wieku od 2 do <12 lat z nidalgicicia watroby lub nerek nie byto badane
(patrz punkty 4.8 i 5.2).

Stosowanie profilaktyczne u dorostych i dzieci

Stosowanie profilaktyczne nalerozpocaé w dniu przeszczepienia i @ trwat do 100 dni po
przeszczepieniu. Czas trwania stosowania profitaktggo powinien kiymazliwie najkrotszy oraz
uzalezniony od ryzyka rozwoju inwazyjnego zaeia grzybiczego (IFI, angnvasive fungal
infectior), okrelonego przez neutropeniub immunosupresj Jedynie w przypadku utrzymywania
si¢ immunosupresji lub choroby przeszczep przeciwkspgdarzowi (GvHD, angraft versus host
diseasg stosowanie profilaktyczne raoa kontynuowé&do 180 dni po przeszczepieniu (patrz
punkt 5.1).

Dawkowanie
Zalecany schemat dawkowania przy profilaktycetigdtsam, jak dla leczenia w odpowiednich
grupach wiekowych. Patrz tabele leczenia pajy

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

W celu stosowania worykonazolu profilaktyczniez#uniz przez 180 dni (6 miegiy) nalery
przeprowadz doktadn ocerp stosunku korzici do ryzyka (patrz punkty 4.4 i 5.1). Dane klimez
dotyczce bezpieczestwa stosowania w leczeniu diugotrwatym hydrokspglobetadeksu
podawanego dglnie, g ograniczone (patrz punkt 5.2).



Ponizsze instrukcje dotyca zaréwno stosowania w leczeniu, jak i profilaktyczie

Dostosowanie dawki

Podczas stosowania profilaktycznie nie zale¢agstosowywania dawki w przypadku
braku skuteczriwi lub wystpienia dziata niepazgdanych zwizanych z leczeniem. gle
wystgpig dziatania niepmgdane zwizane z leczeniem, nalerozwazy¢ przerwanie
stosowania worykonazolu i zastosowanie alternatyhrgkow przeciwgrzybiczych (patrz
punkty 4.4 1 4.8).

Dostosowanie dawki w przypadku jednoczesnego padawa

Ryfabutyna lub fenytoina magy¢ stosowane jednocagie z worykonazolem, $& dozylna dawka
podtrzymujca worykonazolu zostanie akiszona do 5 mg/kg mc. dwa razy na ¢lgimatrz punkty 4.4 i
4.5,

Efawirenz mae by stosowany jednoczeie z worykonazolem, §&# dawka podtrzymujca
worykonazolu zostanie zekszona do 400 mg podawanych co 12 godzin, a dafekdrenzu zostanie
zmniejszona o 50%, tj. do 300 mg raz nagddéto zakaczeniu leczenia worykonazolem, nate
powrdcic do pocatkowego dawkowania efawirenzu (patrz punkty 4.45) 4

Szczegolne grupy pacjentéw

Osoby w podesziym widltie ma potrzeby dostosowywania dawki leku u padj@nty podesztym wieku
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynici nerek

U pacjentow z umiarkowardo ckzkiej niewydolndgcig nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min)
wystepuje kumulacja substancji pomocniczej postaciytiej leku, hydroksypropylobetadeksu. U
pacjentéw tych powinno stosowai¢ doustra post& leku, chybaze ocena ryzyka i korgi uzasadnia
podanie daylnej postaci worykonazolu. U takich pacjentéw mglécisle kontrolowéa stezenia
kreatyniny w surowicy, a w przypadku ich 2kézenia nalgy rozway¢ zmiare leczenia z postaci
dozylnej na dousta (patrz punkt 5.2).

Worykonazol jest hemodializowany z klirensem 121nmim. Czterogodzinna hemodializa nie usuwa
takiej ilosci worykonazolu, aby potrzebna byta modyfikacja Eeleku.

Hydroksypropylobetadeks — ik znajdujicy sk w postaci deylnej — jest hemodializowany z
klirensem 37,5 £ 24 ml/min.

Zaburzenia czynigi wgtroby

U pacjentéw z miernie lub umiarkowanie zaawansawaarskdciag watroby (stopi@ A i B w skali
Childa-Pugha), otrzymagych worykonazol, zalecaggpodanie standardowej dawki nasycaj
worykonazolu. Nalgy natomiast zmniejszyo potowe dawle podtrzymugca (patrz punkt 5.2).

Nie badano worykonazolu u pacjentéw ki przewlekh marskdcia watroby (stopié C w skalli
Childa-Pugha).

Dostpne g ograniczone dane dotyye bezpieczestwa stosowania produktu leczniczego
worykonazolu u pacjentow z nieprawidtowymi wynikat@stow czynn&ci watroby [aktywna¢
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminf@erazy alaninowej (AIAT), fosfatazy zasadowej
(ALP) lub stzenie bilirubiny catkowitej ponad giiokrotnie przekraczage wartdci gornej granicy
normy].

Podanie worykonazolu yzato sé ze zwekszeniem wartei parametrow czynrici watroby oraz z
klinicznymi objawami uszkodzeniagtvoby, takimi jakzottaczka. U pacjentéw zegikim uszkodzeniem
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watroby lek ten naley stosowa tylko wtedy, gdy korz§¢ przewaa ryzyko. Pacjentow z gikimi
zaburzeniami czynrioi watroby naley monitorowa ze wzgédu na toksyczrig leku (patrz punkt 4.8).

Dzieci i modzie

Nie ustalono bezpiec#istwa stosowania i skuteczwbworykonazolu u dzieci w wieku potj
2 lat. Dost¢pne dane opisano w punktach 4.8 i 5.1, jedeata ich podstawie nie mua ustak
zadnych zaleaedotyczacych dawkowania.

Dostpne dane kliniczne dotygee bezpieczestwa stosowania dglnego
hydroksypropylobetadeksu u dzieci i mtodzies ograniczone.

Sposéb podawania
Przed podaniem w postaci infuzjizgtnej Voriconazole Teva natg rozpucic i rozcienczy¢ (patrz
punkt 6.6). Nie naley podawa w szybkim wstrzykniciu (bolus.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktdgkolwiek substanejpomocnicz wymieniory w
punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie z substratami CYP3A4, tesiepastemizolem, cyzaprydem, pimozydem czy
chinidyrg, poniewa zwigkszone stzenie tych lekow w osoczu e prowadzi do wydhwzenia odsgpu
QTc oraz rzadko do wygiowania zaburzerytmu typutorsade de pointg@atrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z ryfampigyarbamazepinczy fenobarbitalem, nde@ znaczco zmniejsza
stezenie worykonazolu w osoczu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie standardowej dawki worykbnasfawirenzem w dawce 400 mg raz nagdob
lub wiekszej jest przeciwwskazane, ponievedawirenz znacgo zmniejsza stenie worykonazolu w
osoczu u zdrowych ochotnikéw, gdy jest stosowartgkich dawkach. Worykonazol rowiignacaco
zwigksza sfzenie efawirenzu w osoczu (patrz punkt 4.5, infojemaanatych dawkach patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie z rytonawirem wefdawce (400 mg dwa razy na gdabb wicksze)),
poniewa rytonawir znacgco zmniejsza gtenie worykonazolu w osoczu u zdrowych ochotnikéaly;, g
jest stosowany w takiej dawce (patrz punkt 4.5rimfaicje o matych dawkach patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie alkaloidéw sporyszu (ergoyadihydroergotaminy), ktorey substratami
CYP3A4, ze wzgldu na toze zwikszone stzenie tych lekdw w osoczu me prowadzi do zatrucia
alkaloidami sporyszu (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne podawanie z syrolimusem, poriengae to znaczco zwkksza jego s¢zenie w 0osoczu
(patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z zielem dziurawca (patkt gib).

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwraliwosé

Nalezy zachowd szczego6ln ostraznosé przepisugc worykonazol pacjentom z nadviliavoscia na

inne azole (patrz tak punkt 4.8).

Czas trwania terapii
Czas trwania leczenia postadazylng nie powinien by dtuzszy niz 6 miesécy (patrz punkt 5.3).
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Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Stosowanie worykonazolu gdato st z wydtuzeniem odsfpu QTc. W rzadkich przypadkach
dochodzito do wysgpienia zaburzirytmu typutorsade de pointes pacjentdw przyjmuagych
worykonazol, obeazonych czynnikami ryzyka, takimi jak: woggejsza chemioterapia
kardiotoksycznymi produktami leczniczymi, kardiomia, hipokaliemia i jednoczesne
przyjmowanie produktow leczniczych mgych by przyczyry wystpienia takich zaburze
Worykonazol nalgy stosowa ostraznie u pacjentow z nagiujacymi czynnikami ryzyka, ktére mag
sprzyja wystpieniu zaburzé rytmu serca:

. wrodzone lub nabyte wydtenie odsipu QTc,

. kardiomiopatia, zwtaszcza z wygpujaca jednoczeénie niewydolndcia serca,

. bradykardia zatokowa,

. objawowe arytmie

. jednoczesne stosowanie produktow leczniczych, ktirgs wydtuza¢ odstp QTc. Zaburzenia

elektrolitowe, takie jak hipokaliemia, hipomagnez&irhipokalcemia powinny Iy
monitorowane, i w razie potrzeby korygowane prazegpoczciem i podczas terapii
worykonazolem (patrz punkt 4.2). U zdrowych ochikdmi przeprowadzono badanie, w ktérym
okreslano wptyw na odsp QTc podania pojedynczej dawki worykonazolu dazymwickszej

niz zalecona dawka dobowa.4ddnego z uczestnikdw nie zaobserwowano wigilia odsfpu
powyzej istotnej klinicznie wartéci 500 ms (patrz punkt 5.1).

Reakcje zwjzane z infuzj dazylng

Reakcje takie, gtbwnie w postaci udaerzmrca i nudnéci, obserwowano podczas podawania
dozylnej postaci worykonazolu. W zateosci od nasilenia objawow, naie rozway¢ przerwanie
leczenia (patrz punkt 4.8).

Hepatotoksycznig

Podczas badklinicznych obserwowano przypadkegkich reakcji watroby w czasie leczenia
worykonazolem (w tym zapaleniegtkoby, cholestagi piorunupca niewydolnd¢ watroby, ze
zgonami wicznie). Przypadki uszkodzeniatnoby obserwowane byty gtéwnie u pacjentow z innymi
ciezkimi chorobami (przede wszystkim z nowotworami akt&rwiotwérczego). Przemijgje reakcje
ze strony wtroby, w tym zapalenie atroby i z6ftaczka, wysfpowaty u pacjentéw nieobgionych
innymi czynnikami ryzyka. Zaburzenia czyobwatroby najczsciej ustpowaly po zaprzestaniu
terapii (patrz punkt 4.8).

Monitorowanie czynngi watroby

Nalezy dokladnie obserwowaczy u pacjentow otrzymagych worykonazol nie wyspuja objawy
hepatotoksyczrimi. Posgpowanie kliniczne powinno obejmowacer laboratoryja czynndgci
watroby (w szczegolni testy aktywnéci AspAT i AIAT) na pocatku leczenia worykonazolem oraz
€O najmniej raz w tygodniu w pierwszym migsi leczenia. Czas trwania terapii powiniett by
mozliwie najkrotszy, jednak jd# na podstawie oceny stosunku kafaiydo ryzyka leczenie jest
kontynuowane (patrz punkt 4.2) esroi¢ bada mozna zmniejszy i wykonywa je raz w miesjcu,

jesli wyniki testow czynnéci watroby sk nie zmieniaj.

Jeli nastpi znaczne zwikszenie wartéci parametrow czynrigi watroby, naley przerwa leczenie
worykonazolem, chybze medyczna ocena stosunku kéciylo ryzyka dla danego pacjenta
uzasadnia kontynuowanie leczenia.

Monitorowanie czynn&i watroby naley prowadzé zaréwno u dzieci, jak i u dorostych.

Reakcje niepmdane dotyczce widzenia




Zgtaszano przedione zdarzenia niepadane dotyczce widzenia, w tym niewyrtae widzenie,
zapalenie nerwu wzrokowego oraz tgreastoinovg (patrz punkt 4.8).

Reakcje niepmdane dotyczce czynnéci nerek

U ciezko chorych pacjentéw leczonych worykonazolem obserano ostre zaburzenia czysob
nerek. Pacjenci leczeni worykonazolem i jednésizeleczeni nefrotoksycznymi produktami
leczniczymi maj zbiezne obcazenia, ktére mogdoprowadat do pogorszenia czynéa nerek (patrz
punkt 4.8).

Monitorowanie czynn&i nerek
Nalezy monitorowa& czynna¢ nerek pacjentow leczonych produktem leczniczymidémazole Teva, w
tym prowadzt ocerg laboratoryja ze szczeg6inym uwzglnieniem s{zenia kreatyniny w surowicy.

Monitorowanie czynngi trzustki

Pacjenci, w szczeg6lia dzieci, z czynnikami ryzyka wygtienia ostrego zapalenia trzustki (np.
niedawno przebyta chemioterapia, przeszczepienienagstych komorek krwiotwdrczych ang.
Hematopoietic Stem Cell TransplantatioHSCT) podczas leczenia worykonazolem powinni
podlegé scistej kontroli. W takiej sytuaciji klinicznej ndoa rozway¢ badanie aktywnizi amylazy
lub lipazy w surowicy.

Reakcje niepmdane dotyczce skory

U pacjentéw leczonych worykonazolem zgtaszagokie skorne reakcje niepgdane (SCAR, ang.
severe cutaneous adverse reactions), ktore magyaac zyciu lub kaiczye sie zgonem, jak zespot
Stevensa-Johnsona (ZSJ), toksyczne martwicze dddiges¢ naskorka (TEN, ang. toxic epidermal
necrolysis) oraz osugkpolekowy z eozynofila i objawami uktadowymi (DRESS, ang. drug reaction
with eosinophilia and systemic symptoms¥lide pacjenta wysipi wysypka, nalgy goscisle
obserwowa i jesli zmiany postpuja, leczenie worykonazolem naleprzerwa.

Dodatkowo leczenie worykonazolem zwéne byto take z wysgpowaniem reakcji fototoksycznych
jak piegi, plamy soczewicowate i rogowacenie stane¢oraz pseudoporfirii. Zalecg gatem, aby
wszyscy pacjenci, w tym dzieci, byli informowankonieczndci unikania narzenia na dziatanie
swiatta stonecznego oraz o konieczoionoszenia odzig/ chrongcej przedwiattem stonecznym i
stosowania preparatéw z filtrem chrgeym przed promieniowaniem UV o zZm wspotczynniku
ochrony przedwiattem (SPF) w trakcie leczenia worykonazolem.

Leczenie diugotrwate

Dlugotrwate narzenie (leczenie lub stosowanie profilaktyczne), kraezajce 180 dni (6 miesty)
wymaga przeprowadzenia doktadnej oceny stosunkays@rdo ryzyka, dlatego lekarze powinni
rozwazy¢ koniecznéé¢ ograniczenia okresu naemnia na dziatanie worykonazolu (patrz punkty 4.2 i
5.1). Przedstawione pawj ciezkie dziatania niepmdane zaobserwowano w trakcie diugotrwatego
leczenia worykonazolem.

Rak kolczystokomérkowy skdSCC, angsquamous cell carcinomaaobserwowano u pacjentow, z
ktorych czs¢ donosita o wezaiejszych reakcjach fototoksyczmn Jeli wystapi reakcja
fototoksycznéci, nalezy zasegma¢ porady wielodyscyplinarnej i skierow@acjenta do dermatologa.
Nalezy rozway¢ przerwanie leczenia worykonazolem i zastosowatéeratywnych lekow
przeciwgrzybiczych. Zawsze, gdy leczenie worykotermgest kontynuowane mimo wypbwania
zmian chorobowych zwranych z fototoksyczrdoia, konieczne jest systematyczne i regularne
wykonywanie badadermatologicznych, aby ummovi ¢ wczesne rozpoznanie i leczenie zmian
przedrakowych. 3 stwierdzi st wystpowanie zmian przedrakowych lub raka
kolczystokomérkowego skory, nalezaprzestastosowania worykonazolu.

Niezak&ne zapalenie okostnej ze 2kszonym sizeniem fluorkow i zwgkszory aktywndcia
fosfatazy alkalicznefaobserwowano u pacjentow po przeszczepieniaghli Jepacjenta wyapi bol
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kosci oraz wyniki radiologiczneduala wskazywa na zapalenie okostnej, po uzyskaniu porady
wielodyscyplinarnej naley rozwazy¢ przerwanie leczenia worykonazolem.

Dzieci i mtodzier
Nie ustalono bezpiecastwa stosowania i skuteczmbworykonazolu u pacjentow w wieku paaej 2 lat
(patrz take punkty 4.8 i 5.1). Worykonazol jest wskazany iediaw wieku 2 lat lub starszych. U dzieci i
mtodziezy obserwowano wksz czestas¢ wystepowania przypadkow zwkszenia aktywnsci enzymow
watrobowych (patrz punkt 4.8)Czynn@¢ watroby naley monitorowa zaréwno u dzieci, jak i u
dorostych. Biodospnas¢ po podaniu doustnym me by zmniejszona u dzieci w wieku od 2 do <12 lat
z zaburzeniami wchianiania lub bardzo gmalag ciata w stosunku do wieku. W takim przypadku
zalecane jest podawanie worykonazoluaydiaie.

U dzieci i mlodziey czestas¢ wystpowania reakcji fototoksycz®o jest weksza. Jakae
odnotowano rozwoj raka kolczystokomoérkowego skaryej grupie pacjentdw uzasadnione jest
stosowanie rygorystycznyéhodkow chroricych przed promieniowaniem stonecznym. U dzieci
z objawami fotostarzeniagsskory, takimi jak plamy soczewicowate lub piegilera s unikanie
stonca i kontynuowanie kontroli dermatologicznych napetzakaczeniu leczenia.

Profilaktyka

W razie wysipienia zdarzé niepazadanych zwiazanych z leczeniem (hepatotoksycsmipcigzkich
reakcji skérnych, w tym fototoksyczém i raka kolczystokomérkowego skérygzkich lub
przedhzonych zaburzeéwidzenia oraz zapalenia okostnej) ngleozwazy¢ przerwanie stosowania
worykonazolu i zastosowanie alternatywnych lekérepiwgrzybiczych.

Fenytoina (substrat dla CYP2C9 i silny induktor G'8B)

W razie jednoczesnego stosowania fenytoiny i wonglzolu konieczne jestiste monitorowanie
stezen fenytoiny we krwi. Naley unika jednoczesnego podawania obu lekow, chyhaczekiwane
korzysci przewyzszap ryzyko (patrz punkt 4.5).

Efawirenz (induktor CYP450; inhibitor i substrat E3A4)

Jezeli worykonazol jest podawany jednoéaee z efawirenzem, natg zwickszy¢ dawke
worykonazolu do 400 mg podawanych co 12 godziravekel efawirenzu naley zmniejszy¢ do
300 mg na daop(patrz punkty 4.2, 4.3 1 4.5).

Ryfabutyna (silny induktor CYP450)

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

Rytonawir (silny induktor CYP450; inhibitor orazisirat CYP3A4)

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

Ewerolimus (substrat CYP3A4 oraz P-gp)

Nie zaleca sijednoczesnego stosowania worykonazolu i ewerolimpsniewa worykonazol
znacznie zwiksza s¢zenie ewerolimusu. Obecnie nie ma wystargaaih danych pozwalggych na
zalecanie odpowiedniego dawkowania w takiej syiyaajtrz punkt 4.5).

Metadon (substrat CYP3A4)
Stezenie metadonu po jednoczesnym zastosowaniu metadwotykonazolem zwksza s¢. Z tego
wzgledu podczas jednoczesnego stosowania metadonu kevayolu zaleca siczeste
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monitorowanie reakcji niegadanych i toksyczniwi zwigzanych z przyjmowaniem metadonu, w tym
wydtuzenia odstpu QTc. Konieczne mie by zmniejszenie dawki metadonu (patrz punkt 4.5).

Krétko dziatace opioidy (substrat CYP3A4)

Podczas jednoczesnego podawania z worykonazolemtatfylu, fentanylu i innych krétko
dziatapcych opioidéw o budowie zlibnej do alfentanylu i metabolizowanych przez CYP3Ad.
sufentanyl), naley rozwazy¢ zmniejszenie ich dawki (patrz punkt 4.5). Ponigwkres poéttrwania
alfentanylu podczas jednoczesnego podawania z woagolem jest wydtony czterokrotnie oraz
poniewa niezalene badania kliniczne wykazabe jednoczesne stosowanie worykonazolu i
fentanylu powoduje wzrost wasa AUCQ-o fentanylu, mae by konieczne zwkszenie

czgstasci monitorowania reakcji niegadanych zwazanych z opioidami (w tym daszy okres
monitorowania oddechu).

Dlugodziatajce opioidy (substratCYP3A4)

Nalezy rozwazy¢ redukcg dawki oksykodonu oraz innych diugodziatajch opioidéw
metabolizowanych przez CYP3A4 (np. hydrokodon) padadwnoczesnego podawania z
worykonazolem. Konieczne me by czeste monitorowanie reakcji niegganych zwazanych z
opioidami (patrz punkt 4.5).

Flukonazol (inhibitor CYP2C9,CYP2C19 i CYP3A4)

U o0s6b zdrowych réwnoczesne podawanie doustnydagagorykonazolu oraz flukonazolu
powodowato znacge zwekszenie ¢, oraz AUG worykonazolu. Nie ustalono zmniejszonej dawki i
(lub) czstasci stosowania worykonazolu i flukonazolu, mogj wyeliminowa taki efekt. Zaleca i
monitorowanie reakcji niegadanych zwizanych z worykonazolem,§ejest on stosowany po
flukonazolu (patrz punkt 4.5).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Worykonazol hamuje aktywidéizoenzymow cytochromu P450: CYP2C19, CYP2C9 i CA®R3
przez ktore jest metabolizowany. Inhibitory lubuktbry tych izoenzyméw magodpowiednio
zwieksza lub zmniejszéa sktzenie worykonazolu w osoczu. Worykonazolza@onadto zwksza w
osoczu stzenia lekdw metabolizowanych przez izoenzymy CYP450.

Jezeli nie wyszczegdlniono inaczej, to badania intefiakicdzy lekami byly przeprowadzane u
zdrowych dorostych pacjentéw plcieskiej, u ktérych uzyskiwano stan stacjonarny pgddpoustnie
200 mg worykonazolu dwa razy na golVyniki tych bada map odniesienie do innych populacji, a
takze do innych drég podania leku.

Worykonazol nalgy stosowa ostraznie u pacjentow, ktorzy jednocree przyjmug leki mogice
wydtuzac odstp QTc. W przypadku, gdy istnieje potencjalne ryzykockszenia przez worykonazol
stezenia w osoczu lekdw metabolizowanych przez izoeryz@viP3A4 (niektére leki
przeciwhistaminowe, chinidyna, cyzapryd, pimozyedinoczesne stosowanie tych lekéw z
worykonazolem jest przeciwwskazane (patrz paripatrz punkt 4.3).

Tabela interakcji

Interakcje pomidzy worykonazolem oraz innymi produktami leczniczywstaty zamieszczone w
ponizszej tabeli (raz na dehQD”, dwa razy na dop,BID”, trzy razy na dobk ,TID”, czegstasé
nieokrelona ,ND"). Kierunek strzatek dla kalego z parametrow farmakokinetycznych wyznaczono
wykorzystupc sredng geometrycza (przy 90% przedziale ufdoi), parametry zawarte w przedziale
80-125% oznaczone), ponizej (|) lub powyej (1). Gwiazdlg (*) oznaczono interakcje
dwustronne. Wartzi AUC:, AUC, i AUC-,, przedstawigj pole pod krzyw pomidzy

poszczegolnymi dawkami, odpowiednio od czasu zerczdsu, gdy maa byto wykoné pomiar i od
czasu zero do nieskozondgci.




Interakcje przedstawione w tabeli uszeregowano siepajacej kolejndci: przeciwwskazania,
interakcje wymagage zmiany dawkowania, interakcje wymaga monitorowania funkcji

klinicznych i biologicznych, oraz interakcje niemg istotnego znaczenia farmakokinetycznego, ale
mogace mi&€ znaczenie kliniczne z punktu widzenia terapii.

Produkt leczniczy
[Mechanizm interakc;ji]

Interakcje
Zmiana wartosci sredniej
geometrycznej (%)

Zalecenia dotycace
jednoczesnego stosowania

Astemizol, cyzapryd, pimozyd,

Mimo ze tego nie badano,

[silne induktory CYP450]

chinidyna i terfenadyna zwigkszone stzenia tych lekow  |Przeciwwskazangpatrz
[substraty CYP3A4] W 0soczu mog prowadzé do punkt 4.3)

wydtuzenia odsipu QTc i

wystepowania zaburzetypu

torsade de pointes
Karbamazepina i diugo Mimo ze tego nie badano,
dziatapce barbiturany (np. karbamazepina i dlugo dziadap |Przeciwwskazangpatrz
fenobarbital, mefobarbital) barbiturany zmniejszajw sposéb (punkt 4.3)

istotny stzenie worykonazolu w
0S0CZzu.

Efawirenz (nienukleotydowy
inhibitor odwrotne;j
transkryptazy) [induktor
CYP450; inhibitor i substrat
CYP3A4]

Efawirenz 400 mg QD,
stosowany jednoczeie z
worykonazolem 200 mg BID*

Efawirenz 300 mg QD,
stosowany jednoczeie z
worykonazolem 400 mg BID*

Efawirenz G, 1 38%

Efawirenz AUG 1t 44%
Worykonazol G, | 61%

Worykonazol AUG | 77%

W poroéwnaniu do efawirenzu
600 mg QD,
Efawirenz G, <

Efawirenz AUG 1 17%

W poroéwnaniu do worykonazolu
200 mg BID,
Worykonazol G, 1 23%

Worykonazol AUG | 7%

Stosowanie dawki
standardowej worykonazolu z
dawlg efawirenzu w dawce
400 mg QD lub wikszej jest
przeciwwskazane(patrz
punkt 4.3).

Worykonazol mae by
stosowany jednoczeie z
efawirenzem w przypadku, gdy
dawka podtrzymujca
worykonazolu jest zwkszona
do 400 mg BID, a dawka
efawirenzu jest zmniejszona
300 mg QD. Po zakmzeniu
leczenia worykonazolemalezy
powrdcie do zwykiego
dawkowania efawirenzu (patfz
punkty 4.2 i 4.4).

Alkaloidy sporyszu
(np. ergotamina i
dihydroergotamina)
[substraty CYP3A4]

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

Przeciwwskazangpatrz
punkt 4.3)

Ryfabutyna
[silny induktor CYP450]

300 mg QD

Worykonazol G, | 69%
Worykonazol AUG | 78%

Nalezy unikat jednoczesnego
stosowania ryfabutyny i
worykonazolu, chybae
korzysci przewyszajp ryzyko.
Podtrzymugca dawka
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300 mg QD (jednoczesne
stosowanie z worykonazolem 3

mg BID)"

300 mg QD (jednoczesne
stosowanie z worykonazolem 4

mg BID)"

W poroéwnaniu do worykonazolu
300 mg BID,
Worykonazol G, ! 4%

Worykonazol AUG | 32%

IB9fabutyna ¢, 1 195%

Ryfabutyna AUG 1 331%

W poréwnaniu do worykonazolu
200 mg BID,

Worykonazol G, 1 104%

Worykonazol AUG 1t 87%

worykonazolu mee zosta
zwiekszona do 5 mg/kg mc.
dazylnie 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 parametréw
krwi oraz dziata
niepazadanych ryfabutyny
(np. zapalenie btony
naczyniowej oka) podczas
jednoczesnego podawania
ryfabutyny i worykonazolu.

Ryfampicyna (600 mg QD)
[silny induktor CYP450]

Worykonazol Gax! 93%
Worykonazol AUG | 96%

Przeciwwskazangpatrz punkj
4.3)

t

Rytonawir (inhibitor proteazy)
[silny induktor CYP450; inhibitc
i substrat CYP3A4] Dia dawka
(400 mg BID)

Mata dawka (100 mg BID)*

Rytonawir Gax i AUC; <
Worykonazol Gax | 66%
Worykonazol AUG | 82%

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

Jednoczesne stosowanie
worykonazolu i daych dawek
rytonawiru (400 mg lub
powyzej BID) jest
przeciwwskazane(patrz punk
4.3). Naley unika
jednoczesnego stosowania
worykonazolu i matych dawe
rytonawiru (100 mg BID),
chybaze stosunek korzgi do
ryzyka uzasadnia zastosowa
w worykonazolu.

[

~

nie

Ziele dziurawca

[induktor CYP450; induktor P-
op]

300 mg TID (jednoczesne
stosowanie z worykonazolem 4
mg w pojedynczej dawce)

Opublikowane wyniki niezalaych
bada klinicznych.

Worykonazol AUG-, | 59%
100

Przeciwwskazane fjatrz punkj
4.3)

[

Ewerolimus

Mimo, ze tego nie badano,

[substrat CYP3A4, substrat P-gpdrykonazol mae znaczco

zwicksz& stezenie ewerolimusu w
0soczu.

Nie zaleca sijednoczesnego
stosowania worykonazolu z
ewerolimusem, poniewa
mozna st spodziewd, ze
worykonazol zwgkszy w
sposob istotny stenie

ewerolimusu (patrz punkt 4.4)).

Flukonazol (200 mg QD)
[inhibitor CYP2C9, CYP2C19i
CYP3A4]

Worykonazol Gax 1 57%
Worykonazol AUG 1t 79%
Flukonazol G.xND
Flukonazol AUGND

Nie ustalono zmniejszonej
dawki i (lub) czstcici
stosowania worykonazolu i
flukonazolu, ktéra mie
eliminowa ten efekt.
Monitorowanie zwizanych z
worykonazolem dziata
niepazadanych jest zalecane
jedynie w przypadku, gdy

worykonazol jest stosowany
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bezpgrednio po flukonazolu. |

Fenytoina
[substrat CYP2C9 i silny
induktor CYP450]

300 mg QD

300 mg QD (jednoczesne

mg BID)*

stosowanie z worykonazolem 4y poréwnaniu do worykonazolu

Worykonazol Gax! 49%
Worykonazol AUG, 69%

Fenytoina Gaxt 67%
Fenytoina AUGt 81%

200 mg BID,
Worykonazol Gax 1 34%
Worykonazol AUG 1 39%

Nalezy unikat jednoczesnego
stosowania worykonazolu i
fenytoiny, chybaze korzyci
przewyzszap ryzyko. Zaleca
sie $ciste monitorowanie
stezenia w 0soczu.

Fenytoina mee by
stosowana jednocéeie z
worykonazolem, jéi
podtrzymujca dawka
daozylna worykonazolu
zostanie zwikszona do 5
mg/kg mc. BID lub dawka
doustna z 200 mg na 400 mg
BID, (100 mg do 200 mg
u pacjentéw o masie ciata
ponizej 40 kg) (patrz punkt
4.2).

Leki przeciwzakrzepowe

mg, stosowana jednocree z
300 mg BID worykonazolu)
[substrat CYP2C9]

Inne doustne leki
przeciwzakrzepowe

Warfaryna (pojedyncza dawka

(fenprokumon, acenokumarol)
[substraty CYP2C9 i CYP3A4]

Maksymalne wydtzenie czasu
protrombinowego byto 2-krotne.

Mimo, ze tego nie badano,
worykonazol mae zwiksza
stezenia pochodnych kumaryny w
osoczu i powodowawydtuzenie
czasu protrombinowego.

Zaleca sj doktadne
monitorowanie czasu
protrombinowego lub innyc
testéw krzepnricia, oraz
dostosowanie dawki lekow
przeciwzakrzepowych.

=

Benzodiazepiny

(np. midazolam, triazolam,
alprazolam)

[substraty CYP3A4]

Mimo, ze tego klinicznie nie
badano, worykonazol e

zwigksz& w 0soczu stzenie
benzodiazepin metabolizowanych
przez CYP3A4 i prowadzido

wydtuzonego dziatania nasenneg

Zaleca sj rozwazenie
zmniejszenia dawki
benzodiazepin.

Leki immunosupresyjne
[substraty CYP3A4]

Syrolimus (pojedyncza dawka

mg)

Cyklosporyna (u stabilnych
biorcow przeszczepu nerki
poddanych regularnej terapii

cyklosporyn)

Ppublikowane wyniki niezalaych

bada klinicznych.
Syrolimus G, 1 6,6-krotnie

Syrolimus AUG_,, 1 11-krotnie

Cyklosporyna ¢, 1 13%
Cyklosporyna AUG 1t 70%

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

U pacjentéw ju
przyjmujgcych cyklosporyas,
u ktoérych rozpoczynamy
leczenie worykonazolem
zalecane jest zmniejszenie
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Takrolimus (pojedyncza dawkg
0,1 mg/kg mc.)

rakrolimus G, t 117%
Takrolimus AUG 1t 221%

dawki cyklosporyny o potow
i monitorowanie jej stzenia
w 0soczu. Zwgkszone
stezenia cyklosporyny
wigzano z jej
nefrotoksycznécia. Po
zakaczeniu terapii
worykonazolem naley $cisle
monitorowa stezenia
cyklosporyny, a jej dawk
Zwickszy¢ w razie potrzeby.

U pacjentéw leczonych
takrolimusem,
rozpoczynajcych terapg
worykonazolem zalecaesi
zmniejszenie do jednej trzec
dawki takrolimusu kciste
monitorowanie jego stenia.
Zwiekszenie sizenia
takrolimusu wazano z jego
nefrotoksycznécia. Po
zakaiczeniu leczenia
worykonazolem naley $cisle
monitorowa skzenia
takrolimusu, a jego dawk
zwigkszy¢ w razie potrzeby

Dtugo dziatajce opioidy
[substrat CYP3A4]

Oksykodon (pojedyncza dawk#Opublikowane wyniki niezaleych

10 mg)

bada klinicznych.
Oksykodon G, 1t 1,7-krotnie

Oksykodon AUG_,, 1 3,6-krotnie

Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki
oksykodonu oraz innych
dtugodziatagcych opioiddéw
metabolizowanych przez
CYP3A4 (np. hydrokodon).
Zaleca sj czste
monitorowanie dziaia
niepazadanych zwazanych ze
stosowaniem opioidow.

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

R-metadon (czynny) G, t 31%

R-metadon (czynny) AUC 47%

R-metadon (¢, 1 65%
S-metadon AUECT 103%

Zaleca sj czste
monitorowanie reakcji
niepazadanych oraz
toksyczndci zwigzanej ze
stosowaniem metadonu, w ty
wydtuzenia odsipu QTc.
Konieczne mege by

zmniejszenie dawki metadonu.

Niesteroidowe lek
przeciwzapalne (NLPZ)
[substrat CYP2C9]

Ibuprofen (pojedyncza dawka
400 mg)

Diklofenak (pojedyncza dawka

S-Ibuprofen ¢, 1 20%
S-lbuprofen AUG_,, 1+ 100%

Diklofenak G, 1 114%

Zaleca s} czste
monitorowanie reakciji
niepazadanych i toksyczni
zZwigzanej ze stosowaniem
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50 mg)

Diklofenak AUG,_,, t 78%

niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych. Mae by
konieczne zmniejszenie daw
niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych.

[

Omeprazol (40 mg QI5)
[inhibitor CYP2C19; substrat
CYP2C19i CYP3A4]

Omeprazol ¢, + 116%

Omeprazol AUG1T 280%
Worykonazol G, 1 15%

Worykonazol AUG1t 41%

\Worykonazol mae takze hamowé
metabolizm innych inhibitorow
pompy protonowej, ktéreas
substratami CYP2C19, oraz
powodowa zwigkszenie ich
stezenia w osoczu.

Nie zaleca gi zmiany
dawkowania worykonazolu.

U pacjentéw leczonych
omeprazolem w dawce 40 m
lub wiekszej, u ktérych
rozpoczyna siterape
worykonazolem, zalecagsi
zmniejszenie dawki
omeprazolu o potow

Doustnesrodki
antykoncepcyjne*

[substrat CYP3A4; inhibitor
CYP2C19]

Noretysteron / Etynyloestrad
(1 mg/0,035 mg QD)

Etynyloestradiol (¢, 1 36%

Etynyloestradiol AUGt 61%
Noretystero C_,,t 15%

Noretysteron AlC; 1 53%
Worykonazol G, 1 14%

\Worykonazol AUG 1 46%

Zaleca st monitorowanie
reakcji niepagdanych
Zwigzanych ze stosowaniem
doustnychérodkow
antykoncepcyjnych i
worykonazolu.

Krétko dziatajce opioidy
[substraty CYP3A4]

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

Fentanyl (pojedyncza dawka
5 ug/kg me.)

Opublikowane wyniki niezalaych
bada klinicznych.
Alfentanyl AUG,_, 1 6-krotnie

Opublikowane wyniki niezataych
bada klinicznych.
Fentanyl AUG_, 1t 1,34-krotnie

Nalezy rozway¢ zmniejszenie
dawki alfentanylu, fentanylu
oraz innych krétkdziatapcych
opioidoéw o strukturze
podobnej do alfentanylu i
metabolizowanych przez
CYP3A4 (np. sufentanyl).
Zaleca st szersze oraz ¢gte
kontrolowanie, czy u pacjent
nie wystpuje zap&t
oddechowa lub inne zwdanez
opioidami dziatania
nieparadane.

D

Statyny (np. lowastatyna)
[substrat CYP3A4]

Mimo ze tego nie badano,
worykonazol mae zwigksza w
0SOCzu sfzenie statyn
metabolizowanych przez CYP3A4|
co mae prowadat do
rabdomiolizy.

Nalezy rozwazy¢é zmniejszenis
dawki statyn.

Pochodne sulfonylomocznika
(np. tolbutamid, glipizyd,
glibenklamid)

[substraty CYP2C9]

Mimo ze tego nie badano,
worykonazol mae zwigksza w
0S0czu szenie pochodnych
sulfonylomocznika i powodowéa
hipoglikemk.

Zaleca s} uwazne
monitorowanie stzenia
glukozy we krwi. Naley
rozwazy¢ zmniejszenie dawki
sulfonylomocznika.

Alkaloidy barwinka
(np. winkrystyna i winblastyna
[substraty CYP3A4]

Mimo ze tego nie badano,
worykonazol mae zwiksz& w
osoczu sizenie alkaloidéwbarwinka
i prowadzté do neurotoksyczrigi.

Nalezy rozway¢ zmniejszenie
dawki alkaloidéw barwinka.

Inne inhibitory proteazy HIV
(np. sakwinawir, amprenawir i

Nie przebadano nicznie. Badania

in vitro wykazaty,ze worykonazol

Zaleca s} uwazne
monitorowanie pod wzgtem
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nelfinawir)*
[substraty i inhibitory CYP3A4]

moze hamowa metabolizm
inhibitorow proteazy HIV oraze
metabolizm worykonazolu nize
by¢ hamowany przez inhibitory
proteazy HIV.

wystepowania jakiejkolwiek
toksyczndci lekow i (lub)
utraty ich skutecznigi
dziatania oraz konieczgoi
dostosowania dawki.

Inne nienukleozydowe
inhibitory odwrotnej
transkryptazy (NNRTIs,
ang.Non-Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors

(np. delawirdyna, newirapin%)
[substraty CYP3A4; inhibitory
lub induktory CYP450]

Nie przebadano klinicznie. Badat
in vitro wykazaty,ze metabolizm
worykonazolu mée by hamowany
przez NNRTI orazze worykonazol
moze hamowaé metabolizm NNRTI
Doniesienia dotycgce wptywu
efawirenzu na worykonazol
pozwalaj przypuszczé ze NNRTI
mog indukowa metabolizm
worykonazolu.

Zaleca s} uwazne
monitorowanie pod wzgtem
wystepowania jakiejkolwiek
toksyczndci lekow i (lub)
utraty ich skutecznii
dziatania oraz konieczgoi
dostosowania dawki.

Cymetydyna (400 mg BID)
[niespecyficzny inhibitor
CYP450 oraZrodek
zwiekszapcy pH wzotgdku]

Worykonazol G, 1 18%
Worykonazol AWX; 1 23%

Nie ma koniecznéci zmiany
dawki.

Digoksyna (0,25 mg QD) Digoksyna G, < Nie ma konieczngci zmiany
[substrat P-gp] Digoksyna AUG < dawki.
Indynawir (800 mg TID) Indynawir G, < Nie ma konieczngci zmiany
[inhibitor i substrat CYP3A4] Indynawir AUG « dawki.

Worykonazol G, <
\Worykonazol AUG <

Antybiotyki makrolidowe

Erytromycyna (1 g BID)
[inhibitor CYP3A4]

Azytromycyna (500 mg QD)

Worykonazol G_, i AUC; <
Worykonazol G_, i AUC; «

Wptyw worykonazolu na
erytromycyr lub azytromycyn jest
nieznany.

Nie ma koniecznii zmiany
dawki.

Kwas mykofenolowy (dawka
pojedyncza 1 g)

[substrat UDP-
glukuronylotranserazy]

Kwas mykofenolowy ¢, <
Kwas mykofenolowy AUC«

Nie ma koniecznéci zmiany
dawki.

Prednizolon (pojedyncza dawkarednizolon G, t 11%

60 mQ)
[substrat CYP3A4]

Prednizolon AUG_, t 34%

Nie ma koniecznéci zmiany
dawki.

Ranitydyna (150 mg BID)
[zwieksza pH wolgdku]

Worykonazol G_, and AUG <

Nie ma koniecznszi
zmiany dawki.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak wystarczajcych danych dotyezrych stosowania worykonazolu u kobiet wzgi

Badania na zwieetach wykazaly toksyczne dziatanie na reprodgiigatrz punkt 5.3). Ryzyko
stosowania leku u ludzi nie jest ustalone.
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Nie stosowa worykonazolu podczasazy, chybaze korzy¢ dla matki wyranie przewysza ryzyko
dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym mugzawsze stosoweaskuteczg antykoncepgj podczas leczenia.

Karmienie piersj
Nie badano wydzielania worykonazolu do mleka ma€kirmienie piersi nalezy przerwa w chwili
rozpoczcia terapii worykonazolem.

Ptodnd¢
W badaniach na zwiegtach, przeprowadzonych u samcdow i samic szczuriawyykazano
szkodliwego wptywu na ptodié (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Worykonazol wywiera umiarkowany wptyw na zdodtgrowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Mae powodowa przemijajce i odwracalne zaburzenia widzenia, w tym: nievyea
widzenie, zmieniog (wzmocnion) percepaj wzrokows i (lub) swiattowstrt. W razie wysipienia
ktoregokolwiek z tych objawdw, pacjent powinienkagiwykonywania czynnéci mogicych nigé
zagraenie, takich jak prowadzenie pojazdéw czy obstugieanaszyn.

4.8 Dziatania niepazadane

Podsumowanie profilu bezpiecmtwa

Profil bezpieczéstwa worykonazolu u dorostych oparty jest na zjrdevanej bazie danych
dotyczcych bezpieczestwa stosowania leku u ponad 2000 pacjentéw (wit§68 dorostych
pacjentéw w badaniach dziatania leczniczego) i tankeo 270 dorostych pacjentéw w badaniach
dotyczicych profilaktyki). Stanowi to bardzo zndicowary populacg obejmujca pacjentéw z
nowotworami ziéliwymi uktadu krwiotwdérczego, pacjentéw zakaych wirusem HIV z kandydgz
przetyku i opornymi zakeeniami grzybiczymi, pacjentéw z kandydemaspergiloz bez
réwnoczesnej neutropenii i zdrowych ochotnikéw..

Najczsciej obserwowanymi zdarzeniami niggdanymi byty: upéledzenie widzenia, geczka,
wysypka, wymioty, nudniei, biegunka, bol gtowy, obgki obwodowe, nieprawidtowe wyniki testow
czynnaci watroby, zesp6t zaburdeoddechowych i bél brzucha.

Nasilenie tych reakcji niegadanych byto przewanie lekkie do umiarkowanego. Nie obserwowano
klinicznie istotnych rénic, analizugc dane dotycce bezpieczestwa stosowania w zaieosci od
wieku, rasy i pici.

Reakcje niepmdane zamieszczone w tabeli
Ze wzgkdu na toze wieksza¢ bada miato charakter otwarty, w porsizej tabeli podano wszystkie
rodzaje zdarzeniepaadanych, wraz z kategoriamigstasci wystepowania u 1873 dorostych
pacjentow stanowcych hczrg grupe z bada dziatania leczniczego (1603) oraz badatyczcych
profilaktyki (270), grupuic je wedtug uktaddw i nagddow. .

Czestas¢ wystpowania przedstawiono w sposéb gpsfacy: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100
do <1/10), niezbyt gsto £1/1000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), cgstas¢ nieznana (nie m by okreslona na podstawie dagmnych danych).

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wystepowania objawy niepadane g wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.
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Dziatania niepgadane obserwowane u pacjentéw leczonych worykonazole

Klasyfikacja Bardzo Czesto ¢1/100 Niezbyt czsto Rzadko Czestosé¢
uktadow czesto do <1/10) (>1/1 000 do (>1/10 000 do nieznana
i narzadow (>1/10) <1/100) <1/1 000) (nie maze
byé
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia zapalenie zatok | rzekomobtoniaste
| zaraenia zapalenie
pasaytnicze okreznicy
Nowotwory rak
tagodne, kolczystoko-
ztosliwe mérkowy
i nieokrelone skory*
(w tym torbiele
i polipy)
Zaburzenia krwi agranulocytoza | niewydolngé rozsiane
I uktadu pancytopenia, szpiku kostnego, | wykrzepianie
chtonnego matoplytkowa¢?, | limfadenopatia, | wewmtrznaczy-
leukopenia, eozynofilia niowe
niedokrwistgé
Zaburzenia nadwraliwosé¢ reakcja
uktadu anafilaktyczna
immunologiczn-
ego
Zaburzenia niedoczynné nadczynnéc
endokrynologi- nadnerczy, tarczycy
czne niedoczynnéé
tarczycy
Zaburzenia obrzk hipoglikemia,
metabolizmu obwodowy hipokaliemia,
i odzywiania hiponatremia
Zaburzenia depresja, omamy
psychiczne lek, bezsenndt,
pobudzenie,
uczucie spjtania
Zaburzenia bol glowy drgawki, obrzk moézgu, encefalopatia
uktadu omdlenie, encefalopatig watrobowa,
nerwowego drzenie, zaburzenia zespot Guillaina-
wzmazone pozapiramidow‘é Barrego, OCZOQB
napkcie neuropatia
migsniowe’, obwodowa,
parestezje, ataksja,
sennd¢, zawroty | niedoczulica,

gtowy

zaburzenia smaku
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Klasyfikacja Bardzo Czesto £1/100 Niezbyt czsto Rzadko Czestosé
uktadow czesto do <1/10) (>1/1 000 do (>1/10 000 do nieznana
i narzadow (=1/10) <1/100) <1/1 000) (nie maze
by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia oka | upcéledzenie | krwotok do choroby nerwu zanik nerwu
widzenid siatkowki wzrokowegd, wzrokowego,
tarcza zmetnienie
zastoinow§, rogowki
napady
przymusowego
patrzenia z rotagj
gatek ocznych,
diplopia,
zapalenie
twardowki,
zapalenie
brzegéw powiek
Zaburzenia ucha niedostuch,
i blednika zawroty glowy,
Szum w uszach
Zaburzenia arytmia migotanie komor, | torsades de
serca nadkomorowa, | dodatkowe pointes catkowity
tachykardia, skurcze blok
bradykardia komorowe, przedsionkowo-
tachykardia komorowy, blok
komorowa, odnogi gczka
wydtuzenie Hisa, rytm
odstpu QTc weztowy
w EKG,
tachykardia
nadkomorowa
Zaburzenia niedocknienie, zakrzepowe
naczyniowe zapaleniezyt zapaleniexyt,
zapalenie naczy
limfatycznych
Zaburzenia zespot ostry zespot
uktadu zaburzé zaburzé
oddechowego, | oddechowych oddechowych,
klatki piersiowej| ° obrzk ptuc
i $rédpiersia
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Zaburzenia biegunka, zapalenie warg, | zapalenie
zotadka i jelit wymioty, niestrawneéc, otrzewnej,
bole brzucha,| zaparcia, zapalenie trzustki
nudnaci zapalenie daset | opuchnéty jezyk,
zapalenie
dwunastnicy,
zapaleniezotadka
i jelit, zapalenie
jezyka
Zaburzenia Nieprawidto- | zbltaczka, niewydolna¢
watroby i drég | we wyniki zOttaczka watroby,
zOfciowych testow cholestatyczna, | powickszenie
Czynnaci zapalenie watroby,
watroby watroby™ zapalenie
pecherzyka
z0Ofciowego,
kamicazotciowa
Zaburzenia wysypka zluszczajce zespot Stevensa- | toksyczno- toczer
skory i tkanki zapalenie skory, | Johnsona, martwicze rumieniowa-
podskérnej lysienie, wysypka| zapalenie skéry | oddzielanie si ty skérny*,
plamisto- fototoksyczne, naskoérka, osutka | piegi*, plamy
grudkowaswiad, | plamica, polekowa z soczewico-
rumiea pokrzywka, eozynofilg i wate*
alergiczne objawami
zapalenie skory, | ukladowymi
wysypka (DRESS), obrgk
grudkowa, naczynioruchowy,
wysypka rogowacenie
plamista, egzema| stoneczne*,
pseudoporfiria,
Zaburzenia baol plecow zapalenie stawdéw zapalenie
Mmigsniowo- okostnej*
szkieletowe
i tkanki facznej
Zaburzenia ostra martwica cewek
nerek i drog niewydolna¢ nerkowych,
moczowych nerek, krwiomocz| biatkomocz,
zapalenie nerek
Zaburzenia gorgczka bol w klatce reakcja w miejscu
ogolne i stany piersiowej, wlewu, objawy
W miejscu obrzk twarzy”, | grypopodobne
podania ostabienie,
dreszcze
Badania zwiekszenie zwiekszenie
diagnostyczne stezenia stezenia mocznikal

kreatyniny we
Krwi

we krwi,
zwiekszenie
stezenia
cholesterolu we

krwi

*Dziatania niepaadane zaobserwowane po wprowadzeniu produktu ddwbro
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LW tym gomczka neutropeniczna i neutropenia.

2 W tym immunologiczna plamica matoptytkowa.

3 W tym sztywnd¢ karku i ezyczka.

* W tym encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwiemeacefalopatia metaboliczna.

W tym akatyzja i parkinsonizm.

® Patrz usip , Upcsledzenie widzenia w punkcie 4.8.

"Przedhione zapalenie nerwu wzrokowego zgtaszano po wprpevad produktu do obrotu. Patrz punkt 4.4.

8 patrz punkt 4.4.

® W tym duszné i dusznéé wysitkowa.

%W tym polekowe uszkodzeniegwoby, toksyczne zapaleniestroby, uszkodzenie komérekawoby
i hepatotoksycznig.

W tym obrzk okotooczodotowy, obkk warg i obrzk jamy ustnej.

Opis wybranych dziafaniepazadanych

Upasledzenie widzenia

W badaniach klinicznych upledzenie widzenia (w tym nieostre widzerfi@jattowstrt, widzenie na
zielono, chromatopsja, brak widzenia barw, widzeweiebiesko, zaburzenia oka, widzenie z
poswiata, slepota nocna, weaenie drgania obrazu, btyski, migace mroczki, zmniejszenie osf
widzenia, jasne widzenie, ubytek pola widzeniatymv ciele szklistym i widzenie nabio)

Zwigzane ze stosowaniem worykonazolu wpsfa bardzo cegsto. Updledzenia wzroku jest
przemijagce i w petni odwracalne, w wkszaici ustpuja samoistnie w agu 60 minut, nie
obserwowano istotnych klinicznie, dtugoterminowyetburzé widzenia. Nasilenie objawow
zmniejsza si z podaniem kolejnych dawek. Upedzenie widzenia ma zwykle charakter tagodny.
Rzadko powodowaty przerwanie terapii i niggpaty st z nimi diugotrwate nagpstwa. Upéledzenie
widzenia mae byt zwigzane z digymi skzeniami worykonazolu w osoczu i (lub) ekiszymi dawkami.

Mechanizm dziatania jest nieznany, jednak miejsgatania znajduje sinajprawdopodobniej w
siatkdwce. W przeprowadzonym u zdrowych ochotnik@daniu oceniacym wptyw worykonazolu
na czynnéc¢ siatkdwki, worykonazol powodowat spadek amplitdialy elektroretinogramu (ERG).
Badanie ERG dokonuje pomiaru impulsow elektrycznyctiatkbwce. Zmiany ERG nie pebiaty
sie podczas 29-dniowego leczenia worykonazolem i wipetepowaly po odstawieniu leku.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano zd@zgepaadane - przeditone zaburzenia
widzenia (patrz punkt 4.4).

Reakcje skérne

W badaniach klinicznych reakcje skorne u pacjerign@onych worykonazolem byly bardzasste,
jednak z reguty dotyczyto to pacjentdéw zdroiezka choroly podstawow i otrzymupcych
rownoczénie wiele dodatkowych produktow leczniczych. Wysypk wickszaci przypadkow byta
lekka lub umiarkowanie nasilona. Podczas leczeoig/konazolem wyspowaty cezkie skorne
reakcje niepmdane (SCAR) w tym: zespot Stevensa-Johnsona (ZSJ) (niezlegtay toksyczne
martwicze oddzielenie gsinaskoérka (TEN) (rzadko), osutka polekowa z eofilin i objawami
ukltadowymi (DRESS) (rzadko) i rumiavielopostaciowy (rzadko) (patrz punkt 4.4.) .

Jesli u pacjenta wysipi wysypka, naley go doktadnie obserwowa w razie nasilenia zmian —
przerwa leczenie worykonazolem.

Obserwowano tate reakcje nadwediwosci naswiatto, takie jak piegi, plamy soczewicowate i
rogowacenie stoneczne, zwtaszcza podczas diugeirtempii (patrz punkt 4.4).

Zgtaszano przypadki raka kolczystkomérkowego skbpacjentow leczonych przez diugi czas

worykonazolem; mechanizm prowady do wys¢powania tego nowotworu nie zostat ustalony (patrz
punkt 4.4).
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Testy czynn@i wgtroby

W badaniach klinicznych ogélnagstas¢ wystpowania zmian aktywrici aminotransferaz >3 x
wartasci gornej granicy normy (niekoniecznie ollenych jako zdarzenia niepglane) u pacjentéw
leczonych worykonazolemzaréwno w badaniach dziatetzniczego, jak i dotygeych profilaktyki,
wyniosta 18,0% (319/1768 pacjentéw) u dorostyclz@%,8% (73/283) u dzieci i mtodzie
Nieprawidtowaci wynikow testow czynnii watroby mog by¢ zwigzane ze zwkszonym sizeniem
leku w osoczu i (lub) dtymi dawkami. Wegkszas¢ nieprawidtowdci w wynikach testow czynroi
watroby ustpowata podczas terapii, wgzi przypadkdéw bez konieczéa modyfikaciji dawki leku, w
innych z& — po zmniejszeniu dawek do odstawienia leku wtznie.

Stosowanie worykonazolu u pacjentow zainciezka choroly podstawow byto zwigzane z
wystepowaniem powzanego uszkodzeniagtroby. Byly to przypadkiéttaczki, zapalenia gtroby i
niewydolndgci watroby prowadzcej dosmierci (patrz punkt 4.4).

Reakcje zwjzane z infuzj dazylng

U zdrowych os6b podczas podawaniaydieej postaci worykonazolu wygiowaly reakcje typu
anafilaktoidalnego, takie jak: uderzenia g, gogczka, pocenie gj tachykardia, uczucie ucisku w
klatce piersiowej, duszié, omdlenia, nudni, swiad i wysypka. Objawy te wyspowaty
bezpdrednio po rozpocgziu infuzji (patrz take punkt 4.4).

Profilaktyka

W otwartym, poréwnawczym, wielémdkowym badaniu pordwnywano dziatanie worykonazolu
itrakonazolu, stosowanych w ramach profilaktykimpietnej u dorostych i mtodzis po

allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komérekotworczych bez uprzednio
potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnegozska grzybiczego. Trwate odstawienie
worykonazolu z powodu wygpienia zdarz& niepazgdanych zgtoszono u 39,3% pacjentéw w
poréwnaniu z 39,6% pacjentow z grupy otrzysmeej itrakonazol. W wyniku zgtoszonych w trakcie
leczenia dziak niepazgdanych dotycacych watroby, badany lek trwale odstawiono u 50 pacjentow
(21,4%) leczonych worykonazolem i u 18 pacjentéyi%@) leczonych itrakonazolem.

Dzieci i mlodzie
Bezpieczéstwo stosowania worykonazolu byto badane u 288dwevieku od 2 do <12 lat (169) oraz
od 12 do <18 lat (119), otrzymyglych worykonazol w badaniach dotycych profilaktyki (183) oraz
dziatania leczniczego (105).Bezpiefigivo stosowania worykonazolu byto badane w dodagkow
grupie 158 dzieci w wieku od 2 do <12 lat w progaaimleku ostatniej szansy (ang.
~,compassionate use”). Ogolnie profil bezpigtteva worykonazolu w populacji dzieci byt podobny
jak u dorostych. Natomiast w badaniach kliniczngdmotowano tendencpo czstszego
wystepowania zwgkszenia aktywnei aminotransferaz zgtaszanych jako zdarzenia tiglame u
dzieci i mtodziey niz u dorostych pacjentow (14,2% u dzieci i mtodgiev poréwnaniu do 5,3% u
dorostych).
Dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu sygeta reakcja skorna (zwtaszcza rutyie
moze czi$ciej wystpowa u dzieci nk u 0séb dorostych. U 22 pacjentéw w wieku gepnR lat,
ktorzy otrzymywali worykonazol w ramach programuabsiej szansy (dla ktérych zyziek ze
stosowaniem worykonazolu nie peoby¢ wykluczony) odnotowano nagtujace dziatania
niepazadane: reakcje nadwikwvosci naswiatto (1), zaburzenia rytmu serca (1), zapalerzadtki
(1), zwiekszenie stzenia bilirubiny we krwi (1), zwikszenie aktywrnéei enzymow vgtrobowych (1),
wysyple (1) i obrzk tarczy nerwu wzrokowego (1). Nie ura wykluczy, ze wystpity one w
zwigzku ze stosowaniem worykonazolu. Po wprowadzerodydttu do obrotu zgtaszano wystenie
zapalenia trzustki u dzieci.
Zgtaszanie podejrzewanych dziafsieporadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinst@st zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby naee do fachowego personelu medycznego powinny zftagzzelkie
podejrzewane dziatania nieglane za p@ednictwem Departamentu Monitorowania Niggadanych
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Dziatan Produktow Leczniczych Uegdu Rejestraciji Produktow Leczniczych, Wyrobow Mextyech i
Produktow Biobodjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych wygtity 3 przypadki omytkowego przedawkowania. Wsziestiotyczyty
dzieci, ktére otrzymaty nie wtej niz pieciokrotrg zalecan dazylng dawke worykonazolu. Zgtoszono
jeden przypadek 10 minutowegwiattowstretu.

Nie istnieje znane antidotum na worykonazol.

Worykonazol jest hemodializowany z klirensem 121nmm. Substancja pomocnicza postaciydoej,
hydroksypropylobetadeks, jest hemodializowanareiksem 37,5 £ 24 ml/min. W przypadku
przedawkowania hemodializa by pomocna w usuwaniu worykonazolu i
hydroksypropylobetadeksu z organizmu.

5.  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybiczetdjzce ogolnie — pochodne triazolu, kod
ATC: JO2A CO03.

Mechanizm dziatania

Worykonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym z grupgzoli. Podstawowy mechanizm dziatania
worykonazolu polega na hamowaniu zakj od cytochromu P450 demetylacji 14-alfa-lanadter
stanowjcej istotny etap biosyntezy ergosteroli u grzyb@romadzenie 14-alfa-metylosteroli jest
skorelowane z pogbujaca utrat ergosteroli zawartych w btonie komdrkowej grzyhbidwoze
warunkowa przeciwgrzybicze dziatanie worykonazolu. Wykazaeodziatanie worykonazolu jest
bardziej selektywne wzgllem cytochroméw P450 grzybowerdytochromow P450 imych ssakdw.

Zalezndéci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W 10 badaniach terapeutycznych, medigednich i maksymalnychgten w osoczu, u
poszczegolnych uczestnikéw badania wynosita odpainide 2425 ng/ml (rozgp kwartylny 1193 do
4380 ng/ml) i 3742 ng/ml (rozgt kwartylny 2027 do 6302 ng/ml). Nie wypbwat dodatni zwazek
pomkdzy srednim, maksymalnym czy minimalnynestniem worykonazolu w osoczu a skuteconp
leku. Zalendsci te nie byly badane w ramach badkotyczcych stosowania profilaktycznego.

Analizy farmakokinetyczno-farmakodynamiczne dangdiada klinicznych wykazaty zwjzek
pomiedzy stzeniami worykonazolu w osoczu a nieprawidt@aiami w testach czynioi watroby i
zaburzeniami widzenia. W badaniach dotgyzh stosowania profilaktycznego nie badano
dostosowywania dawki.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpieczestwo stosowania
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In vitro worykonazol wykazuje szerokie spektrum dziatammegiwgrzybiczego. Silnie dziata na gatunki
Z rodzajuCandida(w tym oporne na flukonaz@. kruseii oporne szczepg. glabratai C. albican$

oraz wykazuje dziatanie grzybobojcze na wszystkielpadane gatunkispergillus Dodatkowo
worykonazol wykazujén vitro dziatanie grzybobojcze w stosunku do pojagageh s¢ od niedawna
patogenow grzybiczych, w ty@cedosporiurnFusarium ktére wykazuj ograniczon wrazliwos¢ na
obecnie dospne leki przeciwgrzybicze.

Skuteczné kliniczna (okrélana jako cgsciowa lub catkowita odpowigtha leczenie) zostata
wykazana w przypadkach zaka Aspergillusw tymA. flavus, A. fumigatus, A. terreus, A. niger, A.
nidulans,szczepowCandida,w tym C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. paraps#ast. tropicalis,
oraz niektérych zakan C. dubliniensis, C. inconspicu#. guilliermondii,a take w przypadkach
zakaen Scedosporiumy tym S. apiospermum, S. prolificaosazFusarium.

Do innych zakaen grzybiczych leczonych worykonazolemdsio z catkowii albo z czsciowa
odpowiedzi na leczenie) nakaty pojedyncze przypadki zaleh szczepamhlternaria, Blastomyces
dermatitidis, Blastoschizomyces capitatus, Cladospospp., Coccidioides immitis, Conidiobolus
coronatus, Cryptococcus neoformans, Exserohilurnatnsn, Exophiala spinifera, Fonsecaea pedrosoi,
Madurella mycetomatis, Paecilomyces lilacimégnymi gatunkamPenicilium,w tym P. marneffei,
Phialophora richardsiae, Scopulariopsis brevicaudigake r&nymi gatunkamilrichosporonw tym T.
beigelli.

Badanian vitro wykazaty dziatanie leku na kliniczne szczefyremonium, Alternaria, Bipolaris,
Cladophialophord Histoplasma capsulatumjickszaé¢ szczepdw hamowanych bylo przegshia
worykonazolu w zakresie od 0,05 do 2 pg/ml.

W badaniaclin vitro wykazano dziatanie na nagtijagce patogeny: szcze@urvulariai Sporothrix,ale
znaczenie kliniczne tego faktu nie jest znane.

Stezenia graniczne

W celu izolacji i identyfikacji drobnoustroju chdrotwdérczego naley przed rozpocgziem leczenia
pobra& materiat na posiew i do innych istotnych hatiboratoryjnych (serologicznych i
histopatologicznych). Terapmazna wdray¢ przed otrzymaniem wynikow posiewu i pasgyych bada
laboratoryjnych, a nagtnie po ich otrzymaniu odpowiednio dostoséueczenie przeciwgrzybicze.

Dziatanie worykonazolu na gatunki najéeziej powodujce zakaenia u ludzi, takie jak. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis, C. glabraieC. krusej zazwyczaj charakteryzujecsvartccia
minimalnego sfzenia hamujcego (MIC, angMinimal inhibitory concentratiopmniejsz niz 1 mg/L.

Jednake dziatanien vitro worykonazolu na poszczeg6lne gatuGkindidanie jest jednakowe.
Szczegllnie dI&. glabratg wartg¢ MIC worykonazolu wobec szczepdw opornych na fludami byta
proporcjonalnie wiksza nk wobec szczepdw wibwych na flukonazol. Dlatego nate dotazy¢
wszelkich stard, aby przyporadkowat wyizolowany szczeandidado konkretnego gatunku. slie
istnieje maliwo$¢ oznaczenia lekowediwosci, wartagé¢ MIC moze by zinterpretowana na podstawie
kryteribw stzenia granicznego ustalonego przez Europejski KarBielania Wraiwosci
Drobnoustrojow (EUCAST, ang. European Committeéntimicrobial Susceptibility Testing).

Stezenia graniczne wg EUCAST

Szczepy Candida Stezenie graniczne MIC (mg/L)
<S (wrazliwe) >R (oporne)
Candida albican’ 0,125 0,125
Candida tropicalis 0,125 0,125
Candida parapsilosis 0,125 0,125
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Candida glabrata za mala liczba danych
Candida krus€i za mala liczba danych
Inne gatunkiCandidd za mala liczba danych

! Szczepy z wartwia MIC przekraczajca skzenie graniczne
charakterystyczne dla drobnoustrojéw wirstych na lek g rzadkie lub
nie byly dotychczas notowane. Dlazklago z izolowanych klinicznie
szczepOw nale powtorzy test identyfikacji oraz test wiwosci
mikrobiologicznej. Jdi wynik si¢ potwierdzi, szczepy te naleprzesté
do laboratorium referencyjnego.

2W badaniach klinicznych, odpowigda worykonazol u pacjentéw z
infekcja C. glabratabyta 0 21% mniejsza w poréwnaniu do odpowiedzi|na
lek u pacjentéw £. albicans, C. parapsilosis i C. tropicalidane in
vitro wykazaly nieznaczne zgkiszenie oporriei C. glabrata na
lworykonazol.

2W badaniach klinicznych odpowigea worykonazol u pacjentéw z
infekcja C. kruseibyta zblizona do odpowiedzi na lek u pacjentéw z
C. albicans, C. parapsilosisC. tropicalis.Tym niemniej,

zanotowano jedynie 9 przypadkéw dgstych dla analizy EUCAST.
Obecnie jest za mato danych, aby wyznéctyzenie graniczne dI§.
krusei.

* EUCAST nie okrélit dla worykonazolu sgzen granicznych niezaiych
od gatunku.

Doswiadczenie Kkliniczne
W rozdziale tym za dobry wynik koowy uznano catkowjtlub czsciowa odpowied na leczenie.

ZakaeniaAspergillus— skuteczn& w leczeniu aspergilozy u pacjentéw ze ztym rokaemmn

W badaniaclin vitro worykonazol wykazuje dziatanie grzybobdjcze na spgAspergillus spp.
Skutecznét i wydtuzeniezycia po worykonazolu, w poréwnaniu z amfoteryg¥w postaci
konwencjonalnej, w leczeniu ostrej inwazyjnej agpezy wykazano w otwartym,
randomizowanym, wieldoodkowym badaniu obejmagym 277 pacjentdéw z ostabipn
odporndcia, leczonych przez okres 12 tygodni. Worykonazolgveaho daylnie w dawce
nasycajcej wynoszcej 6 mg/kg mc. co 12 godzin przez pierwsze 24 igydnastpnie leczenie
kontynuowano dawkpodtrzymugca wynosaca 4 mg/kg mc. co 12 godzin przez minimum 7 dni.
Leczenie mogto hyynastpnie kontynuowane postaalousta w dawce 200 mg co 12 godzin.
Sredni czas terapii worykonazolem w postaciydioej wynosit 10 dni (przedziat 2—85 dni). Po
leczeniu worykonazolem w postaciagtnej, sredni czas trwania terapii worykonazolem w postaci
doustnej wynosit 76 dni (przedziat 2—232 dni).

Pozytywn, catkowity odpowied na leczenie (catkowita lub giowa regresja objawdéw, w tym
radiograficznych, bronchoskopowych, stwierdzonygbumkcie pocztkowym) obserwowano u 53%
pacjentéw leczonych worykonazolem w poréwnaniu b pacjentdw leczonych lekiem
porownawczym. Wskanik 84-dniowy przeycia pacjentéw leczonych worykonazolem byt istotnie
wyzszy ni pacjentoéw leczonych lekiem poréwnawczym. Wykazdimicznie i statystycznie istosn
korzys¢ wynikajgca ze stosowania worykonazolu, zaréwno w ocenie diigzasu do wyspienia
zgonu, jak i okresu do przerwania jego podawamievzodu toksyczriei.

Badanie to potwierdza wyniki uzyskane z poprzedrpebspektywnych badaw ktérych podczas
leczenia obserwowano popraw pacjentow z czynnikami ryzyka zwiagitymi zte rokowanie, takimi
jak: choroba przeszczep przeciwko gospodarzowiczegodlnie zakaenia mozgu (zwykle zwrane z
prawie 100%miertelnacia).
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Badania te obejmowalty przypadki aspergilozy mézgtpk, aspergilozy ptucnej i rozsianej u pacjentow
po przeszczepieniu szpiku i ngdbpw migzszowych, z nowotworami uktadu krwiotwdérczego, rakie
AIDS.

Kandydemia u pacjentéw bez neutropenii

Skuteczné&¢ worykonazolu w pierwotnym leczeniu kandydemii wg&ao w otwartym badaniu
poréwnawczym ze schematem leczenia obejoyap amfoterycyn B, po ktérej podawano
flukonazol. Do badania zakwalifikowano trzystu siewiziesiciu chorych (powyej 12 lat) bez
neutropenii, z udokumentowgakandydem, z tego 248 pacjentdw byto leczonych worykonazolem
Dziewig¢ 0s0b z grupy leczonych worykonazolem i 5 z grigmgbnych amfoterycyB, a

nastpnie flukonazolem, miato ponadto udowodnione milgadanie zakaenie tkanek ghboko
potozonych. Z badania wykluczono pacjentéw z niewydétitonerek.Sredni czas badania wynosit
w obydwu grupach 15 dni. W pierwotnej analizie, digie z ustaleniami komitetu opracowcggo
dane (DRC), ktérego czionkowie nie wiedzieli o pastvanym leczeniu, za odpowigprawidiowns
uznano ugfpienie lub poprawwszystkich przedmiotowych i podmiotowych objawdlimicznych
zakaenia - w tym eradykagjszczepuCandidaz krwi i zakaonych tkanek gboko pot@onych - w
12. tygodniu po zaki@zeniu terapii (ZT). Pacjentow, u ktérych nie do&oa oceny w 12. tygodniu
po ZT, zaliczono do grupy z niepowodzeniem terapeamym. W analizie tej w obu grupach
badanych reakejna leczenie zaobserwowano u 41% pacjentow.

W analizie wtornej, w ktdrej wykorzystano oeddRC 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 ktérej podawano flukonazol, obserwowano e@dpdnio u

65% i 71% pacjentow.

W ponizszej tabeli przedstawiono ogewynikdéw we wszystkich punktach czasowych.

Worykonazol Amfoterycyna B — flukonazol
Punkt czasowy (Ny=2 48) y y(N:122)
ZT 178 (72%) 88 (72%)
2 tygodnie po ZT 125 (50%) 62 (51%)
6 tygodni po ZT 104 (42%) 55 (45%)
12 tygodni po ZT 104 (42%) 51 (42%)

Cigzkie, oporne na leczenie zakaiaCandich

Badanie obejmowato 55 pacjentéw gz&im, uogdlnionym, opornym na leczenie zadaiemCandida
(w tym kandydend, rozsiane i inne inwazyjne kandydozy), u ktéryphzednie leczenie
przeciwgrzybicze, szczegolnie flukonazolem, nielskuteczne. Korzysirodpowied na leczenie
przeciwgrzybicze obserwowano u 24 pacjentéw (uatkoavity, u 9 czsciowa). W opornych na
flukonazol zakaeniach gatunkami innymi hiC. albicanspoprawe obserwowano u 3/3 pacjentéw
zakaonychC. krusei(catkowita odpowiet)) i 6/8 pacjentéw zakanychC. glabrata(5 catkowita, 1
czesciowa odpowied). Dane o skuteczioi klinicznej bylty poparte ograniczonymi danymi o
lekowrazliwosci.

ZakazeniaScedosporiumFusarium
Wykazano skuteczié worykonazolu wobec nagtujacych rzadkich patogendéw grzybiczych.

Scedosporium spporzystry odpowied na leczenie worykonazolem obserwowano u 16 (dkwéta, u
10 czsciowa) z 28 pacjentow zakanychS. apiospermurnu 2 (czsciows) z 7 pacjentow zakanychsS.
prolificans Ponadto korzystnodpowied na leczenie uzyskano u 1 z 3 pacjentow zakgch wecej niz
jednym drobnoustrojem, w ty@cedosporium spp.
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Fusarium spp7 z 17 pacjentow byto skutecznie leczonych worgizmem (u 3 uzyskano
calkowitg reakcg na leczenie, u 4 - e&iowy). Z tych siedmiu pacjentéw 3 miato zakaie galki
ocznej, 1 zatok, a 3 - uogodlnione zadwie. Dodatkowo worykonazolem leczono 4 pacjentéw z
fuzarioz i innymi wspotistniegcymi zakaeniami; u 2 z nich uzyskano korzyswdpowied na
leczenie.

Wiekszai¢ pacjentow leczonych worykonazolem z powodueyyvymienionych, rzadko
spotykanych zaken nie tolerowata poprzedniego leczenia przeciwgizdayo lub byta na nie
oporna.

Profilaktyka pierwotna inwazyjnych zakeh grzybiczych — skutecz§éd u pacjentéw po
przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotworbzyez uprzednio potwierdzonego
prawdopodobnego inwazyjnego za&aia grzybiczego

W otwartym, porownawczym, wielémdkowym badaniu z udziatem dorostych i mtodyi@o
allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komérekotworczych, bez uprzednio
potwierdzonego lub prawdopodobnego inwazyjnegozaka grzybiczego, poréwnywano
dziatanie worykonazolu i itrakonazolu, stosowanychamach profilaktyki pierwotnej. Za
sukces uznano miwosé kontynuowania stosowania profilaktycznego badaneko przez
100 dni po przeszczepieniu macierzystych komorekdtwoérczych (bez przerw dhgzych nk
14 dni) oraz przeycie bez potwierdzonego lub prawdopodobnego inweygp zakzenia
grzybiczego przez 180 dni po przeszczepieniu. Ziikalyana grupa wyoabniona zgodnie z
zaplanowanym leczeniem (MITT, angodified intent-to-tregtobejmowata 465 pacjentow po
allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komérekotwdrczych, viréd ktorych 45%
miato osty biataczk szpikows (AML, ang.acute myeloid leukemiaSparod wszystkich
pacjentow 58% poddano kondycjonowaniu mieloablamyjm. Stosowanie profilaktyczne
badanego leku rozpogp niezwlocznie po przeszczepieniu macierzystyahdek
krwiotworczych: 224 pacjentéw otrzymywato worykongza 241 pacjentéw otrzymywato
itrakonazol. Mediana okresu stosowania profilakiyggo badanego leku w grupie MITT
wynosita 96 dni dla worykonazolu i 68 dni dla itcatazolu.

Wspotczynniki efektywngci i inne drugorzdowe punkty kacowe przedstawiono w tabeli paej.

. Worykonazol N|Itrakonazol N | . LI o.dsetkach_
Punkty koncowe badania — 204 — 241 i 95% przedziat ufnosci |Wartosé¢ P
(Ch)

Sukces w dniu 180* 109 (48,7%) 80 (33,2%) 16,4%%,,25,1%)**| 0,0002**
Sukces w dniu 100 121 (54,0%) 96 (39,8%) 15,4946 B4,2%)**| 0,0006**
Zakaiczono co najmniej 100 dni| 120 (53,6%) 94 (39,0% 14,6% (5,6%; 23,5%0) 0,0015
stosowania profilaktycznego
badanego leku
Przerycie do dnia 180 184 (82,1%) 197 (81,7%) 0,4% 048,8,4%) 0,9107
Potwierdzone lub 3 (1,3%) 5 (2,1%) -0,7% (-3,1%; 1,6%) 0,53P0
prawdopodobne inwazyjne
zakaenie grzybicze wysgpito do
dnia 180
Potwierdzone lub 2 (0,9%) 4 (1,7%) -0,8% (-2,8%; 1,3%) 0,4589
prawdopodobne inwazyjne
zakaenie grzybicze wygpito do
dnia 100
Potwierdzone lub 0 3 (1,2%) -1,2% (-2,6%; 0,2% 0,0813
prawdopodobne inwazyjne
zakaenie grzybicze wysgpito w
trakcie stosowania badanego leku
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* Pierwszorzdowy punkt kacowy badania
**  ROznica w odsetkach, 95% przedziat u§oio(Cl) i wartdsci p uzyskane po dostosowaniu do

randomizacji

W tabelach poriej przedstawiono wspotczynnik wypienia inwazyjnego zakania grzybiczego z

przetamania do dnia 180 oraz pierwszdmvy punkt kdicowy badania (sukces w dniu 180)

odpowiednio dla pacjentéw z ostriataczlk szpikows oraz pacjentéw poddanych kondycjonowaniu

mieloablacyjnemu:

Ostra biataczka szpikowa

grzybicze z przetamania -
dzien 180

Punkty koncowe badania Worykonazol | Itrakonazol Réznica w odsetkach
y (N =98) (N = 109) i 95% przedziat ufnosci (CI)
Inwazyjne zakzenie 1 (1,0%) 2 (1,8%) -0,8% (-4,0%; 2,4%)**

Sukces w dniu 180*

55 (56,1%)

45 (41,3%)

14, 7%%d,, 27, 7%)**

* Pierwszorzdowy punkt kacowy badania
** Wykazano nie mniejszskuteczné (ang.non-inferiority) z p < 0,05

*** RO znica w odsetkach, 95% przedziat ufoio(Cl) uzyskany po dostosowaniu do randomizacji

Kondycjonowanie mieloablacyjne

Punkty koncowe badania Worykonazol | Itrakonazol Réznica w odsetkach
y (N = 125) (N =143) | i95% przedziat ufnosci (CI)
Inwazyjne zakaenie 2 (1,6%) 3 (2,1%) -0,5% (-3,7%; 2,7%)**

grzybicze z przetamania —
dziea 180
Sukces w dniu 180*

70 (56,0%) 53 (37,1%)  20,1%%8,31,7%)**

* Pierwszorgzdowy punkt kacowy badania
**  Wykazano niemniejsg skutecznét (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 u pacjentéw po przeszczepieniu
macierzystych komérek krwiotworczych z uprzednidwierdzonym lub prawdopodobnym inwazyjnym
zakaeniem grzybiczym

W otwartym, nieporéwnawczym, wielémdkowym badaniu z udzialem dorostych po allogemjoz
przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotworbzyaprzednio potwierdzonym lub
prawdopodobnym inwazyjnym zateniem grzybiczym, zbadano dziatanie worykonazas@vanego
w ramach profilaktyki wtornej. Pierwsz@dowym punktem kacowym byt wspétczynnik
wystepowania potwierdzonego lub prawdopodobnego inwangreakaenia grzybiczego w ggu
pierwszego roku po przeszczepieniu macierzystyohdkek krwiotworczych. Grupa MITT
obejmowata 40 pacjentow z uprzednim inwazyjnym zakgem grzybiczym, w tym 31 pacjentow z
aspergiloz, 5 pacjentow z kandydegi 4 pacjentdw z innym inwazyjnym zateniem grzybiczym.
Mediana okresu stosowania profilaktycznego badafegow grupie MITT wynosita 95,5 dnia.

Potwierdzone lub prawdopodobne inwazyjne zaké grzybicze wygpity w ciggu pierwszego roku
po przeszczepieniu macierzystych komérek krwioteyeh u 7,5% (3/40) pacjentow, w tym
odnotowano jeden przypadek kandydemii, jeden pidsgkacedosporiozy (oba bylty nawrotami
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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 wongdeolem dhzej niz 12 tygodni, z czego
164 pacjentow przyjmowato go przez ponad 6 reigsi

Dzieci i mlodzie
Pie¢dzieskcioro troje dzieci w wieku od 2 do <18 lat leczamorykonazolem w ramach dwaoch

prospektywnych, otwartych, nieporéwnawczych, wigtodkowych badaklinicznych. Do jednego
badania wjczono 31 pacjentow z mkow g, prawdopodobslub rozpoznasminwazyjr aspergiloz (1A,
ang.invasive aspergillos)s sparod ktorych 14 pacjentéw miato rozpozgdab prawdopodobnlA i
zostato uwzgldnionych w analizie skuteczém w grupie MITT. Do drugiego badaniaagkzono

22 pacjentéw z inwazyjnkandydoz, w tym kandydemai (ICC, anginvasive candidiasis incl.
candidaemiai kandydoz przetyku (EC, angesophageal candidiagisvymagagcych leczenia
pierwszego rzutu lub terapii ratunkowej, $miml ktérych 17 pacjentéw zostato uweggshionych w
analizie skuteczrigi w grupie MITT. U pacjentow z IA odsetek odpowieda leczenie po

6 tygodniach wyniést 64,3% (9/14), przy czym byiaiD% (2/5) u pacjentéw w wieku od 2 do <12 lat
oraz 77,8% (7/9) u pacjentéw w wieku od 12 do <it8W pacjentéw z ICC odsetek odpowiedzi na
leczenie w momencie zakezenia terapii (EOT, an&nd of treatmentwynidst 85,7% (6/7) a dla
pacjentéw z EC byto to 70% (7/10). Odsetek odpowiied leczenie dla obu grup (ICC i Ef€2nie)
wyniost 88,9% (8/9) u dzieci w wieku od 2 do <1PRilé2,5% (5/8) u dzieci w wieku od 12 do <18 lat.

Badania kliniczne dotygee wptywu na odgp QTc

Przeprowadzono kontrolowane placebo, randomizowadanie typu cross-over z pojedynczym
podaniem leku, ocenigje wptyw trzech régnych doustnych dawek worykonazolu i ketokonazolu na
odstp QTc u zdrowych ochotnikowsrednie, skorygowane wzglem placebo, wydienie odstpu QTc
w stosunku do punktu pagkowego po podaniu 800 mg, 1200 mg i 1600 mg wamgizolu wyniosto
odpowiednio 5,1, 4,8 i 8,2 ms,sza0 podaniu 800 mg ketokonazolu 7,0 mszaéinym przypadku
wydtuzenie odstpu QTc wzgtdem punktu pocitkowego nie przekroczyto 60 ms. Rownigzadnego z
uczestnikow badania wydtenie odspu nie przekroczyto istotnego klinicznie putapu 50§

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ogolne widciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyl worykonazolu okrdano u oséb zdrowych, w szczegdlnych populacjacpacjentow.
Podczas podawania doustnego 200 mg lub 300 mg woagolu przez 14 dni dwa razy na ¢ab
pacjentow z ryzykiem wyspienia aspergilozy (gtéwnie z nowotworamidtevymi uktadu chtonnego i
uktadu krwiotworczego) obserwowane wdavosci farmakokinetyczne (charakterystyczne dla
szybkiego i catkowitego wchianiania, kumulacji elmiowej farmakokinetyki) byty zgodne z
wihasciwosciami farmakokinetycznymi leku obserwowanymi u ogdbowych.

Farmakokinetyka worykonazolu jest nieliniowa z polwavysycania sijego metabolizmu. Wksze
od proporcjonalnego zekszenie nargenia obserwuje siwraz ze zwgkszaniem dawki. Ustalonae
srednie zwgkszenie dawki doustnej z 200 mg do 300 mg dwa mazgole prowadzi do
2,5-krotnego zwikszenia ekspozycji (AUG: Po podaniu doustnym 200 mg dawki podtrzyioej
(lub 100 mg u pacjentdéw o masie ciata pepé0 kg) narzenie na worykonazol byto zkhtne do
osigganego po zastosowaniu worykonazolu w postagyldej w dawce 3 mg/kg mc. Natenie po
podaniu doustnym 300 mg dawki podtrzygugj (lub 150 mg u pacjentow o masie ciata pejd0
kg) byto zblizone do ogiganego po zastosowaniu worykonazolu w postagjldej w dawce 4 mg/kg
mc. Po podaniu wedtug zalecanych schematawyldgch lub doustnych dawek nasygajch,
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stezenia zblrone do stacjonarnego wygptija w ciagu 24 godzin. Ji nie stosuje si dawki
nasycajcej, po wielokrotnym podawaniu worykonazolu dwayraa dolg dochodzi do jego
kumulacji i wystpienia u wekszasci oséb, w okresie 6 dni, stacjonarnycéreh w 0soczu.

Dilugotrwale bezpieczstwo stosowania hydroksypropylobetadeksu u ludziggraniczone do 21 dni
(250 mg/kg mc./dod).

Wchitanianie

Worykonazol jest szybko i prawie catkowicie wchiamy po podaniu doustnym, egajac
maksymalne gtenia w 0soczu (G po 1-2 godzinach. Catkowita biodgshas¢ worykonazolu po
podaniu doustnym wynosi 96% sli&olejne dawki worykonazolu podawang s positkami
wysokottuszczowymi, to Gy i AUC s3 zmniejszone odpowiednio 0 34% i 24%. Zmiany pH w
zotadku nie wplywaj na wchianianie worykonazolu.

Dystrybucja
Obijetos¢ dystrybucji worykonazolu w stanie stacjonarnym wgid,6 I/kg, co wskazuje na dobre

przenikanie leku do tkanek. #ianie z biatkami osocza wynosi 58%.

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego 4miu pacjentow (dane uzyskane z programu, w ktérym
podawano worykonazol ze wzdlbw humanitarnych przed dopuszczeniem go do obfaig,.
compassionate use progragmvykazato wykrywalne stenia worykonazolu we wszystkich
przypadkach.

Metabolizm

Badaniain vitro wykazaty,ze worykonazol jest metabolizowany przez izoenzymirabowego
ukfadu cytochromu P450: CYP2C19, CYP2C9 i CYP3A4.

Miedzyosobnicza zmiendé farmakokinetyki worykonazolu jest bardzozdu

Badaniain vivowskazug, ze CYP2C19 bierze istotny udzial w metabolizmie wornazolu. Enzym
ten wykazuje polimorfizm genetyczny. Na przyktadauavsk, ze 15-20% populacji Azji to osobnicy
stabo metabolizgicy worykonazol. W rasie kaukaskiej i czarnej jes98 stabo metabolizagych
osobnikéw. Badania przeprowadzone u zdrowych ogolbnrasy kaukaskiej i Japozykoéw
wykazaly,ze osobnicy stabo metabolizay 53 naraeni na 4-krotnie vgksz ekspozyagj na
worykonazol (AUG) w poréwnaniu z homozygotycznymi osobnikami szybietabolizugcymi.
Szybko metabolizypy heterozygotyczni osobnicy saraeni na dwukrotnie wksz ekspozya na
worykonazol w poréwnaniu z homozygotycznymi szybketabolizugcymi osobnikami.

Podstawowym metabolitem worykonazolu jest N-tlerkedry stanowi 72% kzacych, znakowanych
metabolitow w osoczu. Wykazuje on tylkladowe wiaciwosci grzybobodjcze i nie ma znaczenia w
ogolnej skuteczrimi worykonazolu.

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

Stosujc znakowany worykonazol stwierdzorie, okoto 80% radioaktywrsoi jest odzyskiwane w
moczu po wielokrotnym podaniu gdgnym i 83% po wielokrotnym podaniu doustnym.dRE8zcs¢
(>94%) catkowitej radioaktywriai jest wydalana w ggu pierwszych 96 godzin zaréwno po podaniu
dazylnym, jak i doustnym.

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

Farmakokinetyka w szczegdélnych grupach pacjentéw

Ptec

W przypadku wielokrotnego podawania doustnego,aé@irC,.x i AUC; u zdrowych kobiet byly
wieksze odpowiednio 0 83% i 113% od tych wéetal zdrowych mzczyzn (18-45 lat). W tym
samym badaniu nie zaobserwowano istotnyehiodpomidzy wart@dciami Gax i AUC; u zdrowych
kobiet w podesztym wieku i u zdrowychepezyzn w podesziym wieke65 lat).

W programie klinicznym nie dostosowywano dawkowadavzgédu na pté. Profil bezpieczastwa
i stezenia worykonazolu w osoczu byly podobne u kobia¢iczyzn. Nie ma wic koniecznéci
dostosowywania dawkowania ze wadih na pté.

Osoby w podesziym wieku
W badaniu z wielokrotnymi doustnymi dawkami leknednie wartéci Cox i AUC; u zdrowych
mezczyzn w podesziym wiekw65 lat) byty weksze, odpowiednio o0 61% i 86%, od wWadioC
i AUC; u zdrowych mitodych grczyzn (18-45 lat). Nie wykazano istotnychtim@ dotycacych Gy i
AUC; pomiedzy zdrowymi kobietami w podesziym wieke66 lat) i zdrowymi mtodymi kobietami
(18-45 lat).

W badaniach terapeutycznych nie dostosowano dawkaveku ze wzgidu na wiek.
Zaobserwowano zataos¢ pomiedzy stzeniem leku w osoczu a wiekiem. Profil bezpietstea
worykonazolu u pacjentow mtodych i w podesziym widdyt podobny i dlatego nie ma konieczcio
modyfikacji dawkowania u 0s6b w podesziym wiekutpaunkt 4.2).

Dzieci i mlodzie

Zalecana dawka u dzieci i mtodzyezostata ustalona na podstawie danych uzyskanych w
farmakokinetycznej analizie populacji u 112 dzieavieku od 2 do <12 lat z niedoborem odpdiaio
i 26-0sobowej grupie mtodzig w wieku od 12 do <17 lat z niedoborem odpdéoioPodczas 3 bada
farmakokinetycznych dzieci i mtodzig oceniano wielokrotne dawki dgine 3 mg/kg mc., 4 mg/kg
mc., 6 mg/kg mc., 7 mg/kg mc. i 8 mg/kg mc. dwaynaa dolg oraz wielokrotne dawki doustne
(stosujc proszek do spogdzania zawiesiny doustnej) 4 mg/kg mc., 6 mg/kg onaz 200 mg dwa
razy na dob. W trakcie jednego badania farmakokinetycznegegavadzonego u mtodze
oceniano dgylna dawk nasycajca 6 mg/kg mc. podawardwa razy na dapw pierwszym dniu,

a nasgpnie dawk dazylng 4 mg/kg mc. podawarndwa razy na daporaz doustpw postaci tabletek
300 mg dwa razy na debU dzieci i mtodziey w pordwnaniu do pacjentéw dorostych
zaobserwowano wkszy stopié zmienndci migdzyosobniczej.

Poréwnanie danych farmakokinetycznych populacgdzi mtodziey oraz pacjentéw dorostych
wykazato,ze przewidywane catkowite naenie (AUG) u dzieci uzyskiwane w nggistwie podania
dozylnej dawki nasycapej 9 mg/kg mc. byto poréwnywalne do naaia uzyskiwanego u dorostych
po podaniu daylnej dawki nasycagej 6 mg/kg mc. Przewidywane naeaie catkowite u dzieci po
podaniu daylnym dawek podtrzymagych 4 mg/kg mc. i 8 mg/kg mc. dwa razy naglbigto
porownywalne do nagania uzyskiwanego u dorostych pazgimym podaniu odpowiednio dawek

3 mg/kg mc. i 4 mg/kg mc. dwa razy na doBczekiwane nar@nie catkowite u dzieci w nagistwie
zastosowania doustnej dawki podtrzyaagj 9 mg/kg mc. (maksymalnie 350 mg) dwa razy i@ do
byto poréwnywalne do natania uzyskiwanego u dorostych w ngosttwie podania doustnego 200 mg
dwa razy na dap W tej populacji dawka 8 mg/kg mc. worykonazolulaona daylnie zapewnia okoto
dwukrotnie wiksze narzenie n dawka 9 mg/kg mc. podana doustnie.
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Wicksze dawki podtrzymage u dzieci i mtodzigy niz u dorostych odzwierciedlagwickszory
zdolna¢ eliminacji leku u dzieci i mtodzigy, wynikajca z wigkszego stosunku masyatioby do
masy ciala. Jedna& biodos¢pnas¢ po podaniu doustnym me ulegé zmniejszeniu u dzieci z
zaburzeniami wchfaniania i bardzo matag ciata w stosunku do wieku. W takim przypadku
zalecane jest podawanie worykonazoluaydiaie.

Narazenie na worykonazol u wkszaci mtodziery byto porownywalne do natania u pacjentow
dorostych otrzymujcych taki sam schemat dawkowania. Jedaabserwowano mniejsz
ekspozyai ha worykonazol u mtodszej mlodzieo matej masie ciata w poréwnaniu do dorostych.
Prawdopodobnie ci pacjenci mpmetabolizowa worykonazol w sposéb bardziej ztainy do dzieci
niz dorostych. Na podstawie analizy farmakokinetykpylacji w wieku od 12 do 14 lat, mtodzie
mag, ciata mniejsz niz 50 kg powinna otrzymywadawki dla dzieci (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynici nerek

W badaniu oceniagym pojedyncz dawk: dousti (200 mg), z udziatem pacjentow z prawidiow
czynnacig nerek i z lekkimi (klirens kreatyniny 41-60 ml/mido cizkich zaburzeniami czyndoi nerek
(klirens kreatyniny <20 ml/min), zaburzenia czyéeiomerek nie mialy istotnego wptywu na \i¢awosci
farmakokinetyczne worykonazolu. ¥¢anie worykonazolu z biatkami osocza byto podobpadcjentéw
Z rGznym stopniem zaburaeczynndgci nerek. Patrz zalecenia dotyce dawkowania i monitorowania w
punktach 4.2i 4.4.

U pacjentéw z prawidtogrczynndcia nerek profil farmakokinetyczny hydroksypropylolashsu,
sktadnika produktu Voriconazole Teva, wykazuje krékres pottrwania wynogey od 1 do 2 godzin,
oraz brak kumulacji kolejno przyjmowanych dawek owigch. U os6b zdrowych i u pacjentéw z
lekkimi do cezkich zaburzeniami czynisoi nerek, u wgkszasci (>85%) hydroksypropylobetadeks w
dawce 8 g jest eliminowany w moczu. U pacjentéwkkimi, umiarkowanymi i gizkimi zaburzeniami
czynnaci nerek, wartéci okresu pottrwania zwkszyty st w stosunku do warfgi prawidtowych,
odpowiednio dwu-, cztero- i sg@okrotnie. U tych pacjentéw kolejno podawane ifdunog;
spowodowd kumulacg hydroksypropylobetadeksu do czaswgsiecia stanu stacjonarnego.
Hydroksypropylobetadeks jest usuwany methdmodializy, z klirensem 37,5 + 24 mil/min.

Zaburzenia czynici wgtroby

Po doustnym podaniu pojedynczej dawki (200 mg), Ay o 233% wiksze u pacjentow z tagogin
do umiarkowanej marskoia watroby (stopié A i B w skali Childa-Pugha) w poréwnaniu do
pacjentéw z prawidtowczynndcia watroby. Stopié wigzania z biatkami osocza nie zzdéod
upcsledzenia czynriei watroby.

W badaniu z wielokrotnymi doustnymi dawkami lekl)J@, u pacjentéw z umiarkowgmmarskdcia
watroby (stopié A w skali Childa-Pugha) otrzymagych dawk podtrzymugca 100 mg dwa razy na
dokx, byto podobne jak u pacjentéw z prawidipezynndcia watroby otrzymugcych 200 mg dwa
razy na dob. Nie ma danych farmakokinetycznych dotymzch pacjentow z ekka marskdcia
watroby (stopi@ C w skali Childa-Pugha) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiec#sstwie

Badania toksyczriai po wielokrotnym podaniu worykonazolu wykazatg, najbardziej nas@nym
narzdem jest wtroba. Hepatotoksycz&dwystepowata, podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwgrzybiczych, juwtedy, gdy narzenie w osoczu byto podobne do uzyskiwanego u lpdzi
podaniu dawek terapeutycznych. U szczuréw, mygspw worykonazol wywotywat tale
minimalne zmiany w nadnerczach. Konwencjonalne biadarmakologiczne dotygze
bezpieczéstwa stosowania, genotoksyczoidub rakotwdérczéci nie ujawnity szczegdlnego
zagrazenia dla ludzi.
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W badaniach wptywu na reprodu&ayykazanoze worykonazol byt teratogenny dla szczurdw i
dziatat embriotoksycznie u krélikow, gdy naeaie ukladowe bylo takie, jakie uzyskiwano u lugdai
podaniu dawek terapeutycznych. W przeprowadzonyszoazurach badaniu wplywu na rozwoj
przed- i pourodzeniowy, gdy nasmie byto mniejsze niuzyskiwane u ludzi po podaniu dawek
terapeutycznych, worykonazol powodowat wyadtnie czasu trwaniagiy oraz porodu, a tak
dystocg. W wyniku tego zwikszata s} umieralnéé matek i zmniejszato przgcie mtodych w
okresie okotoporodowym. Wplyw na przebieg porodit prawdopodobnie zaley od mechanizmu
swoistego dla gatunku i me byt zwigzany ze zmniejszonymggeniem estradiolu. Jest to zgodne z
tym, co obserwowano w przypadku stosowania inngkbw przeciwgrzybiczych z grupy azoli.
Stosowanie worykonazolu u samcow i samic szczur@awkach zblionych do dawek
terapeutycznych stosowanych u ludzi, nie wywiesakodliwego wptywu na ptodré.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomochiczych

Hydroksypropylobetadeks
Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie podawa worykonazolu w infuzji z innymi lekami przeg $amy kaniuk lub dos¢p dazylny. Po
zakaczeniu infuzji worykonazolu dagt dazylny mazna wykorzystywéa do podawania innych lekéw
dozylnych.

Produkty krwiopochodne i krétkotrwate infuzjeainych roztwordéw elektrolitbw
Zaburzenia elektrolitowe, takie jak hipokaliemiggdmagnezemia i hipokalcemia, nale
wyréwna: przed rozpocgxiem terapii worykonazolem (patrz punkty 4.2 i 4Mje podawé
worykonazolu razem z jakimkolwiek produktem krwigpodnym ani z krotkotrwatinfuzja
stezonego roztworu elektrolitdw, nawetjebe¢da podawane przez dwa oddzielne dpgt
dazylne.

Catkowitezywienie pozajelitowe

Podczas stosowania worykonazolu nie ma konieczpozerywaniazywienia pozajelitowego (TPN),
ale zywienie to naley podawé przez oddzielny dogb dazylny. W przypadku podawania przez
cewnik wielgwiattowy, zywienie pozajelitowe naky podawa za pomog innego portu ri uzywany
do podawania worykonazolu. Nie stos@évd®m rozciéczania worykonazolu 4,2% roztworu
wodoroweglanu sodu. Zgodré z roztworami o innych steniach nie jest znana.

Nie miesza tego produktu leczniczego z produktami leczniczymymi nz wymienione w punkcie
6.6.

6.3 Okres waznosci
24 miesjce.

Wykazanoze roztwor jest stabilny pod wzglem chemicznym i fizycznym wagu 24 godzin w
temperaturze 2°C-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, przygotowdoncentrat naley uzy¢ natychmiast. J

koncentrat nie zostanie aty natychmiast, za czas i warunki jego przechowyag@rzed
zastosowaniem odpowiadaytkownik. Czas przechowywania koncentratu nie pasvirprzekracza
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24 godzin w temperaturze 2°C-8°C (lodéwka), o iitesspek rozpuszczono w kontrolowanych i
walidowanych jalowych warunkach.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaw temperaturze powsgj 30°C.
W celu zapoznaniagi warunkami przechowywania produktu leczniczegogzpuszczeniu, patrz

punkt 6.3.

6.5 Rodzaji zawartosé opakowania

Fiolka 30 ml z bezbarwnego szkia typu |, z korkizgumy chlorobutylowej, z aluminiowym
uszczelnieniem i naktadkz PP, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lulojegpady naley usuryé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.

Proszek naley rozpuci¢c w 19 ml wody do wstrzykiw@lub 19 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwig w celu otrzymania 20 ml klarownego koncentratwieeajgcego 10 mg/ml
worykonazolu. Jdi w trakcie wprowadzania rozpuszczalnika do fialke jest on samoistnie zassany
przez znajdujce s¢ w niej podcénienie, fiollke worykonazolu naley zniszczy. Aby zapewnt
doktadne odmierzanie afpsci (19 ml) wody do wstrzykiwalub 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwg, zaleca si stosowanie standardowych 20 ml (nieautomatycznsichykawek.
Produkt ten jest przeznaczony wgznie do jednorazowegaycia, niewykorzystanczes¢ roztworu
nalezy zniszczy¢. Mozna podawatylko klarowne roztwory bez widocznych jakichkoekiznetnien i
(lub) czstek statych.

W celu otrzymania roztworu do infuzji cegéniu 0,5-5 mg/ml wymagarobjetos¢ koncentratu
nalezy doda do zalecanego, zgodnego roztworu do infuzji (pptnzizej).

Wymagane obgtosci koncentratu Voriconazolu Teva 10 mg/ml

Objetosé koncentratu Voriconazole Teva (10 mg/ml)

Masa potrzebna do przygotowania:

ciata dawki dawki dawki dawki dawki

[kg] 3 mg/kg mc. 4 mg/kg mc. 6 mg/kg mc. 8 mg/kg mc. 9 mg/kg mc.

(liczba fiolek) | (liczba fiolek) | (liczba fiolek) | (liczba fiolek) | (liczba fiolek)

10 - 4,0 ml (1) - 8,0 ml (1) 9,0 ml (1)
15 - 6,0 ml (1) - 12,0 ml (1) 13,5 ml (1)
20 - 8,0 ml (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) 7,2ml (2)
35 10,5 ml (1) 14,0 ml (1) 21,0 ml (2) 28,0ml (2)| 31,5ml(2)
40 12,0 ml (1) 16,0 ml (1) 24,0 ml (2) 32,0ml (2)| 36,0 ml (2)
45 13,5 ml (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) 440ml (3)] 49,5ml(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) 52,0ml (3)] 58,5 ml (3)
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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) -
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) -

Przygotowany koncentrat maga rozciécza: w:

Zgodnda¢ roztworu worykonazolu z roztworami innymiznivymienione wyej lub

-9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu do wstrzykiwa
—ztozonym roztworze mleczanu sodu do infuzjigioych,

—-5% roztworze glukozy z roztworem Ringera z mlecmnairdo infuzji dazylnych,
—-5% roztworze glukozy z 0,45% roztworem chlorku sddunfuzji daylnych,

—-5% roztworze glukozy do infuzji dglnych,
—-5% roztworze glukozy w roztworze chlorku potasun@®q do infuzji daylnych,
-0,45% roztworze chlorku sodu do infuzjizgtnych,

-5% roztworze glukozy z 0,9% roztworem chlorku sddunfuzji dazylnych.

w punkcie 6.2, nie zostata oktena.

7.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE

NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

8.

10.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22428

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE

| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

2015-05-04

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2019-03-18
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